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RESUMO

Introducédo: A anemia falciforme (AF) é uma doenca hereditéria cujas manifestacdes
clinicas iniciam-se cedo na infancia e envolvem diferentes 6rgdos, com elevada
morbimortalidade. As complicacdes cardiovasculares configuram-se atualmente como
a principal causa de morte nesses pacientes e contribuem, ja em idade precoce, para
a reducédo da qualidade de vida, o mesmo sendo observado nos diferentes fendtipos
das hemoglobinopatias. A identificacdo precoce dessas alteracbes — estruturais e
funcionais — pode modificar favoravelmente o curso da doenca. Objetivo: Comparar
a prevaléncia de complicacdes cardiovasculares entre individuos com anemia
falciforme e individuos com outras hemoglobinopatias. Metodologia: Trata-se de uma
revisdo sistematica com buscas feitas nas bases de dados PubMed/Medline,
associadas a busca manual. Foram incluidos estudos que analisaram a prevaléncia
das alteracBes cardiovasculares nas hemoglobinopatias consideradas (anemia
falciforme, traco falciforme, hemoglobinopatia SC, alfatalassemia e betatalassemia).
Para avaliar a qualidade metodologica dos artigos, foi aplicada a escala de Newcastle-
Ottawa. O checklist PRISMA foi usado para orientar a presente revisdo. Resultados:
De acordo com os critérios de elegibilidade, foram selecionados para analise quatro
estudos, resultando em um tamanho amostral de 582 participantes, dos quais 289 séo
portadores de anemia falciforme, 133 possuem hemoglobinopatia SC, 40 cursam com
betatalassemia, 100 séo individuos saudaveis e nenhum € portador de alfatalassemia
ou de traco falcémico. Dilatacdo das camaras cardiacas, hipertrofia ventricular
esquerda e direita, hipertensdo pulmonar, disfungéo diastélica, insuficiéncia mitral e
insuficiéncia tricispide sdo mais prevalentes na anemia falciforme do que nas demais
hemoglobinopatias consideradas. A sobrecarga miocéardica de ferro é mais frequente
na talassemia maior do que na anemia falciforme. A funcao sistdlica é similar entre as
diferentes hemoglobinopatias. Conclusédo: Globalmente, verificou-se maior
comprometimento cardiovascular nos individuos com anemia falciforme do que
naqueles com as demais hemoglobinopatias, o que reforca a necessidade de

acompanhamento cardiovascular regular e frequente nos pacientes falcémicos.

Palavras-Chave: Anemia falciforme, complicacdes cardiovasculares,

hemoglobinopatias.



ABSTRACT

Background: Sickle-cell anemia (SCA) is an inherited disease that establishes clinical
manifestations that start early in childhood and involve different organs, with high
morbidity and mortality. Cardiovascular complications are currently the main cause of
death in these patients and contribute, at an early age, to the reduction of quality of
live, the same being observed in different hemoglobinopathies phenotypes. The early
identification of these changes — structural and functional — can favorably modify the
course of the disease. Objective: To compare the prevalence of cardiovascular
complications among individuals with sickle cell disease and individuals with other
hemoglobinopathies. Methodology: This is a systematic review with searches made
in the PubMed/Medline databases, associated to manual search. Studies that
analyzed the prevalence of cardiovascular changes in the considered
hemoglobinopathies (sickle-cell anemia, sickle-cell trait, SC hemoglobinopathy, alpha-
thalassemia and beta-thalassemia) were included. To assess the methodological
quality of the articles, the Newcastle-Ottawa scale was applied. The PRISMA checklist
was used to guide this review. Results: According to the eligibility criteria, four studies
were selected for analysis, resulting in a population size of 582 subjects, of which 289
have sickle-cell anemia, 133 have SC hemoglobinopathy, 40 have beta-thalassemia,
100 individuals are healthy and none has alpha-thalassemia or sickle-cell trait. Dilation
of cardiac chambers, left and right ventricular hypertrophy, pulmonary hypertension,
diastolic dysfunction, mitral regurgitation and tricuspid regurgitation are more prevalent
in sickle-cell anemia than in other hemoglobinopathies considered. Myocardial iron
overload is more frequent in thalassemia major than in sickle-cell anemia. Systolic
function is similar between different hemoglobinopathies. Conclusion: Globally, there
is greater cardiovascular impairment in individuals with sickle-cell anemia than in those
with other hemoglobinopathies, which reinforces the necessity of regular

cardiovascular follow-up in sickle-cell patients.

Keywords: Sickle-cell anemia, cardiovascular complications, hemoglobinopathies.
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1 INTRODUCAO

A reducao da morbimortalidade dos individuos com doenca falciforme advinda
do avanco nas terapias direcionadas a esses pacientes tem se tornado evidente. A
instituicdo da triagem neonatal, o incremento da vacinagao infantil, a profilaxia com
penicilina contra infecgdo pneumocdcica na infancia e a melhora da qualidade e
disponibilidade das transfusfes sanguineas, além da terapia com hidroxiureia, tém
garantido o aumento da sobrevida dos individuos com doenca falciforme e outras
hemoglobinopatias. A medida que a idade desses pacientes aumenta, porém, 0s
efeitos cronicos da anemia hemolitica e os episddios vaso-oclusivos levam a lesdes
cronicas de 6rgaos-alvo, destacando-se, nesse cenario, a prevaléncia e o impacto das
complicacdes cardiovasculares!, que se tornaram a principal causa de morte,
afetando em torno de 20 a 32% dos pacientes de acordo com estudos
contemporaneos?. Isso posto, apesar do progresso em questédo, a mortalidade nos
adultos continua alta mesmo nos paises desenvolvidos, com uma idade média de
morte abaixo dos 50 anos®. Do mesmo modo, em um cenario em que as melhorias
nos protocolos de transfusdo sanguinea e de uso de agentes quelantes de ferro
aumentaram a sobrevida dos pacientes com talassemia, a principal causa de
morbidade e mortalidade nesses pacientes é a doenca cardiaca®, responsavel por
aproximadamente 75% das mortes®. No Brasil, a estimativa é de que 10 a 20% dos
individuos com talassemia dependentes de transfusdo apresentem sobrecarga de
ferro severa, com incidéncia clinica de cardiopatias em torno de 5%°. Outrossim, o
envolvimento cardiaco nas hemoglobinopatias resulta ndo somente dos defeitos

moleculares, mas também da prépria terapia instituida’.

Originaria da Africa, a anemia falciforme é a doenca hereditaria monogénica
mais prevalente no Brasil, que afeta majoritariamente a populacdo negra, trazida para
0 pais durante o periodo escravista no contexto da colonizacdo®®. Por esse motivo,
em 6 de junho de 2001, por meio da Portaria n° 822/01 do Ministério da Saude, foi
incluida no Programa Nacional de Triagem Neonatal (PNTN) a triagem para as
hemoglobinopatias (fase 2)1%1!, visando ao diagndstico precoce da anemia falciforme
e das demais hemoglobinopatias. Posteriormente, em 16 de agosto de 2005, foi
publicada a Portaria GM/MS n° 1.391, que instituiu no ambito do SUS as diretrizes
para a Politica Nacional de Atencédo Integral as Pessoas com Doenca Falciforme e

outras Hemoglobinopatias!®'?, Estima-se que no Brasil existam mais de 2 milhdes de
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portadores do gene HbS (traco falciforme) e, destes, mais de 8.000 sédo homozigoticos
(HbSS)®°. A Bahia, por possuir a maior concentracéo de afrodescendentes no Brasil, é
0 estado que possui a maior incidéncia da doenga, com uma proporg¢ao de 1 doente
para cada 650 nascidos vivos e 1 portador do traco falciforme para cada 17
nascimentos. Nesse sentido, a doenca falciforme configura-se como um problema de
salde publica no Brasil®19, estando a hipertensdo pulmonar, a disfuncéo ventricular e

a isquemia miocardica entre as principais altera¢des cardiovasculares encontradas.

Por sua vez, embora represente o segundo gendétipo mais comum da doenca
falciforme, contabilizando cerca de 25% dos casos, com aproximadamente 55.000
nascimentos por ano em todo o mundo, a hemoglobinopatia SC (HbSC) e suas
repercussdes cardiacas sdo pouco estudadas quando comparadas as da anemia
falciforme (HbSS)?!3,

Ainda no cenario das hemoglobinopatias, estima-se que haja mais de 270
milhdes de portadores dessa entidade, dos quais cerca de 30% possuem beta-
talassemia®. A Organizacdo Mundial da Saude (OMS) estima que nasc¢am
aproximadamente 60.000 criancas com talassemia a cada ano®. No que tange as
complicacBes cardiovasculares nesses individuos, predominam as manifestacoes
cardiacas da sobrecarga de ferro nos pacientes com talassemia beta maior —
principalmente a disfuncao ventricular associada a sintomas de insuficiéncia cardiaca
congestiva —, com preponderancia da hipertensédo pulmonar nos casos de talassemia

beta intermediaria®.

Nesse sentido, diversas sdo as complicacdes cardiovasculares implicadas nao
somente no curso clinico da anemia falciforme, mas também no das demais
hemoglobinopatias. Apesar dos avangos no diagndstico e na terapéutica direcionada
a esses pacientes — especialmente na anemia falciforme —, tendo em vista a
majoritariedade atribuida as altera¢cdes cardiacas enquanto principal causa de
mortalidade nessa populacdo e ainda o seu impacto na determinacdo do progndstico
da doenca, considera-se de extrema importancia a realizacdo desta revisdo
sistematica, a fim de categorizar de forma organizada e objetiva a prevaléncia das
variadas complicacbes cardiovasculares nos diferentes fenétipos das
hemoglobinopatias, de modo que a identificagcdo precoce de tais alteragbes impacte

favoravelmente no curso da doenca.
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2 OBJETIVOS
2.1 OBJETIVO PRIMARIO

Comparar a prevaléncia de complicacdes cardiovasculares entre individuos com

anemia falciforme e individuos com outras hemoglobinopatias.
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3 REVISAO DE LITERATURA

A anemia falciforme consiste na doenca hereditaria monogénica mais comum
no Brasil, onde estima-se que 25.000 a 50.000 pessoas sejam portadoras da doenca
em sua forma homozigotica (HbSS) ou no estado de heterozigoto duplo. De origem
africana, essa hemoglobinopatia é mais prevalente nas regides Norte e Nordeste do
pais como consequéncia do fenémeno migratério populacional, sendo este
responsavel também pela sua distribuicdo atual em todos os continentes. Nesse
cenario, a compreensao da anemia falciforme enquanto uma doenca multidimensional
e de multiplos 6rgéos — e, portanto, uma questédo de saude publica — motivou a criacdo
da Politica Nacional de Atencdo Integral as Pessoas com Doenca Falciforme
(PNAIPDF), que visa diminuir a alta taxa de morbimortalidade associada a doenca:
trata-se de criancas sob alto risco de morrer antes dos 5 anos de idade caso néo
cuidadas adequadamente!®'”18, No mundo todo, estima-se que 300.000 criancas

nascam anualmente com a doenca falciforme?®.

A anemia falciforme resulta de uma mutacdo no cédon 6 do gene da cadeia
beta da hemoglobina, em que ocorre a substituicdo pontual da base nitrogenada
adenina por timina (GAG -> GTC), levando a substituicdo do acido glutamico pela
valina®?0. Isso resulta na producdo da hemoglobina S (em inglés, sickle, traduzida
para o portugués como foice)?!. A polimerizacdo ou gelificacdo da desoxiHbS é o
mecanismo central na patogenia da doenca falciforme: os polimeros, devido ao seu
carater viscoso, alteram a forma do eritrécito e diminuem a sua deformabilidade. Com
isso, os eritrocitos modificados passam a obstruir a microcirculacao, desencadeando
deficiéncia de oxigénio nos tecidos e 6rgdos®2922, Trata-se do mecanismo de vaso-
oclusdo implicado na fisiopatologia da anemia falciforme. A oclusdo da
microcirculacdo e a consequente isquemia tecidual sdo responsaveis pela lesdo
organica cronica e pelas crises algicas agudas que caracterizam a anemia falciforme.
Por sua vez, dano ésseo crbnico, retinopatia, ulceracdo de perna, disfuncdo renal e
alteracGes cardiopulmonares configuram-se como complicacdes crénicas comuns?®,
sendo estas Ultimas atualmente a causa mais comum de morte nos adultos com
anemia falciforme®3. Associado a isso, as hemacias irreversivelmente falcizadas séo
fagocitadas — hemdlise extravascular —, de modo que o seu tempo de vida na
circulacdo sanguinea é alterado dos usuais 120 dias para uma média de 10 dias. Isso

explica a anemia hemolitica cronica verificada nesses pacientes®20:23,
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FIGURA 1 - FISIOPATOLOGIA DA DOENGA FALCIFORME?4,
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FIGURA 2 - MECANISMO DE VASO-OCLUSAO.

Fisiopatologia da vasoclusao na anemia falciforme
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(2) Hemélise intravascular e fibroblastos na intima
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Switzer et al., Lancet Neurol 2006; 5:501

Diversos mecanismos estdo implicados na patogénese das alteracdes
cardiovasculares verificadas nas hemoglobinopatias, incluindo as rea¢gfes adaptativas

a anemia cronica, a hemdélise que leva a vasculopatia e a sobrecarga de ferro no
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miocardio3. A hipdxia tecidual resultante da diminuicdo da capacidade de transporte
de oxigénio — estado anémico crénico — € compensada por um aumento do débito
cardiaco — diretamente proporcional ao grau da anemia -, possibilitado pela reducao
da resisténcia vascular pulmonar e sistémica e consequente diminui¢cdo da pds-carga
ventricular e aumento da pré-carga cardiaca. Outrossim, o estado anémico resulta em
aumento da atividade simpética reflexa e ativacdo do sistema neuro-enddcrino, que
contribuem para a sobrecarga de volume e, subsequentemente, para o
remodelamento estrutural cardiaco, iniciado precocemente na infancia e que progride
com o avancar da idade®?. Ainda, o aumento relativo da viscosidade sanguinea na
doenca falciforme constitui um fator adicional para a sustentacdo de um débito
cardiaco aumentado®. Além da anemia, a disfuncdo microvascular decorrente dos
repetidos episdédios vaso-oclusivos e da deplecdo de 6xido nitrico consequente a
hemolise cronica intravascular também esta envolvida na génese das alteracdes
cardiacas da doenca falciforme!. A sobrecarga de ferro secundaria a multiplas
transfusdes, sem o0 uso adequado de agentes quelantes de ferro, por sua vez, pode
resultar na hemossiderose cardiaca e subsequentes arritmias, especialmente nos
pacientes com talassemia maior, cuja principal causa de morte € a cardiomiopatia
relacionada ao ferro?. Os individuos com doenca falciforme, ao contrario, quando
comparados aos com talassemia major, raramente apresentam sobrecarga
miocardica de ferro — com prevaléncia variando entre 0 a 3% de acordo com estudos
de ressonancia magnética cardiaca’? —, o que pode ser explicado pela menor
necessidade de transfusfes sanguineas normalmente verificada nos falcémicos e por
diferencas na absorcdo de ferro ndo ligada a transferrina pelos diferentes tecidos
nessas duas doencas®92526_ Nesse cendrio, as principais alteracdes cardiovasculares
vigentes na anemia falciforme e nas demais hemoglobinopatias incluem a hipertensao
pulmonar, a disfuncéo ventricular, a isquemia miocardica e 0 aumento das camaras

cardiacas.

A hipertensdo pulmonar (HP) — definida por uma pressao arterial pulmonar
média 2 25 mmHg em repouso medida pelo cateterismo cardiaco® — é uma das
principais complicacdes da doenca falciforme e estd associada a uma significativa
morbidade. Os dados na literatura a respeito de sua prevaléncia sao conflitantes,
variando de acordo com o método diagndstico empregado: estudos feitos através da

ecocardiografia demonstraram prevaléncia em torno de 30 a 40% em adultos
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falcémicos, ao passo que estudos que empregaram o cateterismo direito — método
padrdo ouro para o diagnostico de HP e com maior acuracia — encontraram uma
prevaléncia variando entre 6 e 10%3227. A fisiopatologia da hipertensdo pulmonar
arterial na doenca falciforme envolve sobretudo a disfungéo endotelial relacionada a
hemolise cronica, esta Ultima responsavel pela deplecdo de o6xido nitrico (NO)
sanguineo e consequente reducdo do relaxamento do musculo liso vascular,
associado ao remodelamento vascular pulmonar secundario ao processo inflamatorio
em curso. Ao mesmo tempo, a hipertensao pulmonar pode resultar de uma disfuncéo
ventricular esquerda? — hipertensdo pulmonar pés-capilar. Nesse sentido, por ser
explicada por multiplos mecanismos, a HP verificada na doenca falciforme é
enquadrada no grupo 5 da classificagdo proposta pelas diretrizes da Sociedade
Europeia de Cardiologia?®. No que tange ao rastreamento e diagnéstico, além da
estimativa da pressao sistdlica da artéria pulmonar (PSAP) e da velocidade de
regurgitacao tricaspide (VRT), niveis elevados de N-terminal pro-peptideo natriurético
tipo B (NT-pro-BNP) estdo associados a um maior risco de desenvolvimento de
hipertensdo pulmonar e menor capacidade de exercicio?5. Nao existem diretrizes
especificas e uma terapia efetiva comprovada para o tratamento da hipertenséo
pulmonar na doenca falciforme, sendo ainda conflitantes os dados na literatura acerca
do papel das terapias modificadoras da doenca (hidroxiureia e transfusdo sanguinea)

na melhora da hipertensdo pulmonar3.

Assim como a hipertensdo pulmonar elevada, a disfuncao ventricular diastolica
esquerda tem sido considerada preditor independente de mortalidade precoce nos
adultos com anemia falciforme, de modo que, quando juntas, exercem efeitos
sinérgicos na reducao da capacidade de exercicio desses individuos e no aumento da
mortalidade’3. A disfuncdo diastélica na anemia falciforme tem inicio precoce, tendo
sido observada em criancas e adolescentes com a doencal®26, Dados de uma
metanalise recente estimaram uma prevaléncia variando entre 11 a 77% a depender
dos critérios usados para definir disfuncdo diastélica em cada estudo?®, estando
fatores como idade crescente, pressdo sanguinea sistolica elevada, concentracées de
hemoglobina baixas, concentra¢des altas de creatinina sérica e um indice de massa
corporal (IMC) elevado associados a maior gravidade da disfuncédo diastélical. Por
outro lado, embora o tamanho do atrio esquerdo esteja relacionado a disfuncao

diastélica ventricular esquerda na populagédo em geral, estudos tém sugerido que, nos
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individuos com anemia falciforme, o alargamento da camara atrial direita é
principalmente decorrente da sobrecarga de volume secundaria a anemia crbnica, nao
devendo, por isso, ser utilizado como um parametro diagnoéstico da disfungéo
diastélica do ventriculo esquerdo nessa populacédo®°. Além disso, apesar de frequente,
a fisiopatologia da disfuncéo diastolica na doenca falciforme permanece indefinida. A
hipertrofia compensatoria secundaria a anemia cronica, a dilatacdo ventricular
esquerda resultante do volume sistélico aumentado e a vasculopatia periférica sdo os
principais mecanismos sugeridos, estando a hipertrofia excéntrica implicada na
cardiomegalia observada na radiografia de térax e no sopro sistélico. A patologia
miocardica intrinseca — incluindo a sobrecarga cardiaca de ferro e a fibrose miocardica
— também tem sido suspeitada, embora dados na literatura ndo tenham demonstrado
uma associacao entre disfuncdo diastdlica e sobrecarga miocardica de ferro na
anemia falciforme33l. A contribuicdo exata da fibrose miocardica para o
desenvolvimento da disfuncéo diastdlica na anemia falciforme ainda permanece sob
investigacdo®32. Outro importante aspecto a ser referido é a progressdo do
alargamento cardiaco para as quatro camaras ao longo do tempo. No caso da
cardiomiopatia da anemia falciforme, no entanto, tal dilatacdo € acompanhada de
funcao sistdlica normal na maioria dos pacientes, havendo uma baixa prevaléncia —
entre 0 e 2,5% — de disfuncdo sistdlica do ventriculo esquerdo na doenca
falciforme®2533, Menos frequentemente discutida, porém, é a disfuncédo ventricular
direita, cuja dilatacdo se mostrou correlacionada com a presenca de hipertensao

pulmonar nos individuos com anemia falciforme34.

O infarto secundario a obstrucdo vascular pelas células falcizadas é
comumente descrito em 6rgdos como 0ssos, pulmao, baco e rins. No coracao, no
entanto, a isquemia miocardica é pouco reportada®®, com uma prevaléncia de infarto
do miocardio variando entre 0 e 3% segundo estudos de ressonancia magnética
cardiaca em pacientes com doenca falciforme?. Mesmo nos poucos casos
diagnosticados, os achados da angiografia coronaria sdo normais, demonstrando que
a isquemia miocéardica nesses individuos € provavelmente secundaria as
anormalidades de perfusdo da microvasculatura — devido a displasia fiboromuscular, a
embolia gordurosa secundaria a infarto da medula ¢6ssea, aos episodios vaso-
oclusivos e ao aumento da adesédo endotelial dos eritrocitos falcizados —, e ndo devido

a doenca aterosclerdtica das artérias coronarias (macrovasculatura), o que é também
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corroborado pelas baixas concentracbes de lactato desidrogenase (LDL-C)
tipicamente encontradas nesses pacientes!33, O eletrocardiograma, por sua vez,

revela alteracdes inespecificas e auséncia de elevacdo do segmento ST2.

No que tange as alteracdes eletrocardiograficas nos individuos com anemia
falciforme, a literatura ainda é escassa, sendo, nesse cenario, a hipertrofia ventricular
esquerda — cuja prevaléncia em diferentes populacdes varia entre 50 e 75% —, 0
blogueio atrioventricular do primeiro grau, alteragbes de onda T compativeis com
isquemia lateral, o prolongamento da duracédo do complexo QRS, do intervalo PR e
QT, da onda P e a inversdo da onda T no precordio direito as anormalidades mais
frequentemente reportadas®®. Além disso, tém se tornado crescentes as evidéncias
acerca das anormalidades do sistema nervoso autbnomo em pacientes com doencga
falciforme, sendo a baixa variabilidade da frequéncia cardiaca nesses individuos —
especialmente durante as crises vaso-oclusivas — um mecanismo possivelmente
implicado na fisiopatologia da doencga. Tem-se postulado que a ativacao de respostas
imunoldgicas e inflamatérias durante os episodios vaso-oclusivos contribuem para
uma deficiéncia na modulacdo parassimpatica, sendo esse um mecanismo sugerido
para explicar a ocorréncia de morte subita durante as crises vaso-oclusivas. A
importadncia da baixa variabilidade da frequéncia cardiaca na determinacdo do
progndstico desses pacientes ainda nédo esta bem estabelecida na literatura®>3.

Outra complicacdo cardiovascular importante a ser referida € a presenca de
disrritmias na anemia falciforme, com uma frequéncia estimada variando entre 7,5%

no estado de repouso e 10% durante os episddios vaso-oclusivos?®.

O traco falciforme, por sua vez, consiste na forma heterozigética para a HbS
(HbAS), com uma incidéncia de 1 portador do traco para cada 35 nascimentos no
Brasil e de 1 portador para cada 17 nascidos-vivos no estado da Bahia®. Sabe-se que
tal forma de apresentacdo da doenca falciforme n&o cursa com qualquer
sintomatologia, embora estudos recentes tenham estabelecido o trago falciforme
como um fator de risco para desfechos como o tromboembolismo pulmonar e a
doenca renal cronica®®. No que tange ao acometimento cardiaco, porém,
diferentemente do que ocorre na anemia falciforme — cujas alteracdes
cardiovasculares resultam do estado anémico crénico —, dados de uma metanalise

recente ndo observaram aumento do risco para disfungdo cardiaca ou quaisquer
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alteracdes estruturais cardiacas nos individuos com traco falciforme quando

comparados aos controles saudaveis*0:4142,

Segunda variante falcémica mais prevalente, a hemoglobinopatia SC (HbSC) é
caracterizada pela, além da substituicdo do acido glutamico pela valina na sexta
posicdo do gene da cadeia da beta globina — que leva a formacgéao da hemoglobina S
—, substituicdo do acido glutamico pela lisina e consequente formagédo da hemoglobina
C*3, havendo proporcéo semelhante entre as taxas de HbS e HbC. Trata-se de uma
variante falcémica com gravidade intermediaria entre a anemia falciforme e o traco
falciforme, com apresentacao clinica menos severa do que na anemia falciforme e
mais grave do que no traco falcémico**. Dados da literatura enfatizam, porém, que os
individuos com hemoglobinopatia SC estdo sob os mesmos riscos de complicacdes
do que os pacientes com anemia falciforme, embora sob uma menor frequéncia®.
Apesar de ndo completamente elucidados, os mecanismos que levam as
complicagBes clinicas na hemoglobinopatia SC parecem estar associados a
hiperviscosidade e a desidratacdo celular, esta Ultima uma caracteristica da

hemoglobina C*8,

Do grego “thalassa”, mar, e “haema”, sangue, as talassemias sdo também
conhecidas como anemias do Mediterraneo, tendo em vista que 0s primeiros casos —
hoje sabidamente de talassemia beta — foram identificados nessa regido, em paises
como ltalia, Grécia, Turquia e Libano. O sudeste asiatico, a China e o norte da Africa,
por sua vez, remontam as origens da talassemia alfa. Ao contrario das doencas
falciformes, que se configuram como hemoglobinopatias qualitativas, as talassemias
resultam de defeitos quantitativos na sintese da hemoglobina, que culminam em

reducdo ou sintese das cadeias de globina'®#’.

Terceira hemoglobinopatia mais prevalente no Brasil, a betatalassemia é a
forma mais comum de talassemia no pais, com 543 individuos cadastrados de acordo
com dados da Associagao Brasileira de Talassemia (Abrasta), sendo 310 portadores
de beta-talassemia maior e 243 de beta-talassemia intermediaria, com maior
prevaléncia verificada na regido sudeste, sobretudo no estado de Sdo Paulo?!®.
Caracterizada por uma mutagéo no cromossomo 11, a talassemia beta apresenta-se
sob trés formas clinicas: talassemia beta menor ou traco talassémico beta — */ ou
B%B , anemia leve, sem necessidade de tratamento —, talassemia beta intermediaria

— B*/ B*, anemia leve a moderada — e talassemia beta maior — B%/B° ou B% B*. Esta
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altima cursa com uma anemia grave, necessitando, pois, de transfusfes sanguineas
a cada 2 a 4 semanas desde os primeiros meses de vida!®>4’. Os individuos com beta-
talassemia maior — também chamada anemia de Cooley — quando ndo devidamente
tratados, apresentam uma alta mortalidade, com mais de 85% deles n&o completando
0s cinco primeiros anos de vida, devido as complicacdes cardiovasculares, principal

causa de morte nesses pacientes*814,

Embora a talassemia beta seja a doenca talassémica mais comum, a
frequéncia do gene da alfa talassemia € maior. Trata-se de uma hemoglobinopatia
resultante de mutacdes no cromossomo 16, sendo suas formas de apresentacao
clinica definidas de acordo com o numero de genes alfa mutados: portador silencioso
(a-/ a), trago alfa talassemia (a-/ a- ou -/ aa), doenga da hemoglobina H (a-/-) e
hidropsia fetal (-/-). Enquanto o portador silencioso é assintomatico e os individuos
com o traco alfa talassemia podem apresentar uma anemia leve, na doenca da
hemoglobina H o paciente cursa com anemia moderada a grave — semelhante ao
fenotipo da talassemia intermediaria*® — e necessita de tratamento. A hidropsia fetal,
por sua vez, caracteriza-se por uma anemia muito severa e que leva ao O6bito

intrauterino?’.

s

O acometimento cardiaco nas talassemias é multifatorial e resulta tanto da
hipoxia tecidual secundaria aos reduzidos niveis de hemoglobina e consequente
aumento do débito cardiaco, quanto da sobrecarga miocardica de ferro, proveniente
da maior absorcéo intestinal desse mineral pelo processo natural da doenca e do
acumulo desse elemento devido as transfusdes. Outrossim, a deposi¢cdo miocéardica
de ferro é o principal mecanismo implicado na génese das complicacdes
cardiovasculares nos talassémicos, a exemplo das arritmias (supraventricular e
ventricular) e da cardiomiopatia restritiva. Nesse cenario, a sobrecarga de ferro é
definida por uma ressonancia magnética cardiaca T2 < 20 ms, sendo este o0 método
atualmente considerado padréo-ouro para estimar o risco de desenvolvimento de
complicagBes cardiacas relacionadas a deposicdo miocérdica desse mineral nas
talassemias. Valores de T2 entre 10 e 20 ms configuram leve a moderada deposicéo
de ferro, ao passo que valores de T2 <10 ms séo indicativos de sobrecarga severa do
mineral'4>. A cardiomiopatia na beta-talassemia, porém, é caracterizada ndo somente
pelo fendtipo da cardiomiopatia restritiva — com disfuncdo diastolica ventricular

esquerda, hipertensdo pulmonar e insuficiéncia cardiaca, mas também pelo fendtipo
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da cardiomiopatia dilatada — com disfuncdo sistélica e dilatacdo ventricular
esquerda*>*0, As alteracdes no eletrocardiograma, por sua vez, séo inespecificas e
incluem bradicardia e anormalidades de repolarizagdo (prolongamento do intervalo
QT e deslocamento para a esquerda do eixo da onda T). O aumento da resisténcia
vascular dos pulmdes e consequente hipertensao arterial pulmonar é outra importante
complicacdo nesses pacientes — principal causa de morbidade cardiovascular e
mortalidade nos individuos com talassemia intermediaria —, assim como a
pericardite*®4°.  No que tange a cardiomiopatia ndo relacionada a deposicéo
miocardica de ferro nos pacientes talassémicos, sugere-se que mecanismos

inflamatérios e imunogenéticos sejam os principais envolvidos®.

Nesse cenario, sdo diversos 0s mecanismos que levam as complicacbes
cardiovasculares nas diferentes hemoglobinopatias e compreendé-los é fundamental
para o reconhecimento das alteracdes cardiacas estruturais e funcionais em curso
nesses pacientes, de modo a modificar favoravelmente a evolucdo da doenga, com

melhora na qualidade de vida e reducao da mortalidade.
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4 METODOLOGIA
4.1 Desenho do Estudo

Trata-se de uma revisdo sistemética de literatura com busca norteada pela diretriz
metodoldgica PRISMA.

4.2 Protocolo e Registro

O protocolo de revisdo foi registrado prospectivamente (PROSPERO 2020:
International Prospective Register of Systematic Reviews, n°® CRD42021225542),
incluindo a identificacdo de perguntas da revisao, estratégia de pesquisa, critérios de

selecdo, avaliacdo da qualidade e métodos para extracao e sintese de dados.

4.3 Estratégia de Busca e Pesquisa

A busca de artigos foi realizada nas bases de dados PubMed/Medline, sendo
aplicados os seguintes descritores consultados pelos sites Medical Subject Headings
(MeSH) e Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS): “Sickle cell disease”, “Sickle
Cell Anemia”, “Hemoglobinopathies”, “Hemoglobin SC Disease”, “Haemoglobin SC”,
“Sickle  Cell Trait”, “Beta-thalassemia’, “Alpha-thalassemia’, “Cardiac’,

“Cardiovascular’, usando o operador boleano “AND”.

Também foi realizada a busca manual de artigos com o objetivo de serem, quando

possivel, acrescentados a revisao de literatura.

4.4 Critérios de Elegibilidade

Foram incluidos estudos nos idiomas inglés e portugués, seguindo o periodo de
publicacao entre fevereiro de 2011 e fevereiro de 2021. Os desenhos de estudo foram
tanto observacionais quanto ensaios clinicos randomizados e ndo randomizados que
atenderam o critério de analisar a prevaléncia das alteracBes cardiovasculares nas
hemoglobinopatias consideradas no presente estudo (anemia falciforme, traco

falciforme, hemoglobinopatia SC, alfatalassemia e betatalassemia).

Foram excluidos publicacbes duplicadas com analise dos mesmos dados, revisdes
sistematicas e metanalises, relatos de caso, relatos de série e estudos realizados em

animais.
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4.5 Identificacéo e Selecdo dos Estudos

Uma vez feita a estratégia de busca, dois autores analisaram, separadamente, o titulo
e 0 resumo de cada um dos trabalhos encontrados, identificando quais preenchiam os
critérios de inclusdo. Em seguida, um terceiro pesquisador avaliou os artigos em que
houve discordancia, completando a selecdo de artigos elegiveis para leitura completa.
Posteriormente, foi feita a leitura completa de cada estudo por um dos autores, a fim
de assegurar os critérios da revisdo sistematica, até se chegar a lista final dos

trabalhos incluidos na reviséo.

4.6 Extracdo e Analise de dados

Os dados extraidos dos trabalhos foram: titulo do trabalho, autor, ano de publicacao,
desenho do estudo, periodo de realizacdo do estudo, local de realizagcdo, tamanho
amostral e objetivos. As seguintes variaveis foram também analisadas: hipertensdo
pulmonar, disfuncdo diastélica do ventriculo esquerdo, disfuncédo sistdlica do
ventriculo esquerdo, disfuncao ventricular direita, alteracdes eletrocardiogréficas, grau

de insuficiéncia mitral e grau de insuficiéncia tricispide.

4.7 Critérios de Avaliacdo de Qualidade dos Trabalhos e Risco de Viés

A avaliacdo da qualidade metodolégica dos estudos foi realizada através da escala de
Newcastle-Ottawa, ferramenta mais indicada para a analise de estudos de coorte e
de caso-controle. A pontuacéo da qualidade metodolégica dos estudos de coorte foi
calculada em trés componentes: selecdo dos grupos (0 - 4 pontos), qualidade de
ajuste para confuséo (0 - 2 pontos) e avaliacdo do desfecho (0 - 3 pontos). J& nos
estudos de caso-controle, foi avaliada a selecao dos grupos (0 — 4 pontos), a qualidade
de ajuste para confusdo (0 — 2 pontos) e a exposi¢cao (0 — 4 pontos). A pontuacdo

maxima pode ser de 9 pontos, 0 que representa alta qualidade metodolégica.
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5 RESULTADOS

5.1 Identificagcdo e Selecao dos Estudos

Os artigos foram selecionados a partir da base de dados Pubmed/Medline e Lilacs,
tendo sido a revisdo literaria concluida no dia 9 de fevereiro de 2021. Foram
encontrados 295 artigos na estratégia de busca, que foram somados a 30 encontrados
na busca manual. Desses, 303 foram excluidos, dos quais 51 estavam em
duplicidade, 190 ndo contemplavam a tematica da revisao mediante a leitura do titulo,
47 ndo contemplavam a tematica da revisdo mediante a leitura do resumo e 15 néo
correspondiam a ensaios clinicos ou estudos observacionais. Os 22 artigos restantes
foram selecionados para serem lidos na integra e, desses, 13 foram excluidos por ndo
respeitarem os critérios de inclusédo previamente determinados, um foi excluido por
nao esclarecer o numero de individuos com cada tipo de hemoglobinopatia, dois foram
excluidos por ndo estabelecerem comparacédo com individuos com anemia falciforme
e dois foram excluidos por serem incompativeis com o tema da revisdo. Os quatro
estudos restantes foram incluidos na presente revisao sistematica, com periodo de
publicacdo entre 2016 e 2019. (Figura 3).

FIGURA 3 - FLUXOGRAMA DE SELECAO DOS ESTUDOS
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5.2 Caracteristicas Gerais dos Estudos

As caracteristicas dos estudos, no que se refere ao periodo de realizacéo do estudo,
ano de publicagcdo, desenho do estudo, periodo de realizacao, local de realizagéo,
tamanho amostral e objetivos estdo dispostos na Tabela 1. Dos quatro artigos
selecionados, trés sdo estudos de coorte e um € um estudo de caso-controle. Os anos
de publicacéo variaram de 2016 a 2019, sendo um estudo publicado no Canada, um
estudo publicado nos Estados Unidos, um publicado na Franga e um publicado no
Egito. O tamanho amostral dos trabalhos variou de 110 a 180 participantes, havendo
um total de 582 participantes incluidos nos quatro estudos, em que 289 séo portadores
de anemia falciforme, 133 com hemoglobinopatia SC, 40 com betatalassemia, 100
individuos saudaveis e nenhum ¢é portador de alfatalassemia ou de traco falcémico.
Os demais 20 individuos possuem outros genétipos de doenca falciforme que néo

fazem parte dos critérios de inclusdo do presente estudo.
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ANO DE PERIODO DE LOCAL DE DESENHO |[TAMANHO
AUTOR . TiTuLO - - OBIJETIVOS
PUBLICACAO REALIZACAO |REALIZACAO | DO ESTUDO |AMOSTRAL
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5.3 Principais Resultados dos Estudos Selecionados

O primeiro estudo analisado foi o de Adjagba et al., que avaliaram um total de
110 pacientes pediatricos, dos quais 72 possuiam anemia falciforme (HbSS), 32 eram
portadores de hemoglobinopatia SC (HbSC) e os 6 individuos restantes apresentavam
o gendtipo HbSB-talassemia. Quanto a prevaléncia da dilatacdo das camaras
cardiacas de acordo com o genotipo, constatou-se que, embora a dilatacéo ventricular
direita tenha sido similar entre os pacientes HbSS e os HbSC, a dilatacéo ventricular
esquerda foi mais frequente na anemia falciforme do que na hemoglobinopatia SC,
tendo sido observada em 51,4% x 24,2% dos pacientes com cada genotipo,
respectivamente [OR = 2,1 (1,11-4,03)], o mesmo ocorrendo com a concomitancia de
dilatagéo ventricular esquerda e direita, presente em 38,9% x 12,5% dos pacientes
com cada gendétipo, respectivamente [OR = 3,4 (1,19-8,13)]. J& quanto a prevaléncia
de disfuncédo miocardica esquerda medida pela fracdo de encurtamento do ventriculo
esquerdo e pela relacdo E/e”, ndo se observou diferencas significativas entre os
gendtipos. Por sua vez, no que se refere a prevaléncia de anormalidade na massa
ventricular esquerda, verificou-se hipertrofia ventricular esquerda (HVE) em 25% dos
pacientes com anemia falciforme, achado esse ndo constatado na amostra com
hemoglobinopatia SC. A presenca de baixa massa ventricular esquerda foi similar em
ambos os genatipos, de modo que, a anormalidade da massa miocardica do ventriculo
esquerdo (VE) foi 4,8% mais frequente na anemia falciforme do que na
hemoglobinopatia SC.

No ano seguinte, em 2017, Harrington et al. avaliaram os resultados dos 829
ecocardiogramas realizados em um total de 172 pacientes — 117 HbSS, 41 HbSC, 5
HbSB° — talassemia, 9 HbSB™ - talassemia —, entre os quais 78 pacientes (45,4%)
realizaram seu primeiro ecocardiograma quando possuiam < 7 anos, 72 pacientes
(41,8%) o fizeram entre seus 7 e 13 anos e os 22 restantes (12,8%) foram submetidos
ao seu primeiro exame quando possuiam idade = 13 anos. Foi observada uma
incidéncia cumulativa das anormalidades ecocardiograficas, tendo sido as
anormalidades do lado esquerdo do coracdo — HVE, diametro sistolico final do
ventriculo esquerdo (DSFVE) e diametro diastolico final do ventriculo esquerdo
(DDFVE) — encontradas em uma idade mais precoce do que uma velocidade de
regurgitacdo tricaspide (VRT) anormal, esta Ultima encontrada principalmente na

infancia tardia e na adolescéncia: apenas 3% dos pacientes tiveram VRT anormal aos
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7 anos de idade, ao passo que 15,1% dos pacientes apresentaram tal achado por
volta dos 13 anos de idade. Outrossim, a fracdo de encurtamento (FE) de VE
diminuida teve prevaléncia geral de 7%, em que 1,2% correspondem a prevaléncia
desse achado nos pacientes com 7 anos de idade e 6,6% compreendem a prevaléncia
verificada nos pacientes em torno de 13 anos de idade. No que diz respeito as demais
anormalidades ecocardiograficas do lado esquerdo do coragdo, constatou-se as
seguintes prevaléncias: aos 7 anos 3,6% (95% I-C: 0,77% - 6,45%), 12,4% (95% I-C:
7,43% - 17,4%), 16,1% (95% I-C: 10,5% - 21,6%), 1,2% (95% I-C: 0% - 2,8%) e 3,0%
(95% I-C: 0,41% - 5,59%) tiveram HVE, DSFVE, DDFVE, FE de VE e aumento de
VRT, respectivamente; aos 13 anos de idade, 24,7% (95% I-C: 17,3% - 32%), 34,8%
(95% I-C: 26,9% - 42,7%), 51,3% (95% I-C: 43,1% - 59,5%), 6,7% (95% I-C: 2,4% -
10,9%) e 15,1% (95% I-C: 8,9% - 21,3%) tiveram anormais HVE, DSFVE, DDFVE, FE
de VE e aumento de VRT, respectivamente; aos 20 anos de idade, 42% (95% I-C:
29,1% - 54,8%), 57% (95% I-C: 46,2% - 67,6%), 75% (95% I|-C: 64,9% - 85,6%), 12,6%
(95% I-C: 4,0% - 21,3%) e 52,1% (95% I-C: 37,1% - 67,1%) tiveram HVE, DSFVE,
DDFVE, FE de VE e aumento de VRT, respectivamente. A prevaléncia geral das
anormalidades ecocardiograficas foi 25%, 41%, 58%, 7% e 25% para HVE, DSFVE,
DDFVE, FE de VE e aumento de VRT, respectivamente. Além disso, 0s pacientes
com HbSS e HbSRO-talassemia tiveram 8,04% mais chances de apresentar hipertrofia
de VE, 8,375% mais chances de apresentar dilatacdo de VE ao final da sistole e 11,9%
mais chances de apresentar dilatagdo de VE ao final da diastole. A chance de
desenvolver aumento da velocidade de regurgitacéo tricuspide e diminuicdo da fracdo
de encurtamento de VE foram similares entre todos os genoétipos envolvidos no

estudo.

Guedeney et al., em 2018, realizaram uma coorte retrospectiva para comparar
o remodelamento cardiaco entre os dois gendtipos mais frequentes da doenca
falciforme (HbSS e HbSC) e com individuos saudaveis, que envolveu um total de 180
pacientes (60 HbSS, 60 HbSC e 60 saudaveis). A dilatacdo de VE foi maior nos
pacientes com anemia falciforme do que nos individuos com hemoglobinopatia SC
[DDFVE/SC = 32 mm/m? (11Q: 29-33) x 28 mm/m? (11Q: 26-30), respectivamente, p <
0,0001; VDFVE/SC = 91 mL/m2? (lIQ: 73-105) x 64 mL/m?2 (IIQ: 54-72),
respectivamente, p < 0,001], o mesmo ocorrendo com AE [VAE/SC = 49 mL/m? (11Q:
42-60) x 33 mL/m? (11Q: 30-38), respectivamente, p < 0,001]. Da mesma forma, HVE
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foi mais frequente na anemia falciforme do que na hemoglobinopatia SC [MVE/SC =
101 g/m? (11Q: 84-115) x 76 g/m? (11Q: 65-87), p < 0,001; MVE/A = 39 g/m (11Q: 24-48)
x 32 g/m (11Q: 28-36), p < 0,001], independentemente do método de indexacao (por
superficie corporea e por altura), ressaltando-se que a hipertrofia de VE foi
principalmente excéntrica. Nos pacientes com anemia falciforme, observou-se
aumento da pressao arterial sistélica pulmonar — avaliada pela VRT — em 32 (53%)
pacientes, embora esse achado tenha sido similar entre pacientes HbSC e os
controles. A disfungdo diastdlica de VE foi também mais prevalente na anemia
falciforme do que nos individuos com hemoglobinopatia SC e do que nos saudaveis
(p = 0,04). A fracao de ejecao do ventriculo esquerdo (FEVE) foi similar entre os trés

grupos.

Recentemente em 2019, AbdelMassih et al. avaliaram o padrdao de
envolvimento miocardico em um total de 120 pacientes em um estudo de caso-
controle, dos quais 40 possuiam anemia falciforme, 40 eram portadores de
betatalassemia maior e 0s 40 restantes eram individuos saudaveis. O T2* miocardico
foi mais indicativo de sobrecarga miocardica de ferro nos pacientes com
betatalassemia maior do que naqueles com anemia falciforme (T2* miocéardico = 16,6
+ 1,8 ms; 255 = 2,2 ms, na betatalassemia maior e na anemia falciforme,
respectivamente). O strain global longitudinal (SGL) foi semelhante entre os pacientes
com betatalassemia maior e os com anemia falciforme, porém ambos os grupos
apresentaram menores valores de SGL quando comparados com os individuos
saudaveis (SGL = -15 * 1,6%; -21,5 + 1,9%, individuos com betatalassemia maior e
saudaveis, respectivamente; SGL =-15 + 1,2%; -21,5 + 1,9%, individuos com anemia
falciforme e saudaveis, respectivamente). Houve, porém, diferenca entre 0s grupos
de hemoglobinopatias quando se avaliou o SGL epicardico e endocéardico: enquanto
o0 SGL epicardico foi mais baixo nos pacientes com betatalassemia maior (SGL
epicardico = -10,9 + 2%; -19,9 £ 1,7%, na betatalassemia maior e na anemia
falciforme, respectivamente), o SGL endocardico foi mais baixo nos pacientes
falcémicos (SGL endocardico = -19,95 + 1,7%; -10,65 + 1,6%, na betatalassemia
maior e na anemia falciforme, respectivamente). Verificou-se que a fungéo sistélica —
evidenciada pela FEVE avaliada pelo doppler modo M e pela FE de VE — foi normal e
similar entre os 3 grupos de pacientes (FEVE = 73,2 £ 3,3 %; 71,2+ 1,7, 72,4 £ 2,9,

no grupo de betatalassemia maior, anemia falciforme e individuos saudaveis,



34

respectivamente; FE de VE = 35,5 + 2%; 35,5 £+ 0,98%; 37,5 + 3,3%, no grupo de
betatalassemia maior, anemia falciforme e individuos saudaveis, respectivamente), o
mesmo sendo observado para a funcao diastolica de VE — evidenciada pela relacédo
E/e” (E/le" =6,89+2;6,6+1,9;6,52 1,49, no grupo de betatalassemia maior, anemia
falciforme e individuos saudaveis, respectivamente). Por outro lado, a FEVE avaliada
pelo modo 3D foi menor nos pacientes com anemia falciforme do que nos controles
(FEVE = 62% £ 11,2 X 66% * 13,2, respectivamente) e também menor nos pacientes
com betatalassemia maior do que nos controles (FEVE = 61% + 10,1 x 66% = 13,2,

respectivamente), embora tenha sido similar entre as duas hemoglobinopatias.



TABELA 2 - PRINCIPAIS RESULTADOS DOS ESTUDOS SELECIONADOS
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VARIAVEL ALTERACAO
AngS?AN&gE POPULACAO CARDIOVASCULAR CARDIOVASCULAR CONCLUSAO
ANALISADA ENCONTRADA
DVE foi maior nos pacientes com anemia falciforme
VWD (HbSS) do que nos pacientes com hemoglobinopatia
110 pacientes com DVD SC (HbSC);
. VVE . .

Philippe M. Adjagba Doenca Falciforme MVE _ ~DVE - H\(E foi pbservada apenas nos pac_lentes com
i (72 HbSS; 32 HbSC; Disfuncao diastdlica anemia falciforme (HbSS) e a anormalidade na MVE

et al. (2016) FE de VE ; IR S ; i

6 HbSB — Relacio E/e’ Disfuncao sistélica foi mais prevalente nesse grupo de pacientes;
talassemia) IQPM Anormalidade na MVE DVD, FE de VE e relagdo E/e” foram similares entre

0s pacientes com anemia falciforme (HbSS) e os

individuos com hemoglobinopatia SC (HbSC).

172 pacientes com Pacientes com gendtipo HbSS e HbSBO0-talassemia
: MVE HVE .
Doenga Falciforme ' . foram mais propensos a desenvolver HVE, DVE ao
. . . DSFVE DVE ao final da sistole e . : - .,
Jamie K. Harrington (117 HbSS; 41 DDEVE a0 final da diastole final da sistole e ao final da diastole. A chance de
et al. (2017) HbSC; 5 HbSRO° — desenvolver aumento da VRT e diminui¢édo da FE de
- N FE de VE |FE de VE o e
talassemia; 9 HbSPB VE foram similares entre todos os genétipos
VRT TVRT ;
envolvidos no estudo.

- talassemia)



Paul Guedeney et al.
(2018)

120 pacientes com
Doenca Falciforme
(60 HbSS; 60 HbSC)
e 60 pacientes
saudaveis

DDFVE/SC
MVE/SC
MVE/A
VDFVE/SC
IC
VRT
FEVE
Onda EM
Onda A
Relacédo E/A
TD
Onda €’
Relacao E/e’
VAE/SC
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DAE, DVE e IC foram maiores nos pacientes HbSS

do que nos pacientes HbSC e do que nos controles;
HVE, aumento da VRT e disfuncao diastélica de VE
foram mais frequentes nos pacientes HbSS do que

DVE ao final da diastole
nos pacientes HbSC e nos controles (pacientes

DAE

HVE HbSS tiveram maiores: onda E, relagdo E/A, TD,
ie; onda e, relacdo E/e");

TVRT DAE, DVE, MVE/SC, MVEI/A, relacédo E/e” foram

maiores nos pacientes HbSC do que nos controles;
Onda e” foi menor nos pacientes HbSC do que nos
controles;
IC e VRT foram similares entre os pacientes HbSC e
os controles;
FEVE foi similar entre os 3 grupos.

TRelacdo E/e’
Disfuncéo diastdlica de
VE

Antoine Fakhry
AbdelMassih et al.
(2019)

40 pacientes com
Anemia Falciforme
(HbSS), 40
pacientes com
Betatalassemia
Maior (B°/B°) e 40
pacientes saudaveis

FEVE
FE de VE

Relacdo E/e’

SGL

SGL epicardico
SGL endocéardico
T2* miocardico

T2* miocardico foi maior nos pacientes com
betatalassemia maior do que nos pacientes com
anemia falciforme;
SGL foi semelhante entre os pacientes com
betatalassemia maior e aqueles com anemia
L falciforme, porém ambos 0s grupos de pacientes
Sobrecarga miocardica de . . ~
ferro tiveram SGL reduzido em compara¢do com os
individuos saudaveis;
ISGL C e A ) .
. ~ - SGL epicéardico foi mais baixo nos pacientes com
Disfuncdo subendocardica ! : .
i ~ L betatalassemia maior do que nos pacientes com
Disfuncdo subepicérdica . . .
anemia falciforme;
SGL endocardico foi mais baixo nos pacientes com
anemia falciforme do que nos pacientes com
betatalassemia maior;
A funcéo sistélica e a funcao diastélica de VE foram
normais e similares entre 0s 3 grupos.
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5.4 Risco de Viés dos Estudos Selecionados

Os resultados da avaliacdo da qualidade metodologica dos estudos sao
mostrados na Tabela 3 e na Tabela 4. A qualidade metodolégica geral dos estudos
incluidos nesta revisao foi alta. Os escores da escala Newcastle-Ottawa para 0s
estudos variaram de 2 a 5, com classificacao inferior a 4 indicando evidéncia limitada
ou baixa qualidade. Nenhum estudo foi excluido desta revisédo, baseado no risco de

viés avaliado.

Apesar disso, levando em consideracdo o tamanho amostral dos artigos

selecionados, destaca-se que 0s mesmos possuem pouco poder estatistico.

TABELA 3 — ESCALA DE NEWCASTLE-OTTAWA PARA ESTUDOS DE COORTE

AUTOR/ANO DESENHO SELEGCAO |COMPARABILIDADE| DESFECHO | TOTAL
Philippe M. Adjagba, 2016 Coorte retrospectiva 4 1 3 8
Jamie K. Harrington, 2017  Coorte retrospectiva 4 2 3 9

Paul Guedeney, 2018 Coorte retrospectiva 4 2 3 9

Evidéncia forte - achados consistentes entre varios estudos de alta qualidade 6/9; Evidéncia moderada
- achados consistentes entre varios estudos de baixa qualidade e/ou um estudo de alta qualidade 4-
5/9; Evidéncia limitada - um estudo de menor qualidade < 4; Evidéncias conflitantes - achados
inconsistentes entre multiplos estudos; Nenhuma evidéncia - nenhuma evidéncia entre estudos.

TABELA 4 — ESCALA DE NEWCASTLE-OTTAWA PARA ESTUDOS DE CASO-CONTROLE

AUTOR/ANO | DESENHO | SELECAO | COMPARABILIDADE | EXPOSICAO | TOTAL
Antoine Fakhry AbdelMassih, 2019  Caso-Controle 3 2 3 8

Evidéncia forte - achados consistentes entre varios estudos de alta qualidade 6/9; Evidéncia moderada
- achados consistentes entre varios estudos de baixa qualidade e/ou um estudo de alta qualidade 4-
5/9; Evidéncia limitada - um estudo de menor qualidade < 4; Evidéncias conflitantes - achados
inconsistentes entre multiplos estudos; Nenhuma evidéncia - nenhuma evidéncia entre estudos.
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6 DISCUSSAO

As complicagbes cardiovasculares sao consideradas atualmente a principal
responsavel pela morbimortalidade nos pacientes com anemia falciforme. Devido a
sua importancia e magnitude, sobretudo no que diz respeito ao progndéstico da
doenca, ressalta-se o papel de exames como o ecocardiograma para a identificacao
precoce das alteracdes cardiacas nesses pacientes. Nesse sentido, quatro estudos
foram selecionados para esta Revisdo Sistematica, a fim de determinar a prevaléncia
das complicacBes cardiovasculares em individuos com o genoétipo HbSS, em

comparacao a outras hemoglobinopatias.

As alteracdes cardiovasculares encontradas na anemia falciforme e nas demais
hemoglobinopatias sdo marcadas por dilatacdo das camaras cardiacas, hipertrofia
ventricular esquerda, disfuncdo ventricular diastolica e sistélica, hipertenséo

pulmonar, isquemia miocérdica e sobrecarga de ferro.

A dilatacdo das camaras cardiacas, principalmente do ventriculo esquerdo, &
presumivelmente devido ao remodelamento miocardico compensatorio que ocorre em
resposta a anemia cronica. Com o passar do tempo, a dilatagdo progressiva leva ao
aumento do estresse na parede miocardica e ao aumento da massa do ventriculo
esquerdo3451:5253.5455 Trata-se de alteragGes cumulativas, isto €, que ndo somente
comecam em idades muito jovens, mas tém sua incidéncia aumentada com a idade,
conforme observado no estudo longitudinal de Harrington et al.>*. Nesse sentido,
trabalhos que analisaram associacbes entre variaveis ecocardiograficas em
individuos falcémicos observaram que individuos com maior DDFVE/SC
apresentaram maiores valores de VAE/SC e de VRT, bem como menor FEVE, o que
indica uma disfuncdo sistdlica esquerda com repercussdo no lado direito do
coracdo?®3. No que se refere as associacdes entre dilatacdo das camaras cardiacas
e variaveis hematolégicas na populacéo falcémica, o grau da dilatacdo ventricular
esquerda e direita foi relacionado ao grau da anemia (baixos niveis de hemoglobina)
e a altos niveis de bilirrubina3*5354, LDH e reticuldcitos, o que revela a contribuicédo da
hemolise cronica e consequente vasculopatia na génese das manifestacdes
cardiovasculares da doenca falciforme. Ainda, a hipertrofia ventricular esquerda foi
independentemente associada a alteragbes dos parametros ecocardiograficos de
disfuncéo diastolica, como diminuicdo do tempo de desaceleracdo da velocidade de
influxo mitral precoce, aumento da relacdo E/e” e aumento da velocidade de
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regurgitacdo tricuspide, o que pode ser explicado pela reducdo da complacéncia

ventricular esquerda verificada nesses pacientes.

A disfuncdo diastolica, por sua vez, estd entre as principais alteracbes
cardiovasculares relatadas na doenca falciforme, sendo a frequéncia desse achado
dependente dos parametros ecocardiograficos utilizados para avaliar a funcéo
diastdlica, da idade do paciente e de comorbidades associadas®2. Nesse sentido,
Vasconcelos et al.>? explicaram a ocorréncia de fungdo diastélica normal nos
individuos com doenca falciforme envolvidos em sua populacdo de estudo como
resultado de uma idade jovem (média da idade da populacéo estudada de 26,5 anos),
auséncia de comorbidades e utilizacdo do doppler tissular, cuja maior especificidade
pode ser explicada pela sua capacidade de medir as velocidades miocardicas — e ndo
a velocidade do fluxo transvalvar —, de modo que sua medida ndo sofre alteracdes

significativas com mudancas da pré-carga®®.

No trabalho de Desai et al.®!, os individuos com doenca falciforme foram
dicotomizados pela presenca ou auséncia de disfuncao diastélica e, nesse cenario,
verificou-se que os pacientes com doenca falciforme em curso de disfuncao diastolica
tiveram maiores pressdo de aumento e indice de aumento, marcadores de rigidez
arterial que foram fortemente correlacionados com a presséo de enchimento estimada
(relacdo E/e”). Esse achado sugere, portanto, que o comprometimento da funcao
diastolica nos pacientes com doenca falciforme seja decorrente de uma pds-carga
aumentada — devido a rigidez central adrtica —, o que vai de encontro ao que esta
amplamente difundido na literatura, isto €, a ocorréncia de disfuncdo diastolica
justificada pelo acometimento primario do miocardio, representado pela fibrose
miocardica, doenca microvascular e deposi¢cdo miocéardica de ferro. Isso porque, 0s
mesmos autores verificaram ainda que, a presenca ou auséncia de disfuncao
diastélica nesses pacientes nao determinaram diferencas significativas nos
parametros de volume ou de massa das camaras cardiacas nem na presenca de

realce tardio de gadolinio ou nos valores do T2* miocardico.

A associacgéo verificada por Whipple e colegas®’ entre e'M e e'T diminuidos e
SLGVE e SLGVD também diminuidos, por sua vez, sugere que a prevaléncia
aumentada de disfuncdo diastolica nas criangcas com doencga falciforme reduz a
deformabilidade miocardica, medida pelo strain longitudinal global. No que se refere a
prevaléncia da disfuncdo diastolica nos pacientes com hemoglobinopatia SC,
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enquanto Adjagba et al.34 observaram uma relacéo E/e” similar entre esses pacientes
e os individuos com anemia falciforme, Guedeney e colaboradores!® constataram
maior frequéncia de disfuncdo diastélica ventricular esquerda nos pacientes, que,
além da anemia falciforme, também apresentavam hipertenséo arterial sistémica, o
que corrobora a hipétese sugerida por Desai et al.>* de que o comprometimento da
funcdo diastolica nesse grupo de pacientes seja consequéncia de uma pds-carga
aumentada. Embora os dados possam parecer contraditorios, fica claro que a
disfuncdo diastdlica € uma alteracdo frequente, precoce e de provavel etiologia

multifatorial em individuos com anemia falciforme.

Os parametros mais utilizados para analisar a funcéo sistolica compreendem a
fracdo de ejecéo ventricular, a fracdo de encurtamento, o strain global longitudinal e o

indice cardiaco.

Nos pacientes com doenca falciforme, a funcdo sistdlica encontra-se
normalmente preservada, o que foi de encontro, porém, a constatacao de significativa
prevaléncia de funcéo sistélica ventricular esquerda baixa tanto nos pacientes com
anemia falciforme (HbSS) quanto naqueles com hemoglobinopatia SC (HbSC)
envolvidos no estudo de Adjagba e colaboradores®*. Uma hipétese para tal achado é
o comprometimento da funcao adaptativa a anemia cronica, a qual possivelmente esta
prejudicada pela doenca de longa data em curso nesses pacientes. O tratamento com
hidroxiureia ndo demonstrou efeito na fungéo sistélica dos pacientes envolvidos nesse

estudo.

A disfuncéo sistolica de VE avaliada pela FEVE < 55% no trabalho de Damy et
al.3 néo foi associada a marcadores de anemia ou de hemdlise: pacientes com FEVE
< 55% tiveram contagem de plaquetas maior e mais baixos valores de volume
corpuscular médio do que os demais pacientes®®. Uma possivel explicacédo para esse
fato € o comprometimento da funcdo adaptativa — lei de Frank-Starling — nesses
pacientes: o aumento do débito cardiaco em resposta a anemia crénica que ocorre
inicialmente leva a dilatacdo das cameras cardiacas até determinado momento, a
partir do qual o aumento excessivo do volume diastolico final passa a dificultar a
performance ventricular, com desestruturagdo da mecéanica das fibras de actina e

miosina e a reducéo do débito sistdlico (diminuicdo da fracdo de ejecéo).
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Marcador precoce da disfuncéo sistolica, o strain global longitudinal, por sua
vez, mede a deformabilidade miocéardica e, nesse sentido, 0 aumento dos seus valores
indica a existéncia de uma condicao de base que leva a deformabilidade miocérdica
como mecanismo compensatorio. Nesse sentido, ao avaliar a associagdo do strain
global longitudinal com medidas tradicionais de funcéo sistélica ventricular — FEVE e
ESPAT — nas criancas com doenca falciforme, o estudo de Whipple et al.®’
demonstrou concordancia entre tais variaveis: SGLVE e SGLVD diminuidos foram
associados com FEVE e ESPAT também diminuidos. A diminuicdo da ESPAT reflete
a funcéo sistdlica prejudicada de VD. Como a funcéo sistdlica de VE esta geralmente
preservada na doenca falciforme, a ESPAT anormal pode ser indicativa da elevacéo
cronica das pressodes pulmonares. Outrossim, 0 SGLVD — uma medida independente
da carga utilizada para avaliar a funcéo sistélica do ventriculo direito — mostrou estar
prejudicado pela elevada pressado pulmonar e pela disfuncéo diastélica do VD®®. Indo
além, como o débito cardiaco esta aumentado na doenca falciforme, o estudo de
Whipple e colegas®’ avaliou a relagdo entre o strain miocardico e o indice cardiaco,
sendo que o SGLVD aumentado — mas ndo o SGLVE - foi associado a um indice
cardiaco também aumentado. Por outro lado, ESPAT e indice cardiaco ndo foram
associados, 0 que sugere que o SGLVD pode ser um marcador mais precoce de
alteracdo na funcéo sistélica de VD do que a ESPAT nos pacientes com doenca
falciforme®’. O SGLVD foi independente da hemolise e da VRT aumentada, diminuiu
com o avanco da idade, com a dilatacdo de AE e com a disfuncdo diastélica. A
associacao entre aumento do SGLVD e aumento de biomarcadores de inflamacéo, de
hemolise e de fungdo miocardica — aumento da contagem de glébulos brancos, de
NT-ProBNP e de LDH —, corrobora o aprimoramento do SGLVD enquanto um
mecanismo compensatoério diante de um estado cardiaco hiperdindmico. Ja os fatores
gue permaneceram independentemente associados com o SGLVE foram FEVE,
ESPAT e e’ M%".

Na comparacédo entre anemia falciforme e betatalassemia maior, o estudo de
caso-controle direcionado por AbdelMassih et al.>® demonstrou predominancia de
disfuncdo subendocérdica na anemia falciforme e de disfuncdo subepicardica na
betatalassemia maior, essa ultima explicada pela alta vascularidade do epicardio com
consequente deposicdo de ferro. Nesse sentido, o T2* miocardico foi fortemente

correlacionado com o SGL epicardico — mas ndo com o SGL endocardico —, ou seja,
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menores valores de T2* miocardico — indicativos de maior deposicao cardiaca de ferro
— estiveram associados a menores valores do SGL epicardico. Por sua vez, a
diminuicdo do SGL subendocardico verificado na anemia falciforme pode ser
justificada por um fenétipo de doenca microvascular nesses pacientes, caracterizada
por uma possivel isquemia microvascular subendocéardica — por meio da deplecao
intravascular de NO e sugerida pelos altos niveis de LDH — ao contrario da
betatalassemia maior, cujo envolvimento subepicardico pode ser explicado pelo

fenotipo vascular da doenca — mais vulneravel a sobrecarga de ferro.

No que diz respeito aos parametros utilizados para avaliar a funcao sistolica,
vale ressaltar ainda que, no mesmo estudo, as medidas da FEVE diferiram de acordo
com o método utilizado: quando avaliada pelo Doppler modo-M, a FEVE foi similar
entre os 3 grupos, porém, quando analisada pela ecocardiografia 3D, a FEVE mostrou
ser menor nos pacientes com anemia falciforme do que nos individuos saudaveis,
embora tenha permanecido similar na comparagcdo com O0S pacientes com
betatalassemia maior. Tal discrepancia pode ser justificada pela menor especificidade
do Doppler modo-M combinada a melhor funcdo anatbémica propiciada pela

ecocardiografia 3D.

A funcdo ventricular direita, por sua vez, € comumente avaliada por meio da
velocidade de regurgitacdo tricuspide e da excursdo sistdlica do plano do anel
tricispide. A VRT esteve incluida entre os preditores de eventos adversos no trabalho
de Vasconcelos et al. 52. Outrossim, VRT = 2,5 m/s foi um preditor de mortalidade
dentro de 3 anos por Damy e colaboradores®3. O estado de alto débito cardiaco leva
a dilatacao ventricular esquerda e danifica a vasculatura pulmonar, o que contribui
para a patogénese da hipertensédo pulmonar. Neste altimo trabalho, VRT elevada foi
associada com FEVE mais baixa e com VAE/SC mais alto, duas alteracbes
comumente associadas a altas pressdes de enchimento e, portanto, ao risco de

hipertensao pulmonar pés-capilar.

Também foi observada a influéncia do tratamento — hidroxiureia ou transfusao
sanguinea — na prevaléncia das altera¢gOes cardiovasculares. No estudo de Chiadika
et al.%®, a maior propensdo dos pacientes com doenca falciforme sob uso de
hidroxiureia a anormalidades na MVE/SC pode se configurar como um fator de
confusdo, tendo em vista a maior gravidade da doenca nos pacientes sob esse

tratamento. Isso foi corroborado por Adjagba e colegas®*, que demonstraram nao
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haver impacto da terapia com hidroxiureia sobre o tamanho dos ventriculos e sobre a
massa ventricular esquerda, bem como sobre a funcdo sistolica. Estes ultimos
autores, porém, demonstraram beneficio da utilizagdo da Hidroxicarbamida na funcéo
diastélica, com menor prevaléncia de relagdo E/e” aumentada nos pacientes tratados.
Por sua vez, a auséncia de tratamento com hidroxiureia foi associada a maior
probabilidade de fracdo de encurtamento anormal, a0 mesmo tempo em que a
auséncia de transfusdo cronica aumentou as chances de ESPAT anormal®®. O
tratamento com hidroxiureia ou transfusdo crbnica ndo alterou o SGLVD nem o
SGLVE, como proposto no estudo de Whipple et al.>’, embora apenas os pacientes
tratados com transfusdo crénica tenham mantido a associacéo entre VRT e SGLVE e
entre VRT e SGLVD. Também o trabalho de Vasconcelos e colegas® demonstrou
similaridade nos achados ecocardiograficos entre os pacientes que estavam sob

terapia com hidroxiureia/transfuséo e os que estavam sem tratamento.

Todos o0s estudos selecionados foram, em geral, de boa qualidade
metodoldgica e tiveram seus achados classificados como evidéncia forte. Apesar
disso, importante ressaltar que a maioria dos estudos foi realizada com uma amostra
relativamente pequena de pacientes e, dentre eles, houve ainda discrepancia entre o
namero de individuos com anemia falciforme e aqueles com outras
hemoglobinopatias. Além disso, as variaveis cardiovasculares analisadas ndo foram

as mesmas em todos os estudos incluidos.

A despeito das limitacdes, a presente revisdo continua sendo um instrumento
de atualizacdo acerca de uma patologia de comprometimento sistémico, chamando a
atencdo para melhor compreensédo das alteracdes cardiovasculares nos diferentes
gendtipos de hemoglobinopatias, de modo a assegurar um melhor progndstico para

esse perfil de pacientes.
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7 CONCLUSAO

Os dados dos estudos demonstram que a prevaléncia de complicagbes
cardiovasculares como dilatacdo das camaras cardiacas, hipertrofia ventricular
esquerda e direita, hipertensdo pulmonar, disfuncéo diastélica, insuficiéncia mitral e
insuficiéncia tricispide € maior nos pacientes com anemia falciforme do que nos

individuos com as demais hemoglobinopatias consideradas na presente revisao.

Globalmente, porém, ndo houve diferencas entre a funcéo sistdlica dos

pacientes com anemia falciforme e a daqueles com as demais hemoglobinopatias.

Por outro lado, a sobrecarga miocéardica de ferro evidenciada pelas alteracdes
no T2* miocardico, por ser decorrente das transfusdes sanguineas crbénicas, € mais

frequentemente verificada na talassemia maior.

Nesse sentido, os dados do presente trabalho reforcam a necessidade de
acompanhamento cardiovascular regular em pacientes com anemia falciforme,

inclusive com exames de imagem.
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