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Essa revisdo abordara de forma objetiva e didética o uso da
ecocardiografia em pacientes pediatricos com DF, mostrando
as principais particularidades nesta doenca e a importancia
do acompanhamento regular.

Introducao

A DF é considerada a doenga genética hereditdria de maior
prevaléncia no mundo.

No Brasil, hd prevaléncia de 60.000 a 100.000 pacientes
e apresenta maior incidéncia na populacdo afrodescendente,
cerca de 8%. A distribuicao no territério brasileiro é
heterogénea, com existéncia significativa nos estados da
Bahia, do Distrito Federal e do Piaui. A ocorréncia no Brasil
é de 1:1.200 nascidos vivos e no estado da Bahia é de 1:650
nascidos vivos.'

A DF é caracterizada por uma mutagao genética
de heranca autossdmica recessiva. Ocorre a troca do
aminoécido acido glutdmico pela valina na posigao seis do
gene que codifica a hemoglobina (Hb). Assim, o organismo
passa a produzir um tipo de Hb patolégica, a denominada
Hb S, responsavel pela fisiopatologia da doenga. A Hb S
apresenta menor meia-vida (cerca de 1/6 da meia-vida da
Hb normal, tipo A) por conta da maior suscetibilidade a
hemodlise, possuindo maior adesividade, sendo responsavel
pelos eventos vaso-oclusivos.

A doenga pode se manifestar na forma homozigética (Hb
SS), a forma mais prevalente (ocorre em cerca de 60 a 75% dos
casos), conhecida como anemia falciforme, o espectro mais
grave da doenca, com sintomas j a partir do primeiro ano de
vida. A forma heterozigética ocorre em cerca de 25 a 40% dos
casos e tende a ser mais branda. Esta forma aparece quando
ha associagao da Hb S com outras Hbs patoldgicas, como Hb
SC e Hb SE. O trago falcémico, por sua vez, ocorre quando
hé associacao entre a Hb S e a Hb A, normal.? Geralmente,
o0s pacientes com trago falcémico sdo assintomaticos.

Em situagdes de estresse, como extremo de temperatura,
infecgao e desidratagdo, a Hb S desoxigenada sofre um
processo de polimerizagdo e assume o formato de foice.
Esta condigdo torna a Hb mais suscetivel a hemdlise, e o
paciente evolui com anemia cronica. Além disso, a Hb
com maior rigidez apresenta dificuldade de passagem pela
microvasculatura, provocando vasoconstricdo dolorosa
repetida, disfungdo das células endoteliais, inflamagao e lesao
de isquemia, além de reperfusao em érgaos-alvo.

O envolvimento cardiaco na DF tem midiltiplas causas:

— A anemia hemolitica cronica leva a vasodilatacdo
periférica reflexa a fim de melhorar a oferta de oxigénio
aos tecidos. Tal condigdo, por sua vez, estimula o
sistema renina-angiotensina-aldosterona, retendo sédio
e agua e consequente aumento da pré-carga, levando a
dilatacao cronica de camaras cardiacas, principalmente
de camaras esquerda. Este quadro, a longo prazo, faz
com que o coragao apresente hipertrofia excéntrica
compensatoria.

— As crises vaso-oclusivas cronicas podem levar a
disfungdo microvascular miocardica, faléncia renal e
hipertensao arterial sistémica. Tais condi¢bes provocam

fibrose miocdrdica e consequente disfuncao sistdlica
(menos comum) e diastélica (mais frequente).

— A hipertensao pulmonar no paciente falcémico é
multifatorial (grupo 5): pode ter caracteristica pré-
capilar (arterial), secunddria a hemélise intravascular
com consequente liberagao de Hb no plasma, capaz de
consumir éxido nitrico e provocar efeito vasoconstritor;
e caracteristica p6s-capilar (venosa), em que a disfungao
diastélica eleva a pressao de enchimento ventricular,
dificultando o escoamento sanguineo pelas veias
pulmonares com consequente aumento da pressao
pulmonar venosa. Além disso, o quadro de hipdxia
cronica e tromboembolismo pulmonar podem também
colaborar para o aumento da pressao pulmonar no
paciente falcémico.

Diante de todas essas alteragoes, torna-se imperativo a
avaliacdo ecocardiografica qualificada e regular em pacientes
com DFE

Avaliacao ecocardiografica no paciente com DF

Dilatacao de camaras cardiacas

A dilatacao de camaras cardiacas, principalmente a
esquerda, ocorre em cerca de 30-65% dos pacientes com
doenga falcémica e é mais prevalente em pacientes que
apresentam anemia hemolitica mais grave e adultos.

A dilatagao atrial é a alteragao cardiaca que ocorre mais
precocemente por conta da sobrecarga de volume secunddria
a vasodilatagao compensatdria a anemia como forma de
melhorar a oferta de oxigénio aos tecidos.

Sabatini et al. demonstraram em 2022 uma associacao
inversa entre o nivel de Hb sérica (grau de anemia) e a
dilatacao do atrio esquerdo, e uma associagao direta entre
os niveis de reticulécitos (marcador de anemia hemolitica) e
a dilatagao do éatrio esquerdo? (Figura 1).

Hipertrofia excéntrica

A hipertrofia excéntrica, mais frequente em camaras
esquerdas, ocorre em cerca de 25-45% dos pacientes com
doenca falcémica, também mais prevalente em pacientes com
anemia hemolitica mais grave e com idade mais avangada.

Koyunku et al., estudaram retrospectivamente 146
pacientes com anemia falciforme e idade acima de 18
anos, e encontraram 45 pacientes (30,8%) com hipertrofia
excéntrica. Do total de pacientes, apés seguimento de
cinco anos, 31 (21,2%) pacientes faleceram. Ap6s andlise de
curva de sobrevida, os pacientes com hipertrofia excéntrica
apresentaram pior progndstico (quanto pior a hipertrofia
excéntrica, maior a chance de 6bito).*

Disfuncao Cardiaca

Anemia hemolitica crénica e episédios repetidos de
vaso-oclusao sao substratos fisiopatolégicos para disfungao
microvascular e fibrose miocéardica. Além disso, alteragdes
organicas inerentes a propria doenga, como disfuncao renal,
hipertensao arterial sistémica e sobrecarga de ferro (evento
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Figure 1 - Janela apical 2 e 4 cdmaras para célculo do volume atrial esquerdo.

que pode ocorrer em pacientes tratados com hemotransfusao
periédica) sao situagoes que colaboram para a génese e/ou
agravamento da funcao cardiaca.

A disfuncao diastélica no paciente portador de DF é uma
condigao comum, presente em cerca de 15-20% da populagao
adulta com DF, e associa-se para o risco de morte prematura.’
Avaliar a fungdo diastélica no paciente com DF é necessario,
mas, a0 mesmo tempo, é um desafio ao ecocardiografista.

Isso porque a fungao diastélica em criangas possui
alguns fatores limitantes, pois os parametros de avaliagao
com Doppler variam significativamente conforme a idade,
superficie corpérea e frequéncia cardiaca. Nao existe
uma medida Gnica que descreva adequadamente a funcao
diastélica, como a fragao de ejecao para a fungao sistdlica.

Pela auséncia de um parametro padrao-ouro para o
diagnéstico de disfungao diastélica, mesmo as medidas obtidas
durante o cateterismo cardiaco apresentam deficiéncias e
fornecem informagoes parciais sobre as caracteristicas da
diastole ventricular. Parametros utilizados para defini-la podem
estar alterados por conta da prépria fisiopatologia da doenga
de base, sem refletir necessariamente alteragao da funcao
diastélica cardiaca, como a dilatacao atrial.®”

Na populagao geral, a dilatagao atrial associa-se a
disfuncao diastélica cardiaca secundariamente ao aumento
pressérico ventricular. No paciente com DF, por sua vez,
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a dilatagao atrial é um evento precoce na evolucdo da
doenca por conta da sobrecarga volémica que ocorre na
fisiopatologia do paciente falcémico, sem necessariamente
ser reflexo do aumento da pressao de enchimento
ventricular. Hammoudi et al. avaliaram 127 pacientes com
DF e observaram que a maioria apresentou dilatagao atrial
esquerda, mas este achado nao se associou a disfungao
diastélica e sim a severidade e tempo de doenga.’

O pico de velocidade da regurgitagao tricuspidea é outro
indice usado no algoritmo de avaliagao da funcao diastélica
cardiaca. No entanto, no paciente falcémico, o aumento
deste indice pode nao refletir necessariamente o aumento
da pressao arterial pulmonar e sim ao aumento da pré-carga
cardiaca ou por quadro de hipertensao pulmonar pré-capilar.
Assim, deve-se ter cautela ao analisar o pico de velocidade da
regurgitacao tricuspidea como indice de avaliagao da fungao
diastélica no paciente falcémico.’

A razao entre a velocidade transmitral diastélica precoce
e a velocidade tecidual (E/e’) para estimativa da pressao
de enchimento do ventriculo esquerdo tem sido usada
como parametro de fungao diastélica em paciente com DF.
Sachdev et al. avaliaram 436 pacientes com anemia falciforme
(homozigose para Hb S) e observaram que a relagao E/e’
associou-se de maneira independente a baixa capacidade de
exercicio (avaliada pelo teste de caminhada de seis minutos).®
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Outro indice utilizado como marcador de funcéao
diastélica nesta populagao é a relagdo E/A. Sachdev et al.
avaliaram um grupo de 141 pacientes com DF e identificaram
que uma baixa relagao E/A (marcador de disfungao diastélica)
associou-se a risco aumentado de mortalidade numa razao
de risco de 3,5.°

Ja a disfuncao sistélica (avaliada na ecocardiografia
convencional) é um evento raro na evolucao da crianga
falcémica.* Poludasu et al. realizaram uma metandlise com
19 estudos tipo caso-controle e ndo encontraram diferenga
estatisticamente significante entre pacientes (841) com anemia
falciforme (homozigose Hb S) e controles (554) com relagao
a fungao sistélica ao ecocardiograma'® (Figura 2).

Analise do Strain na doenca falcémica, o que ha de novo?

O advento da Strain 2D proporcionou a detecgao precoce
de danos cardiacos em muitas doengas cronicas e se tornou
cada vez mais essencial para estratificar o prognéstico. O
objetivo é mostrar a contribuicao da deformagdo 2D para
a deteccao de dano miocardico subclinico ventricular em
pacientes com DF,

A dilatacao cardiaca e a hipertrofia excéntrica ventricular
esquerda em pacientes com DF ocorrem para acomodar o
aumento da pré-carga e levam progressivamente a alteragao
da fungao cardiaca. Essas alteragoes implicam na morbidade
e mortalidade dos pacientes com DF.

O Strain global longitudinal do ventriculo esquerdo é um
preditor mais especifico de remodelagao miocardica do que
a fragao de ejecao do ventriculo esquerdo (FEVE), sendo uma
ferramenta sensivel na deteccao de comprometimento precoce
da funcgao sistdlica, apesar de uma FEVE preservada.

Estudos mostram que pacientes com DF que apresentem
Hb mais baixa (Hb < 9g/dl) e que tenham pré-carga
aumentada possuem, a longo prazo, comprometimento
sistélico subclinico do ventriculo esquerdo. Isso se deve
provavelmente a ma adaptabilidade a longo prazo do aumento
cronico da pré-carga.

Resende et al. acompanharam 219 pacientes com DF
por 30 meses e observaram que aqueles pacientes com
Strain alterado apresentaram piores desfechos clinicos (crise
algica, sindrome tordcica aguda e 6bito associado a DF)
independentemente da idade, valor de pico da velocidade
do refluxo tricuspideo e fragdo de ejecao pela ecocardiografia
convencional. Assim, pacientes com DF que possuem Strain
alterado tém pior prognéstico evolutivo'' (Figura 3).

Hipertensao pulmonar

A hipertensao pulmonar é uma condigao caracterizada
pela diminuicdo do fluxo sanguineo através da circulagao
arterial pulmonar por conta do aumento da resisténcia vascular
pulmonar e pressoes arteriais elevadas.

A prevaléncia de hipertensao pulmonar é maior em
pacientes com doenga da Hb SS do que naqueles com
talassemia SC ou SB+ ou SPB°.

Estudos usando ecocardiografia para medir a velocidade
maxima de regurgitacao trictispide como um indice de pressao

arterial pulmonar sistélica demonstraram uma alta prevaléncia
(30%) de hipertensao pulmonar na populacao com DF®

2

A fisiopatologia da hipertensao pulmonar é variavel:
primeiramente, como a pressao pulmonar é o produto do
fluxo e da resisténcia vascular pulmonar, o alto débito cardiaco
na DF induz pressdao pulmonar elevada com as resisténcias
vasculares pulmonares alteradas ou ndo. Em segundo lugar,
a sobrecarga cronica de volume pode levar a insuficiéncia
do ventriculo esquerdo e subsequente hipertensao venosa
pulmonar. Em terceiro lugar, a hemdlise intravascular pode
induzir vasculopatia arterial pulmonar, principalmente
impulsionada pela eliminagdo de 6xido nitrico devido a Hb
plasmatica livre.

Finalmente, varios outros mecanismos podem participar,
incluindo hipoxemia, hipertensao pulmonar pés-emboélica,
lesao pulmonar relacionada a DF, alteragdo hepatica
cronica. E importante ressaltar que vérios desses fatores
estdo frequentemente presentes simultaneamente em um
mesmo paciente com DF que sofre de HP. Isso representa um
importante desafio para o manejo clinico da doenca. Assim,
esses pacientes sao atualmente classificados no grupo cinco
dentro do sistema de classificacao da Organizagao Mundial
da Satide (OMS) para hipertensao pulmonar.®

Mehari et al. estudaram 531 pacientes e observaram
associagao positiva entre aumento da pressao pulmonar
e reducdo da tolerdncia ao exercicio, e maior taxa de
mortalidade em pacientes com DFE'?

Diante do impacto da hipertensao pulmonar na
morbimortalidade do paciente com DF, a Sociedade
Americana Tordcica publicou em 2014 um guideline de
manejo destes pacientes sugerindo cateterismo cardiaco
diagnéstico quando a velocidade de regurgitacao tricuspidea
for = 3m/s ou quando entre 2,5-2,9m/s em pacientes com
sintomas como reducao do teste de caminhada e/ou aumento
sérico de NT-pro-BNP" (Figura 4).

Avaliacao ecocardiogrifica durante o tratamento da DF

O paciente sintomatico ou portador de hipertensao
pulmonar tem indicagao de tratamento modificador de
doenca da DF.

A hidroxiuréia é uma das medicagoes utilizadas para o
tratamento da DFE. Um dos seus mecanismos de acdo é o
aumento da Hb fetal, reduzindo os niveis da Hb S patolégica
e seus efeitos fisiopatolégicos.

Dhar et al. analisaram 100 pacientes com DF, estando
60 destes em uso de hidroxiuréia. Eles observaram que a
dilatagdo e hipertrofia do ventriculo esquerdo melhoraram
significativamente com o tratamento de hidroxiuréia.
Além disso, o volume e a massa do ventriculo esquerdo
correlacionaram-se negativamente com a duragao do
tratamento com hidroxiuréia, demonstrando que a terapia
medicamentosa pode levar ao remodelamento cardiaco.'

Outra terapia preconizada para pacientes falcémicos
sintomaticos é a hemotransfusao cronica, cujo objetivo é
reduzir as taxas da Hb S patolégica.

Turpin et al. avaliaram 13 pacientes com anemia
falciforme (homozigose Hb S) antes e apés tratamento com

Arq Bras Cardiol: Imagem cardiovasc. 2025;38(2):e20240128
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Figura 2 - Janela apical 2 e 4 cadmaras para analise da fungdo ventricular durante a sistole e a diastole. Fragdo de eje¢do calculada
através do método de Simpson. CVEd/VDFVE: Volume diastdlico final do ventriculo esquerdo; MOD: Método Simpson, FEVE/FE: Fragdo
de ejecdo do ventriculo esquerdo; CVE/VSFVE: Volume sistélico final do ventriculo esquerdo; SV: Volume sistélico.

Strain de Pico Sistélico (Mid)
ANT-SEPT

GLPS_LAX -18.9%
GLPS_A4C -18.1%

LAT GLPS_A2C -19.3%
GLPS_Avg -19.5%
FR_min = 84

HR_aplax = 80
14/10/2022-10:32:30

Figura 3 - Strain Global Longitudinal de pico do ventriculo esquerdo de -19.5% em crianga com anemia falciforme. Sept: parede
septal; Ant: parede anterior; inf: parede inferior; Lat: parede lateral; Post: parede posterior; GLPS: Deformagéo longitudinal global

maéxima; FR: Taxa de quadros por segundo.
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Adult Echo

TIS0.7 MI 0.1

M3 M4

+ Vel 285 cmis
PG 33 mmHg

Figura 4 - Janela apical 4 cdmaras para andlise do refluxo tricuspideo pelo Doppler continuo em paciente com Anemia Falciforme.
PG: Gradiente pressorico; CW: Doppler Continuo; WF: Forma de onda,; CF: Doppler com Fluxo Colorido.

hemotransfusao cronica. O estudo demonstrou melhora de
classe funcional e redugao da velocidade do jato de refluxo
tricuspideo apés o tratamento com hemotransfusao.'

Assim, pacientes com DF em tratamento modificador
de doenca também devem ser avaliados rotineiramente
com o ecocardiograma para melhor definicao do seu status
cardiovascular.

Avaliacao ecocardiografica durante a crise na DF

Ao longo da vida, o paciente portador de DF pode apresentar
inGmeros eventos agudos, como crise dlgica, sindrome toracica
aguda, sequestro esplénico e acidente vascular cerebral.

Onalo et al. acompanharam por dois anos 176 pacientes
com DF, sendo 92 sem evento de crise e 84 com evento
de crise e observaram maior prevaléncia de hipertensao
pulmonar e disfuncao cardiaca em pacientes com algum
evento de crise durante este perfodo.'®

Assim, o paciente com DF que apresenta algum episédio
de crise falcémica deve ter a sua condigao cardiovascular
reavaliada a fim de que melhor manejo cardiaco possa ser
oferecido neste momento.

Conclusao

O Ecocardiograma de rotina para a populagao pedidtrica
assintomatica com anemia falciforme ndo é uma realidade
em nosso meio, porém o impacto significativo das alteragdes
cardiacas ja pode ser observado desde a infancia.

Exames ecocardiograficos seriados devem ser considerados
a fim de proporcionar diagnéstico precoce de complicagoes
cardiacas e melhorar o atendimento clinico ao paciente
falcémico com o intuito de reduzir a morbidade e mortalidade
cardiovascular nesta populacao.
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Uso de Inteligéncia Artificial

Os autores nao utilizaram ferramentas de inteligéncia
artificial no desenvolvimento deste trabalho.
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