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Resumo

A doenga falciforme (DF) notabiliza-se como problema global
de satde publica, caracterizando-se pela mudanca da hemacia
para a forma de foice, além da anemia cronica verifica-se alteracdo
da reologia dos globulos vermelhos, ocasionando um cenario de
inflamacao e estresse oxidativo, fazendo da DF uma enfermidade
multissistémica. O débito cardiaco (DC) encontra-se elevado,
acarretando aumento das camaras cardiacas globalmente e
hipertrofia miocardica tipo excéntrica. Essas alteragoes cardiacas
eram atribuidas apenas a reacbes adaptativas ao estado anémico
cronico. Estudos recentes reconhecem de maneira patente a
associagao com hipertensao pulmonar (HP), disfuncao diastélica
do ventriculo esquerdo, arritmias e morte sibita; e, nesse
contexto, surge recentemente a hipétese da existéncia de uma
cardiomiopatia falcémica, caracterizada por disfungao diastdlica e
fisiologia restritiva. O ecocardiograma configura como instrumento
fundamental na determinacao dos volumes cavitérios, da funcao
diastélica e da estimativa da pressao pulmonar, e constitui recurso
valioso no diagndstico e na conducao terapéutica na sindrome
toracica aguda. A utilizagdo do strain miocardico, as variaveis
rotacionais, o trabalho miocardico e a ecocardiografia 3D podem
ser utilizados na tentativa de auxiliar a identificagao precoce
dos pacientes que estdo sob maior risco de desenvolverem
complicagbes e morte relacionada a DF.

Introducao

A doenca falciforme (DF) é a afecgao hematolégica
hereditdria de maior prevaléncia no mundo, acometendo
cerca de 5 milhdes de pessoas, e estima-se que nasgam
300 mil bebés com DF por ano, sendo reconhecida pela
Organizagdo Mundial da Satde (OMS) e Organizagao das
Nagoes Unidas (ONU) como problema global de satde
publica."? Possui como caracteristica comum a heranga da
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hemoglobina mutante S, que é resultado da substituicao de um
acido glutamico por uma valina na posigao 6 da cadeia beta,
com consequente modificagao fisico-quimica na molécula da
hemoglobina.> A denominacao DF engloba a homozigose da
hemoglobina S (SS), que configura a anemia falciforme (AF),
e as associagdes com outras variantes de hemoglobinas, tais
como Hb C (SC), Hb D (SD), Hb E (SE), e as interagdes com
talassemias (SB°, SB* e Sa). O trago falciforme, a heterozigose
para HbS, nao é considerado doenga.*

A DF se caracteriza pela forte tendéncia da hemoglobina
mutante a polimerizagao, provocando a mudanga da hemdcia
para a forma de foice, alterando a membrana eritrocitdria e
a reologia dos glébulos vermelhos, ocasionando um cenario
de hemdlise intensa, oclusao da microvasculatura, disfuncao
endotelial, deficiéncia de 6xido nitrico (ON), inflamacao,
estresse oxidativo, adesividade aumentada de neutrdfilos,
ativagao da coagulagao, fazendo da DF uma enfermidade
multissistémica com elevada mortalidade, com sobrevida
média atual préximo aos 50 anos, mesmo nos paises
desenvolvidos.>® A mortalidade resulta principalmente de
lesbes de 6rgaos-alvo, sendo que existe elevada incidéncia de
morte sbita em adultos jovens e, atualmente, as complicagdes
cardiopulmonares sdo a causa mais comum de morte nessa
populagao’ (Figura 1).

Manifestacao cardiovascular da DF

O regime de anemia cronica leva a adaptagbes que mantém
a oferta adequada de oxigénio aos tecidos em fungao de
mecanismos compensatérios. Mecanismos ndao hemodinamicos
(estimulo a eritropoiese) e mecanismos hemodinamicos agindo
por meio da redugdo da pds-carga (bradicinina, adenosina, ON) e
aumento da pré-carga (sistema renina-angiotensina-aldosterona)
e estimulo inotrépico e cronotrépico ainda maior advindo de
maior atividade simpatica reflexa justificam o incremento da
fungao ventricular esquerda e o estado de alto débito cardiaco
(DC).8 Essas alteragbes cardiacas encontradas classicamente
na DF, como aumento das cdmaras cardiacas, eram atribuidas
apenas a reagOes adaptativas ao estado anémico cronico. Estudos
recentes reconhecem de maneira patente a associacio com
hipertensao pulmonar (HP), disfungao diastdlica do ventriculo
esquerdo (VE), arritmias e morte stbita e, nesse contexto, surge
recentemente a hipétese da existéncia de uma cardiomiopatia
falcémica caracterizada por disfuncao diastélica e fisiologia
restritiva® (Figura 1). Doenca arterial corondria e cardiomiopatia
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Figura 1 - Mecanismo proposto para cardiomiopatia falciforme. Fonte: Modificada de Rai et al 2017.7 VE: ventriculo esquerdo; AE: étrio esquerdo; DC: débito

cardiaco; HbS: Hemoglobina S; ON: oxido nitrico; O, oxigénio.

pacientes.” A seguir, apresentam-se os aspectos mais importantes
a serem avaliados pela ecocardiografia na DF, bem como as
indicagoes do ecocardiograma na avaliagao cardioldgica nessa
populagao (Tabela 1).

Quantificagao das camaras cardiacas

Na DF o DC esté elevado devido ao aumento do volume
sistélico, sendo a elevacdo do volume sanguineo resultante
do aumento do volume plasmatico e da diminuicao da
resisténcia periférica. O aumento do DC leva ao aumento
das cdmaras cardiacas globalmente, e a hipertrofia miocardica
tipo excéntrica. As alteragdes sao de carater progressivo,
sendo mais exuberantes nos grupos etdrios mais avangados.
Acredita-se que a dilatacdo do ventriculo direito (VD) seja
mais tardia e menos intensa que a das cavidades esquerdas.

Para que se proceda a adequada quantificacao das cimaras
cardiacas nessa populagao, deve-se realizar a medigdo linear
interna das cavidades cardiacas e suas paredes como de rotina
e, idealmente, prosseguir para a mensuragao dos volumes
cavitarios indexando pela superficie corpérea do paciente,
utilizando o ecocardiograma bidimensional (Figura 2).
O ecocardiograma tridimensional, se disponivel, podera
avaliar de forma mais acurada e reprodutivel nao somente os
volumes cavitarios, mas também a massa e a funcao do VE.

E relevante destacar ainda algumas dificuldades
relacionadas a avaliagdo ecocardiografica dessa populagao
em particular, visto que a grande maioria dos pacientes tem
reducdo significativa do indice de massa corporal, queixa
de dor crénica com relativa limitagao de mobilizacao e,
frequentemente, apresenta taquicardia durante a realizagdo
do exame.

Tabela 1 - Indicagoes do ecocardiograma na avaliagdo
cardioldgica do paciente com DF

Avaliacdo de sinais sugestivos de HP e estimativa da press@o pulmonar
por meio da VRT maxima.

Avaliagdo dos diametros e volumes cavitarios.

Avaliacdo de hipertrofia ventricular.

Anélise da fungao sistélica e da fungdo diastolica.

Avaliagdo de sopros cardiacos e valvopatias associadas.

Andlise do comprometimento cardiaco por comorbidades associadas.
Avaliagdo cardiolégica na STA sendo Util para detectar a elevagéo
transitéria da pressao pulmonar e a disfuncgdo ventricular direita durante

0 quadro agudo.

Avaliagdo dos pacientes com critérios clinicos e laboratoriais de
gravidade da doenca.

HP: hipertensdo pulmonar; VRT: velocidade da regurgitagdo tricuspide;
STA: sindrome tordcica aguda.

Funcao sistélica e strain miocardico

A fungao sistélica do VE parece estar preservada na maioria
dos pacientes com DF, apesar da significativa dilatacao do VE, que
€ a regra nessa populacao (Figura 2). As alteragdes segmentares
e coronariopatias sao raras.” Quando a disfungao sistélica esta
presente, é identificada, principalmente, em pacientes com idade
mais avancada e com doengas associadas, como hipertensao
arterial sistémica e doenca renal.™
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Figura 2 - (A) Imagem ecocardiogréfica bidimensional em corte paraesternal, eixo longo, em paciente com AF, 20 anos, evidenciando didmetro diastdlico do
VE de 60 mm. (B) Mesmo paciente, evidenciando o volume do AE de 46 mi/m? (referéncia: <34 ml/m?). (C)/(D) Mesmo paciente, evidenciando o volume do VE
118 ml/m? (referéncia: <74 ml/m?). VE: ventriculo esquerdo; AE: étrio esquerdo; AO: aorta.

Ha muitos anos, considera-se que os parametros convencionais
de mensuracdo de fracdo de ejecdo, por sofrerem grande
influéncia das alteragdes da pré e da pés-carga, nao serviriam
para avaliar a funcao sistdlica em pacientes falcémicos, ocultando
a funcao intrinseca do masculo cardiaco. Portanto, deve-se dar
preferéncia para a avaliagdo da fungao sistdlica biventricular
mediante a utilizagdo do strain bidimensional e tridimensional,
se disponivel, varidveis rotacionais (twist e torgcao) e trabalho
miocdrdico (Figura 3)."""3

E essencial ressaltar que vérios fatores podem influenciar a
andlise pelo strain miocérdico no contexto da DF: etnia, raga,
sexo, idade e fatores hemodinamicos (estado hiperdinamico
e hipervolemia)." E pode haver limitagdes técnicas para
ecocardiografia tridimensional: dificuldade para mobilizagao
e apneia respiratéria na aquisicio da imagem, dificuldade de
aquisicao de imagem com alta frequéncia cardiaca e dificuldade
de aquisigao da imagem total nos grandes ventriculos.

Disfuncao diastélica

Adisfungao diastélica do VE é comum em pacientes com DF,
classicamente relacionada a dilatagao ventricular e hipertrofia
excéntrica do miocardio como resposta a anemia crénica,
sendo um preditor independente de redugdo da tolerancia
ao exercicio e mortalidade nesses pacientes.’> Recentemente,
alguns estudos experimentais com analise anatomopatolégica
e por ressonancia cardiaca tém considerado a possibilidade
de acometimento fibrético miocardico devido a sequela de
eventos isquémicos microscépicos, resultando em enchimento
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ventricular restritivo e aumento do &trio esquerdo (AE)°
(Figuras 1 e 4).

A andlise ecocardiogréfica da fungao diastélica do VE é parte
integrante da avaliacao rotineira de pacientes com sintomas de
dispneia ou insuficiéncia cardiaca. O diagnéstico de disfuncao
diastélica nessa populacao é muito desafiador, pois os pacientes
geralmente tém VE dilatado e fracdo de ejecao preservada, além
de sinais 6bvios de sobrecarga volumétrica. Para iniciar a avaliagao,
deve-se definir se ha doenga miocardica (evidéncia de doenga
cardiaca estrutural ou funcional relevante, como hipertrofia
ventricular esquerda — HVE — e/ou disfuncao sistélica) e,
considerando essa definicao, sugerimos avaliagdo do VE com
strain bidimensional de rotina para todos os pacientes. Além disso,
deve-se tomar medidas objetivas para avaliagao das pressoes de
enchimento e fungdo diastdlica, que devem ser determinadas pela
andlise das variaveis ecocardiograficas, que incluem as velocidades
do fluxo mitral, as velocidades do anel mitral, a relagdo E/e’, a
velocidade méaxima da regurgitacao trictspide (VRT) e o volume
indexado do AE. As quatro varidveis recomendadas atualmente e
os valores de corte anormais sao: 1) Relacao E/e’ média >14; 2)
A velocidade anormal do e’ septal <7 cm/seg ou e’ lateral <10
cm/seg; 3) Volume indexado do AE >34 ml/m?; 4) Velocidade
méxima de regurgitacdo trictspide (TR) >2,8 m/seg."®

HP

A HP é uma complicagdo comum e grave nos pacientes
com DF, sendo importante marcador de mortalidade nesses
pacientes."” A HP na DF é mista, tendo um componente arterial
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Figura 3 - (A) Imagem do ecocardiograma transtordcico em corte apical para anélise da deformagéo longitudinal em paciente com AF, 20 anos, evidenciando
fungdo contratil preservada em cada um dos segmentos com resultado do Strain Global Longitudinal de VE: -19,9 (Referéncia: <-16,9). (B) Mesmo paciente,
evidenciando fungdo contrétil preservada em cada um dos segmentos da parede livre do VD, anélise da deformagéo longitudinal do VD com resultado Strain
parede livre VD: -26,3 (Referéncia: <-20)
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Figura 4 - (A) Fluxo diastdlico em paciente com AF, 20 anos. Observe a relagdo E/e” septal de 21, conferindo pior prognéstico. (B) Mesmo paciente, evidenciando
velocidade do refluxo tricuspide de 3,0 m/s, conferindo pior prognéstico.

(hipertensao pulmonar arterial — HPA) pré-capilar devido ~ parecem ter capacidade de exercicio diminuida e aumento de
ao aumento progressivo na resisténcia vascular pulmonar  mortalidade com razao de risco de morte de 4."” Embora na
(hemolise, LON, inflamacao, radicais livres, disfuncao endotelial, grande maioria dos estudos epidemiolégicos conduzidos até o

hipercoagulabilidade, tromboembolismo crénico) e componente momento se demonstrou que uma leve a moderada elevagio da
venoso (hipertensdao pulmonar venosa — HPV) pés-capilar pressao sistolica do VD (VRT=2,5 m/s) seja comum em adultos
(disfungéo diastdlica do VE) Atua|mente, classifica-se no grupo com DE é associada a maior taxa de risco de morte precoce. O
5 de HP por mecanismos multifatoriais (Figura 4). A estimativa  corte de 2,5 m/s leva a um hiperdiagnéstico de HP, e a utilizacao
da pressao pulmonar pelo ecocardiograma ¢ realizada,  de limiares mais elevados de VRT (>2,9 m/s) melhora sua
principalmente, por meio da mensuragao da VRT pela qual se  especificidade.® Pelo alto risco de desenvolver HP os pacientes
estima a pressao sistélica da artéria pulmonar — PSAP (derivada  om DF devem realizar ecocardiogramas periédicos pelo menos
da equagao de Bemnoulli; PSAP = 4 vezes adeterminagao daVRT 5 c3dja dois ou trés anos para identificar a presenca de aumento
elevada ao quadrado, somando-se a seguir um valor estimado ¢ pressdes em territrio pulmonar.'?

de pressao no datrio direito). Uma VRT superior a 2,9 m/s define
um subgrupo de risco, ocorrendo em aproximadamente 10%
dos adultos com DF, e é associada a risco relativo de morte
de aproximadamente 10, segundo estudos prévios.' Valores Asindrome tordcica aguda (STA) consiste em uma combinagéo
intermedidrios de VRT entre 2,5 e 2,9 m/s permanecem como de sinais e sintomas incluindo dispneia, dor torécica, febre, tosse
fonte de controvérsia. No entanto, esses pacientes também e hipoxemia, associados ao aparecimento de um infiltrado

Sindrome toracica aguda

Arq Bras Cardiol: Imagem cardiovasc. 2023;36(1):e20230009
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pulmonar novo. A etiologia é complexa e multifatorial, sendo
implicadas causas infecciosas e nao infecciosas e em um elevado
ndmero de casos ndo é possivel definir a etiologia. O diagndstico
de STA é extremamente importante devido a significativa
morbimortalidade e a elevada recorréncia. O ecocardiograma
nesse cenario é usualmente realizado a beira do leito e evidencia,
frequentemente, uma elevagao transitéria da pressao pulmonar
e disfungao ventricular direita durante o quadro agudo, tendo
aplicagao diagnéstica e prognéstica fundamental nesse contexto.
Os pacientes que exibem VRT =3 m/s ao ecocardiograma
durante o evento agudo apresentam risco particularmente mais
alto de faléncia de mdaltiplos 6rgaos e morte sibita. O ultrassom
de pulmao (USP) na modalidade point-of-care tem se mostrado
também uma importante ferramenta na STA, reduzindo a
radiagao diagnéstica na populagao falciforme.

Conclusoes

A DF evolui com manifestacao cardiovascular
caracteristicamente com cardiomiopatia restritiva (disfungao
diastdlica, aumento do AE e fracdo de ejecdo preservada) e HP
(hipertensao arterial pulmonar e hipertensao venosa pulmonar).
O ecocardiograma se configura como instrumento fundamental
na determinacao dos volumes cavitarios, da funcao diastélica e
da estimativa da pressdo pulmonar e constitui recurso valioso
no diagnéstico e condugdo terapéutica na STA. O strain

Referéncias

1. Serjeant GR. Sickle-Cell Disease. Lancet. 1997;350(9079):725-30. doi:
10.1016/S0140-6736(97)07330-3.

2. Damy T, Bodez D, Habibi A, Guellich A, Rappeneau S, Inamo J, et al.
Haematological Determinants of Cardiac Involvement in Adults with Sickle Cell
Disease. Eur Heart). 2016;37(14):1158-67. doi: 10.1093/eurheartj/ehv555.

3. Marotta CA, Wilson JT, Forget BG, Weissman SM. Human Beta-Globin
Messenger RNA. III. Nucleotide Sequences Derived from Complementary
DNA. ) Biol Chem. 1977;252(14):5040-53.

4. Stuart MJ, Nagel RL. Sickle-Cell Disease. Lancet. 2004;364(9442):1343-60.
doi: 10.1016/S0140-6736(04)17192-4.

5. Kaul DK, Fabry ME, Costantini F, Rubin EM, Nagel RL. In Vivo Demonstration of
Red Cell-Endothelial Interaction, Sickling and Altered Microvascular Response
to Oxygen in the Sickle Transgenic Mouse. ] Clin Invest. 1995;96(6):2845-53.
doi: 10.1172/)CI118355.

6. Piel FB, Steinberg MH, Rees DC. Sickle Cell Disease. N Engl ] Med.
2017;376(16):1561-73. doi: 10.1056/NEJMra1510865.

7. RaiP Niss O, Malik P A Reappraisal of the Mechanisms Underlying the Cardiac
Complications of Sickle Cell Anemia. Pediatr Blood Cancer. 2017;64(11). doi:
10.1002/pbc.26607.

8.  SerjeantCR. Cardiovascularsystem. In: Serjeant GR, Serjeant BE, editors. Sickle
Cell Disease. 3rd ed. Oxford: Oxford University Press; 1992.

9. Bakeer N, James J, Roy S, Wansapura J, Shanmukhappa SK, Lorenz N, et al.
Sickle Cell Anemia Mice Develop a Unique Cardiomyopathy with Restrictive
Physiology. Proc Natl Acad Sci U SA. 2016;113(35):E5182-91. doi: 10.1073/
pnas.1600311113.

10. Gordeuk VR, Sachdev V, Taylor JG, Cladwin MT, Kato G, Castro OL. Relative
Systemic Hypertension in Patients with Sickle Cell Disease Is Associated with
Risk of Pulmonary Hypertension and Renal Insufficiency. Am ] Hematol. 2008
Jan;83(1):15-8. doi: 10.1002/ajh.21016.

Arq Bras Cardiol: Imagem cardiovasc. 2023;36(1):e20230009

miocérdico, varidveis rotacionais, trabalho miocérdico e a
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de desenvolverem complicagoes e morte relacionada a DFE
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