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Resumo

A hipertensdo pulmonar é uma complicagdo comum em pacientes com anemia falciforme. A despeito das
elevacoes leves das pressbes pulmonares, a morbimortalidade desses pacientes € alta e a hipertensao pulmonar é
um fator de risco muito importante nestes pacientes. A patogénese da hipertensdo pulmonar relacionada a anemia
falciforme é multifatorial e inclui @ hemdlise, baixos niveis de éxido nitrico, hipdxia crénica, tromboembolismo, do-
enca hepatica cronica e asplenia. Na maioria dos pacientes, hipertensao arterial pulmonar € a causa principal para
elevagbes na pressdo arterial pulmonar, mas hipertensdo pulmonar venosa também é um fator contribuinte em
alguns pacientes. Existem poucos estudos especificos avaliando os efeitos de tratamento para a hipertensado pulmo-
nar em pacientes com anemia falciforme. E provével que a intensificacdo da terapia para a anemia hemolitica em
todos os pacientes e tratamento especifico para a hipertensdo pulmonar em pacientes com hipertensdo pulmonar
severa seja benéfica.

Descritores: anemia falciforme, hemdlise, hipertensdo pulmonar, 6xido nitrico.

Abstract

Pulmonary hypertension is a common complication of sickle cell disease. In spite of the mild elevations in
pulmonary artery pressures in these patients, morbidity and mortality is high and in adult patients with sickle cell
disease, pulmonary hypertension is emerging as a major risk factor for death. The pathogenesis of pulmonary
hypertension is likely multifactorial, including hemolysis, impaired nitric oxide bioavailability, chronic hypoxemia,
thromboembolism, chronic liver disease and asplenia. In the majority of patients with sickle cell disease, pulmonary
arterial hypertension is the cause of elevated pulmonary artery pressures, but also that pulmonary venous hyperten-
sion does contribute to pulmonary hypertension in a subgroup of patients. There are currently limited specific data
on the effects of any treatment modality for pulmonary hypertension in patients with sickle cell disease. It is likely
that maximization of sickle cell disease therapy, in all patients, and treatment with selective pulmonary vasodilators
and antiproliferative agents, in patients with severe disease, would be beneficial.
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Introducao

Avangos nos cuidados de pacientes com anemia
falciforme e outras anemias hemoliticas tem levado a um
aumento na expectativa de vida desses individuos. A me-
dida que essa populacao envelhece novas complicagdes
destas doencas tendem a se desenvolver. Uma dessas
complicagOes, a hipertensdo pulmonar, vem se tornando
uma das maiores causas de morbimortalidade em adultos
portadores de anemia falciforme, talassemia e possivel-
mente de outras hemoglobinopatias. Uma grande quanti-
dade de dados incorporados recentemente esta avancan-
do o conhecimento sobre a prevaléncia, caracteristicas
clinicas e mecanismos associados a hipertensdo pulmonar
na anemia falciforme. A hipertensdo pulmonar associada
a anemia falciforme e classificada no grupo diagnostico 5:
hipertensdo pulmonar associada a mecanismos multifato-
riais ou ndo esclarecidos.

Anemia falciforme ocorre em individuos homozigd-
ticos para uma substituicdo em um nucleotideo do gene
da beta globina o que resulta na sintese de hemoglobina S
(HbS), uma variavel estrutural que é muito menos sollvel
que a hemoglobina normal (HbA) quando desoxigenada.
A hemoglobina S desoxigenada polimeriza-se e agrega-se
no interior de eritrocitos circulantes na microvasculatura.
Células falciformes que sdo caracteristicamente rigidas e
densas obstruem a microvasculatura, um processo que é
intensificado por sua propensdo para aderir ao endotélio
vascular, resultando em um processo de isquemia e re-
perfusao, inflamacdo e stress oxidativo. Esta cascata de
eventos € responsavel pelas manifestacoes mais tipicas
da doenga: episddios frequientes de dor dssea e a sindro-
me toracica aguda. Além disso, a membrana dos eritrd-
citos que contem HbS é constantemente exposta a danos
mecanicos que causam a sua ruptura e originam um es-
tado de anemia hemolitica intravascular cronica. Este pro-
cesso hemolitico causa a liberagdo de hemoglobina livre
e da enzima arginase no plasma, produzindo
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multicéntrico e prospectivo de 3764 pacientes, mais de
20% dos adultos sofreram de complicagbes pulmonares
fatais da doenga®. Alem disso, doengas pulmonares fo-
ram as mais frequentes causas de mortalidade (28% de
todos os dbitos) entre os 299 pacientes seguidos pelo
Multicenter Study of Hydroxyurea in Sickle Cell Anemid.
Dentre estas complicacdes cardiopulmonares cronicas,
a hipertensdo pulmonar emerge como um dos maiores
riscos ao bem estar e a longevidade de pacientes com
anemia falciforme.

Epidemiologia

A hipertensdo pulmonar, um disturbio caracteriza-
do por elevacOes da pressao arterial pulmonar e da re-
sisténcia vascular pulmonar, vem sido reconhecida com
maior frequéncia em pacientes com anemia falciforme.
Estudos de coorte retrospectivos e prospectivos usando
métodos ecocardiograficos estabelecem que 20 a 30%
dos pacientes com anemia falciforme apresentam eleva-
¢Oes na pressdo pulmonar arterial sistolica estimada aci-
ma de dois desvios padrdao da media (velocidade do jato
de regurgitacdo tricispide (JRT) = 2.5 m/seg) e que 8 a
10% desses pacientes apresentam elevagbes na pressao
pulmonar arterial sistdlica estimada acima de trés desvios
padrdo da media (JRT = 3.0 m/seg).2!s #2670 Além dis-
S0, 0s niveis plasmaticos do peptideo natriurético cerebral
(PNC) se demonstraram elevados em 30% dos pacientes
do Multicenter Study of Hydroxyurea (MSH) in 1996, o
que sugere elevacdes em pressdes pulmonares estresse
no ventriculo direito.!! Achados similares foram demons-
trados no cooperative studly of sickle cell disease (CSSCD)
de 1978-1988 onde 27.6 % apresentaram niveis elevados
do PNC.2 Em ambos os estudos niveis elevados de PNC
estavam associados com risco aumentado de morte.

Trés estudos recentes utilizando cateterismo cardi-
aco direito adicionaram novos dados sobre a hipertensao
pulmonar em pacientes com anemia falciforme(Tabela 1).

um estado de disfuncao endotelial, prolifera-
¢do vascular e stress oxidativo e infamato-
rio. Esses mecanismos patoldgicos terminam
por gerar uma vasculopatia proliferativa que
pode afetar as circulagdes cerebral, renal e
pulmonar e cuja manifestacdo principal é o
desenvolvimento de hipertensao pulmonar
na vida adulta.

Estima-se que em todo o mundo

Numero total de
pacientes (N)
Numero com HP

PAPm, mmHg
DC, I/min

RVP, dyn-s/cm®
D6M, m

total)

total)

sem HP

Percentual com HP

Numero com HP pré-
capilar (% da populagdo

Numero com HP pos-
capilar (% da populagio

Mortalidade com HP/

Parent® Fonseca?® Mehari*?

398 80 531
24 8 55
6 10 10.5
3046 3349 3649
942 540% 942
138 + 58 179 4+ 120%* 227+ 149
404 + 94 460 + 152 358 +115
112.7) 3(3.75) 31 (6.0)
13 (3.3) 5(6.25) 24 (4.5)

12.5%/1.4% 38%/5.5% 36%/13%

aproximadamente 250.000 criangas nascem
com anemia falciforme todo o ano! e segun-

Abreviagoes: HP= hipertensdo pulmonar, PAPm= pressdo da artéria pulmonar media,
DC= debito cardiaco, RVP= resisténcia vascular pulmonar, DEM= distancia no tested de

do a Organizacdo Mundial da Salde, 2.500
criangas nascem no Brasil com a doenga.
Complicagbes pulmonares sdao responsaveis
por uma parcela significativa dos obitos as-
sociados a anemia falciforme?>.

caminhada do seis minutos.
* fndice cardiaco (I/min/m2)
** valores médios convertidos de unidades Wood

Tabela 1. Estudos de Screening de Hipertensdo Pulmonar com Cateterismo Cardiaco

Direito em Pacientes com Anemia Falciforme

De acordo com o Coo-

perative Study of Sickle Cell Disease (CSSCD), um estudo
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O estudo do NIH seguiu 533 pacientes por um
tempo médio de 4.4 anos.® Utilizando critérios de inclu-
sao pré-estabelecidos 86 pacientes foram cateterizados
dos quais 56 foram diagnosticados com hipertensao pul-
monar (10.5% da populagao total estudada). Resultados
similares foram observados em um estudo Brasileiro de
80 pacientes que revelaram uma prevaléncia de hiper-
tensdo pulmonar de 10%.9 Eu um outro estudo de 398
pacientes,® Parent e colaboradores observaram uma pre-
valéncia de hipertensdo pulmonar de 6%. Diferencas
nos critérios de inclusdo deste estudo provavelmente ex-
plicam a discrepancia entre este e os outros dois estudos.
O estudo de Parent excluiu aproximadamente 10% dos
pacientes devido a doencas renal (clearance de creatinina
< 30 ml/min), hepatica (INR > 1.7), ou pulmonar (capa-
cidade pulmonar total < 70%).

Elevacbes na pressao sistdlica da artéria pulmonar
estdo associadas com risco de mortalidade aumentada.
No estudo do NIH, quando comparados com pacientes
com JRT < 2.5 m/s, a risco de morte para pacientes com
JRT de 2.5-2.9 m/s e >3.0 m/s foi de 4.4 e 10.6 res-
pectivamente.!* Esses achados também ocorreram em
outros dois estudos.®” Em pacientes com hipertensdo
pulmonar demonstrada por cateterismo cardiaco direi-
to o risco de morte também esta aumentado. Castro et
al*> demonstraram taxa de mortalidade de 50% em dois
anos em pacientes com hipertensao pulmonar sendo que
cada incremento de 10 mmHg na pressao media da ar-
téria pulmonar aumentou o risco de morte em 1.7 vezes.
No estudo do NIH a taxa de mortalidade foi mais alta
nos pacientes com hipertensao pulmonar (36% contra
10%).'> Nas coortes brasileira® e francesa'® a mortalida-
de em pacientes com hipertensdo pulmonar também foi
maior (38% e 23%, respectivamente). Mehari e colegas
analisaram a relacdo de parametros hemodindmicos com
mortalidade. Variaveis hemodindmicas associadas com
o risco de morte foram pressao arterial pulmonar (PAP)
media (HR 1.61, IC 95% 1.05- 2.45, para cada aumento
de10 mmHg), PAP diastdlica (HR 1.83, IC 95% 1.09-3.08,
para cada aumento del0 mmHg), diferenca entre PAP
diastdlica — e pressdo capilar pulmonar (HR 2.19, IC 95%
1.23-3.89, para cada aumento del0 mmHg), gradiente
transpulmonar (HR 1.78, IC 95% 1.14-2.79, para cada
aumento del0 mmHg) e resisténcia vascular pulmonar
(HR 1.44, IC 95% 1.09-1.89 para cada incremento de
uma unidade Wood).

Em resumo, estudos retrospectivos e prospectivos
sugerem que a hipertensdo pulmonar é o maior fator de
risco para o bem estar de adultos com anemia falcifor-
me. Além disso, parece claro que como em pacientes com
hipertensdo arterial pulmonar idiopatica ou associada a
outras doencas como esclerodermia ou HIV, a hipertensao
pulmonar associada a anemia falciforme tem um prog-
nostico reservado.
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Patogénese

Apesar de as diferentes anemias hemoliticas terem
manifestagdes clinicas especificas, a etiologia da hiper-
tensdo pulmonar nestes pacientes parece envolver me-
canismos comuns a todas essas doengas. Estes proces-
sos provavelmente incluem hemodlise causando disfungdo
endotelial e stress oxidativo/inflamatdrio, hipdxia cronica,
tromboembolismo cronico, doenga hepdtica cronica, so-
brecarga de ferro e asplenia.

Um processo importante no desenvolvimento da
hipertensdo pulmonar em pacientes com hemoglobinopa-
tias € a presenca de anemia hemolitica. Hemolise resulta
na liberacdo de hemoglobina no plasma onde esta reage
e consume Oxido Nitrico (NO) causando um estado de re-
sisténcia aos efeitos vasodilatadores dependentes de NO
1718 Além disso, hemdlise também causa a liberacdo de
arginase no plasma, o que diminui a concentracao de ar-
ginina, substrato para a sintese de dxido nitrico'®. Outros
efeitos associados a hemdlise que podem contribuir para
a patogénese da hipertensdo pulmonar incluem: aumento
da expressdo celular de endotelina, geracdo de radicais
livres, ativacdo plaquetaria e aumento da expressao de
moléculas mediadoras de adesdo endotelial®.

Estudos sugerem que esplenectomia (cirlrgica ou
funcional) é um fator de risco para o desenvolvimento de
hipertensdo pulmonar?!, especialmente em pacientes com
anemias hemoliticas?224, Especula-se que a perda do bago
aumenta a circulagdo de mediadores plaquetarios e de
eritrocitos senescentes que causam ativacdo plaquetaria
(promovendo sua adesdo ao endotélio e trombose no lei-
to vascular pulmonar) e possivelmente estimula aumento
da taxa de hemolise intravascular 2262728,

Acometimento pulmonar crénico devido a episé-
dios repetidos de sindrome toracica aguda pode levar a
fibrose pulmonar e hipdxia cronica, o que eventualmente
pode levar ao desenvolvimento de hipertensdo pulmonar.
Apesar disso, em estudos epidemioldgicos o nimero de
episddios de sindrome toracica aguda ndo se relaciona
com a presenca de hipertensdo pulmonar*!4, Além dis-
so, a prevaléncia de hipertensdo pulmonar em pacientes
com talassemia (que ndo sdo acometidos for sindrome
toracica aguda ou fibrose pulmonar significativa) é bas-
tante similar aquela de pacientes com anemia falciforme,
sugerindo que a hipdxia cronica contribui para o desen-
volvimento de hipertensdo pulmonar, mas ndo é um fator
etioldgico preponderante. Distlrbios de coagulacdo como
baixos niveis de proteina C e S, niveis elevados de D-
-dimeros e um aumento na atividade do fator tecidual
ocorrem em pacientes com anemia falciforme?3. Este
estado hipercoagulavel pode causar trombose in situ ou
tromboembolismo pulmonar, 0 que ocorre em pacientes

com anemia falciforme e outras anemias hemoliticas3® 37
232438 39,40.



Manifestacoes Clinicas

O diagnostico da hipertensao pulmonar em pa-
cientes com anemia falciforme é geralmente dificil. A
dispneia de esforco, o sintoma mais comumente associa-
do a hipertensdo pulmonar é também muito comum em
pacientes anémicos. Além disso, outros distirbios com
sintomatologia semelhante, como insuficiéncia cardiaca
esquerda ou fibrose pulmonar ocorrem com frequéncia
em pacientes com anemia falciforme. Pacientes com hi-
pertensdo pulmonar tendem a ter idade mais avancada,
pressdo arterial sistémica mais elevada, anemia hemoliti-
ca mais severa, saturacdo de oxigénio por oximetria mais
baixa, funcOes renais e hepaticas piores e um nimero de
transfusdes de hemacias mais elevado do que pacientes
com anemia falciforme e pressdes pulmonares normais'4.

Diferentemente de pacientes com formas tradi-
cionais de hipertensdo arterial pulmonar (idiopatica, as-
sociada ao escleroderma, por exemplo) que apresentam
sintomas com pressao arterial pulmonar media (PAPm)
variando de 50-60 mmHg, em pacientes com anemia fal-
ciforme o grau de elevacao na pressao arterial pulmo-
nar media € moderado variando de 30-40 mmHg, sendo
acompanhado de elevagGes leves na resisténcia vascular
pulmonar (RVP). Outro achado caracteristico destes gru-
pos de pacientes é a elevagdo leve da pressdo capilar
pulmonar (PCP), o que ndo ocorre em pacientes com hi-
pertensao arterial pulmonar.

Deve-se enfatizar que a hipertensao pulmonar em
pacientes com hemoglobinopatias € um distdrbio bas-
tante diferente da hipertensao arterial pulmonar classica
devido a presenca de anemia crnica o que ocasiona um
estado de debito cardiaco elevado (geralmente ao redor
de 10 I/min) que busca compensar a diminuicdao na ca-
pacidade carreadora de oxigénio resultante dos baixos
niveis de hemoglobina. Devido a este fenGmeno nestes
pacientes com anemia severa, qualquer grau de hiper-
tensdao pulmonar e mal tolerado, o que resulta em mor-
bidade e mortalidade significativas. Quando comparados
com pacientes com anemia falciforme sem hipertensdo
pulmonar, pacientes com a doenga apresentam distancia
no teste de caminhada em seis minutas mais baixa (435
+ 31 versus 320 + 20 metros) baixo consumo maximo de
oxigénio (50 + 3%versus 41 + 2%) e equivalentes venti-
latorios para CO2 no limite anaerdbicos mais altos (31.6
+ 1.5 % versus 39.2 £ 1.6).% A distancia no teste de seis
minutos e inversamente proporcional a resisténcia vascu-
lar pulmonar e a pressao arterial pulmonar e diretamente
proporcional com o consumo maximo de oxigénio o que
sugere que a doenca vascular pulmonar contribui a into-
lerancia ao exercicio observada nestes pacientes.®10:1342
Durante o exercicio ha também um aumento significati-
vo da pressao arterial pulmonar e da resisténcia vascular
pulmonar.
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Avaliacao Diagndstica

A avaliagao diagnostica de pacientes com hemo-
globinopatias e suspeita de hipertensao pulmonar deve
seguir as mesmas diretrizes estabelecidas para a inves-
tigagdo de pacientes com outras causas de hipertensao
pulmonar. Tendo em vista a alta prevaléncia de hiper-
tensdo pulmonar em pacientes com anemia falciforme, é
nossa pratica recomendar screening com ecocardiografia
para todos os adultos portadores da doenca. E importante
ressaltar que o screening deve ser feito em pacientes em
estado clinico estavel, tendo em vista que as pressdes
pulmonares aumentam significativamente durante epi-
sddios de crise algica.”* Elevacdes no JRT ndo podem
ser usadas para o diagnostico definitivo da hipertensao
pulmonar. Por exemplo, somente 25% dos pacientes
com JRT > 2.5 m/s apresentam o diagnostico de hiper-
tensdo pulmonar documentada por cateterismo cardiaco
direito.? A TRV = 2.9 m/s, apresenta um valor preditivo
positivo maior de 64%, mas uma alta taxa de falso nega-
tivos de 42%.1° Avaliacdo dos niveis do PNC podem ser
uteis para ajudar no diagndstico da hipertensdo pulmonar
ou como uma modalidade de estratificacdo de risco em
pacientes com anemia falciforme!! jd que os niveis plas-
maticos do PNC estdo elevados em pacientes com hiper-
tensdo pulmonar, se correlacionam com a severidade da
hipertensdo pulmonar e com marcadores de capacidade
funcional. Um nivel 2160 pg/mL e um fator independen-
te de risco de morte (risk ratio, 5.1; IC 95%, 2.1-12.5).
Quando combinados um JRT > 2.5 m/s, PNC >164.5 pg/
ml) e distancia no teste de caminhada de seis minutes
< 333 m, tem um valor preditivo positivo para presen-
¢a de hipertensdao pulmonar de 62%, com uma taxa de
falso-negativos de 7%.° Apesar disso, como em todas as
formas de hipertensdo pulmonar, o uso do cateterismo
direito para o diagnostico da doenga e imperativo.

Nos proximos paragrafos, vamos revisar aspectos
da avaliacdo diagndstica que sdo particularmente relevan-
tes para pacientes com anemia falciforme.

Avaliacao de sintomas e capacidade
funcional

Existe uma boa correlacao entre este teste o con-
sumo maximo de oxigénio e a severidade da hipertensao
pulmonar em pacientes com anemia falciforme.* Além
disso, nestes pacientes, a distancia no teste de caminha-
da de seis minutos melhora significativamente com trata-
mento da hipertensdo pulmonar, o que sugere que este
pode ser utilizado nesta populagdo® “.

Exames laboratoriais
Devem-se obter serologias para doencas do co-
lageno, hepatite viral, HIV e provas de fungdao hepatica
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para descartar a presenca de outras doengas associadas
a hipertensdo pulmonar. O grau de severidade da sobre-
carga de ferro e da anemia hemolitica também deve ser
avaliado.

Cintilografia pulmonar de Ventilagcao/
perfusao (V/Q)

A cintilografia V/Q é um componente indispensa-
vel da avaliagdo diagndstica tendo em vista que o trom-
boembolismo crénico pulmonar hipertensivo pode ser
curado com intervengdo cirlrgica. Esse processo € par-
ticularmente importante em pacientes com anemia falci-
forme onde o tromboembolismo pulmonar é uma causa
bem documentada de 6bito. A hipertensao pulmonar as-
sociada ao tromboembolismo crénico ocorre em aproxi-
madamente 5% dos pacientes com anemia falciforme e
hipertensdo pulmonar.#* Além disso, o tromboembolismo
cronico pulmonar hipertensivo pode ocorrer e ser tratado
COm Sucesso nesses pacientes?.

Oximetria de pulso noturna

A desaturagdo noturna é relativamente comum em
criangas e adolescentes com anemia falciforme*-*. Varias
linhas de evidéncia sugerem que a hipdxia noturna pode
contribuir para o desenvolvimento de complicacdes neu-
roldgicas e crises algicas através de mecanismos que en-
volvem mediadores que promovem adesao celular®:5+%2,
Esses efeitos podem também estar envolvidos no desen-
volvimento da vasculopatia arterial pulmonar.

Perfis hemodinamicos em pacientes
com anemia falciforme e hipertensao
pulmonar

Em pacientes com anemia falciforme e sem hiper-
tensdo pulmonar o debito cardiaco e a resisténcia vas-
cular pulmonar sdo em media 10 L/min e 59 dynes/seg/
cm®, respectivamente.>*> E dentro deste contexto que
se deve considerar o impacto de elevagOes nas pressoes
pulmonares in paciente cronicamente anémicos. Assim,
pacientes com anemia falciforme e hipertensdo pulmo-
nar apresentam elevagOes leves a moderadas da PAPm
(30-40 mmHg) e elevacdes leves na resisténcia vascular
pulmonar.®1013154.53 Dados de estudos hemodindmicos
demonstram que a etiologia da hipertensao pulmonar
na anemia falciforme e multifatorial: hipertensdo pulmo-
nar pré-capilar (PAPm > 25 mmHg e PCP < 15 mmHg)
ocorre em 50% dos pacientes e hipertensdo pulmonar
venosa (pos-capilar) secundaria na maioria das vezes a
disfungdo diastdlica do ventriculo esquerdo (PAPm = 25

mmHg, a PCP > 15 mmHg) ocorre em 50% dos pacien-
tes.9:10,13,15,41,53
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Tratamento

Existem poucos dados avaliando o tratamento da
hipertensdo pulmonar associada a anemia falciforme. A
maioria das recomendacdes se baseia em opinidao de es-
pecialistas ou de evidencias derivadas do tratamento de
outras formas de hipertensao arterial pulmonar. O nosso
manejo geralmente inclui intensificacdo do tratamento da
anemia falciforme, tratamento de distlrbios cardiopulmo-
nares associados e terapia especifica para a hipertensao
arterial pulmonar em casos selecionados.

Intensificacao do tratamento da ane-
mia falciforme

Baseado na observacdo de que a hemolise de-
sempenha um papel central no desenvolvimento da hi-
pertensdo pulmonar na anemia falciforme é possivel que
a intensificagdo do tratamento da anemia hemolitica seja
benéfica por modular o principal mecanismo envolvido na
patogénese da hipertensdo pulmonar. Dessa forma, reco-
mendamos o uso de hidroxiureia ou transfusdes cronicas
em todos os pacientes com hipertensdo pulmonar. Estas
intervengGes também podem levar a uma melhora sinto-
matica ja que tendem a elevar o nivel de hemoglobina e
consequentemente a capacidade carreadora de oxigénio.

Tratamento dos distirbios associados

Condicoes associadas como sobrecarga de ferro,
HIV, doenca hepatica cronica, hipdxia noturna e distur-
bios tromboembdlicos deves ser investigadas e tratadas
especificamente. Deve-se considerar o uso de anticoa-
gulagdo sistémica em pacientes com hipertensao arterial
pulmonar moderada a severa, tendo em vista os benefi-
cios demonstrados em pacientes com hipertensdo arterial
pulmonar idiopatica®+s,

Terapia especifica para a hipertensao
arterial pulmonar

N3o existe evidéncia de alta qualidade ou de se-
guimento longo avaliando terapias especificas para hiper-
tensdo arterial pulmonar em pacientes com anemia falci-
forme. A escolha de farmacos no momento € empirica e
baseada no perfil de efeitos adversos e na preferéncia do
profissional de salde. Existem, entretanto, efeitos espe-
cificos dos diferentes farmacos que podem interagir de
forma negativa com aspectos fisiopatoldgicos da anemia
falciforme (tabela 2). Em pacientes com evidencia hemo-
dindmica de hipertensdo pulmonar pré-capilar (PAPm >
25 mm Hg, PCP < 15 mm Hg e resisténcia vascular pul-
monar elevada > 160 dynes/cm®), pode-se considerar
o tratamento com vasodilatadores pulmonares. Contudo,
nao existem dados de ensaios clinicos randomizados de-
monstrando beneficios destas terapias neste grupo de pa-
cientes. Dessa forma estas terapias so devem ser inicia-
das sob a supervisdao de um especialista em hipertensdo



pulmonar e um hematologista especializado no tratamen-
to de pacientes com anemia falciforme.

Em uma serie de sete pacientes com hipertensdo
pulmonar complicando a talassemia ou anemia falciforme
e talassemia o tratamento com sildenafil de 4 semanas
a 48 meses resultou em melhoras no JRT, capacidade
funcional e distancia no teste de caminhada de seis mi-
nutos.* Em outra serie de doze pacientes com anemia
falciforme tratados com sildenafil por uma media de seis
meses observaram-se melhoras no JRT, distancia no teste
de caminhada de seis minutos e niveis plasmaticos do
PNC.>” Esses dados preliminares ndao foram confirmados
no estudo Walk-PHaSST.*® Este estudo randomizado e
multiciéntrico conduzido por 16 semanas testou os efei-
tos do sildenafil ou placebo em pacientes com anemia
falciforme e JRT elevado. Infelizmente o estudo foi termi-
nado precocemente devido a um aumento significativo de
efeitos adversos sérios em pacientes recebendo sildenafil
(45% sildenafil, 22% placebo, P = 0.022). A causa dessa
diferenca foi um aumento na taxa de hospitalizacdo devi-
do a episodios de crise algica (35% sildenafil versus 14%
placebo, P = 0.029). Ndo ouve nenhuma evidencia de um
efeito terapéutico nos 74 pacientes que participavam do
estudo quando este foi interrompido. Tendo em vista es-
tes achados nao se pode recomendar o uso de inibidores
da fosfodiesterase-5 como primeira linha de tratamento
da hipertensdo pulmonar nestes pacientes.
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anemia falciforme,'® mas a terapia cronica com prostanoi-
des ate agora nao foi documentada na literatura.

Conclusoes

A hipertensao pulmonar é uma complicacdo co-
mum da anemia falciforme (e provavelmente de outras
anemias hemoliticas) associada a alta morbidade e mor-
talidade. Dessa forma, sugerimos screening ecocardigra-
fico anual nesse grupo de pacientes. Tendo em vista que
existe uma relacdo entre a severidade do grau de hemo-
lise e a presenca de hipertensdao pulmonar, é bastante
provavel que a intensificacdo da terapia especifica para
a anemia falciforme limite a progressdo da doenca hiper-
tensiva em casos mais leves e contribua para uma melho-
ra da morbidade e mortalidade associada aos casos mais
severos da doenca. Além disso, deve-se considerar o uso
de agentes especificos para a hipertensdo pulmonar em
pacientes sintomaticos e com elevagdo severa da pressdo
arterial pulmonar.

Necessitamos mais estudos avaliando o impac-
to da hipertensdo pulmonar em pacientes portadores de
hemoglobinopatias, especialmente tendo em vista as al-
tas taxas de mortalidade associadas a doenca e o perfil
hemodinamico peculiar destes pacientes. Estudos rando-
mizados estao em andamento avaliando os efeitos do tra-
tamento da hipertensao arterial pulmonar em pacientes
com anemia falciforme o que esperamos possibilite escla-
recer seu papel nesta populacgdo.

Farmacos Potenciais efeitos adversos

Prostandides Inconveniéncia

Risco de infecgdo relacionado ao cateter

intravenoso

Agravamento de estado hemodinadmico

hiperdindmico
Inibidores da fosfodiesterase-3 Crise algica
Priapismo
Antagonistas do receptor da Toxicidade hepatica

endotelina

Queda dos niveis de hemoglobina

Tabela 2. Potenciais efeitos adversos de drogas com efeito sobre a circulagdo pulmonar

especialmente relevantes para pacientes com anemia falciforme

Minniti et al®® reportaram o uso da bosentana e
ambrisentana em uma coorte de 14 pacientes com ane-
mia falciforme e hipertensao pulmonar; com este trata-
mento observaram-se melhoras modestas na distancia do
teste de caminhada em seis minutos, niveis de PNC e JRT.
Os estudos ASSET-1 e ASSET-2 recrutaram pacientes com
hipertensdo pulmonar pré e pds-capilar respectivamente,
que foram randomizados to bosentana ou placebo. Estes
estudos foram terminados prematuramente, mas nos 26
que participaram do estudo a bosentana foi bem tolerada,
mas ndo se podem documentar efeitos positivos do trata-
mento.® A administracao aguda do epoprostenol diminui
a PAPm a resisténcia vascular pulmonar e aumenta o de-
bito cardiaco em pacientes com hipertensdo pulmonar e
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