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RESUMO

Introducdo: A hipertensdo pulmonar € um desfecho cardiovascular de alta prevaléncia nos
pacientes com doenca falciforme, dos quais aproximadamente 20% apresentam quadro leve ou
limitrofe, e 10% manifestam sintomatologia de moderada a grave. O diagnoéstico definitivo da
Hipertensdo Pulmonar é feito através do cateterismo direito, entretanto o ecocardiograma
transtoracico pode indicar, precocemente, a presenca dessa complicacdo. Objetivo: Descrever,
por meio de uma revisdo sistematica, a prevaléncia de Hipertensdo Pulmonar, ao
ecocardiograma transtoracico, em individuos com doenca falciforme, bem como as
caracteristicas clinicas e laboratoriais dos pacientes com essa complicacdo. Métodos: Trata-se
de uma revisdo sistematica da literatura, que avaliou artigos das bases de dados PubMed,
Biblioteca Virtual em Saude (LILACS e Medline) e Embase/Elsevier. Foram incluidos os
artigos observacionais que avaliaram o desfecho Hipertensdo Pulmonar em pacientes adultos
com doenca falciforme, com base nos valores da Velocidade de Regurgitacdo Tricuscipe no
ecocardiograma transtoracico. A qualidade metodoldgica dos artigos foi analisada com base
nos critérios do checklist STROBE. Resultados: As buscas nas bases de dados resultaram em
um total de 525 artigos. Foram incluidos 5 estudos, realizados em 5 paises diferentes, entre 0s
anos de 2018 e 2021. No total, 742 pacientes, com uma média de idade de 19,0 a 33,0 anos,
foram avaliados. A prevaléncia relatada de Hipertensdo Pulmonar variou de 6,0 a 40,9%. As
principais alteracdes clinico-laboratoriais encontradas nos individuos com a complicacdo foram
0 aumento da troponina e do NT pro-BNP, que apresentaram correlagcdo positiva com o aumento
da Velocidade de Regurgitacdo Tricuspide. Conclusdo: A maioria dos estudos estimou uma
alta prevaléncia de Hipertensdo Pulmonar, sendo possivel observar ainda uma correlagéo
positiva entre a a presenca da complicacdo e o aumento de nos valores das troponinas e do NT
pro-BNP. Registro: O estudo foi registrado no International Prospective Register of Systematic
Reviews (PROSPERO : CRD42023368138)

Palavras-chave: Hipertensdo Pulmonar, Doenca Falciforme, Ecocardiograma Trastoracico,
Revisdo Sistematica.



ABSTRACT

Introduction: Pulmonary hypertension is a common cardiovascular complication in patients
with sickle cell disease, 20% of whom develop mild symptoms and 10% present with moderate
to severe form. Right heart catheterization is the gold standard exam to diagnose the outcome,
however tranthoracic echocardiogram can detect the complication at an early stage. Objective:
To describe, through a systematic review, the prevalence of pulmonary hypertension in patients
with sickle cell disease, based on an echocardiographic evaluation, as well as the clinical and
laboratory characteristics of individuals with the complication. Methods: A systematic review
was performed based on articles from Pubmed, Virtual Health Library (LILACS and Medline),
and Embase/Elsevier databases. Observational studies that estimated the presence of pulmonary
hypertension in adult patients with sickle cell disease, based on Tricuspid Regurgitation
Velocity on transthoracic echocardiogram, were included. Methodological quality of studies
was assessed based on the STROBE checklist. Results: Five hundred and twenty five articles
were identified. Five studies conducted from 2018 to 2021, in 5 different countries, were
included. A total of 742 patients with a mean age of 19.0 to 33.0 years were evaluated. The
prevalence of pulmonary hypertension ranged from 6.0 to 40.9%. A positive correlation was
also observed between the increase in both troponin and NT pro-BNP levels and the increase
in Tricuspid Regurgitation Velocity. Conclusion: Overall, the studies reported a high
prevalence of pulmonary hypertension in sickle cell patients based on echocardiographic
evaluation, as well as a correlation between the complication and the increase in NT pro-BNP
and troponin concentrations. Register: The study was registered on the International
Prospective Register of Systematic Reviews (PROSPERO : CRD42023368138)

Keywords: Pulmonary Hypertension, Sickle Cell Disease, Transthoracic Echocardiogram,
Systematic Review.



Figura 1 - Fluxograma de busca
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1 INTRODUCAO

As sindromes falciformes sdo um conjunto de alteragcBes genéticas que predispbem a
deformacéo estrutural dos eritrdcitos que, quando em estado desoxigenado, passam a apresentar
aspecto de foice. O padrdo da heranca é autossémico recessivo, podendo o individuo apresentar
0 gene para a hemoglobina S tanto em homozigose (SS), quanto em heterozigose com outras
variantes (SC, SD), ou ainda em interacdo com a talassemia  (SB). O termo anemia falciforme
(AF), entretanto, € reservado para os individuos cuja mutacéo se apresenta em homozigose, nos
quais as manifestacdes clinicas sdo mais expressivas.! Aproximadamente 5% da populacéo
mundial é portadora de genes determinantes de hemoglobinopatias, com destaque para a anemia
falciforme que, no Brasil, é a doenca hereditaria mais prevalente. 22 Estima-se que, no pais, a
cada ano, nascam, em media, 3000 criancas com a doenca e 200.000 com o traco falciforme
(HbSA). A maior parte da populacdo acometida é proveniente do estado da Bahia, sendo a

maioria dos individuos de origem afrodescendente.

A hipertensdo pulmonar (HP) é um desfecho de alta prevaléncia nos pacientes com doenca
falciforme. Dentre esse grupo, aproximadamente 20% dos individuos apresentam quadro leve
ou limitrofe dessa complicagdo, e 10% manifestam sintomatologia de moderada a grave. *
Portadores de HP sdo classificados em 5 subgrupos, de acordo com a etiologia, que pode ser
decorrente de hipertensdo arterial pulmonar (grupo 1), doenca cardiaca esquerda (grupo 2),
doenca pulmonar crdnica (grupo 3), hipertensao pulmonar tromboembolica crénica (grupo 4),
ou de causas multifatoriais ou mecanismos nédo esclarecidos (grupo 5), no qual se enquadra a

HP com origem na doenga falciforme.>®

Os mecanismos que contribuem para a ocorréncia de HP no paciente falciforme sao
multifatoriais. Evidéncias demonstram que os eventos hemoliticos, caracteristicos da anemia
falciforme, reduzem a biodisponibilidade de 6xido nitrico (NO), um importante vasodilatador,
favorecendo a ocorréncia dos episodios vaso-oclusivos, que potencializam o aumento da
pressdo pré-capilar pulmonar. "* Outras complicagdes como o tromboembolismo e a hipoxia
prolongada também gerariam repercussdes semelhantes. Alem disso, 0s mecanismos
compensatorios da anemia levam a um hiperdinamismo circulatorio, que frequentemente
compromete a fungdo diastolica do ventriculo esquerdo, resultando no aumento do padréo
vascular pulmonar e, consequentemente, da resisténcia pos-capilar, contribuindo para o

desfecho. 17
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O diagndstico definitivo da Hipertensdo Pulmonar é feito através do cateterismo direito.
Entretanto, em muitos casos, pode-se considerar a utilizacdo do ecocardiograma transtoracico,
que pode indicar, precocemente, a presenca dessa alteragdo cardiovascular.® Apesar disso, ainda
ha escassez de evidéncias mais sistematizadas relacionadas ao papel desse exame e 0 seu grau
de acurécia no diagnostico da doenga nessa populacdo. Dessa forma, estudos mais especificos
poderiam contribuir para deteccdo precoce dessa complicacdo, facilitando o manejo e
possibilitando um melhor progndstico para esses pacientes. Assim, visando contribuir para o
melhor esclarecimento do papel do ecocardiograma na triagem precoce das cardiopatias na
populacgéo falciforme, o presente estudo tem como objetivo descrever a prevaléncia, observada
na literatura, da Hipertensdo Pulmonar, detectada a partir do ecocardiograma transtoracico,

nesses pacientes.
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2 OBJETIVOS
2.1 Objetivo Principal

Descrever a prevaléncia de Hipertensdo Pulmonar, ao ecocardiograma transtoracico, em

individuos com doenca falciforme, por meio de uma revisao sistematica da literatura.
2.2 Objetivo Secundério

Descrever as caracteristicas clinicas e laboratoriais dos pacientes com Hipertensdo Pulmonar,

por meio de uma revisdo sistematica da literatura.
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3 REFERENCIAL TEORICO
3.1 Caracterizacdo e epidemiologia das sindromes falciformes

As sindromes falciformes constituem um grupo de condicdes genéticas que afetam o formato
da hemacia, as quais em situacOes de baixa pressdo de oxigénio, apresentam predisposicao a
alterar sua estrutura original. * A fisiopatologia da heranca tem sua base em uma alteracéo
genética na regido do DNA codificadora da proteina valina, presente na estrutura da cadeia beta
da hemoglobina (HbA) do eritrocito de individuos ndo falcémicos. Na presenca da mutacéo,
ocorre, durante o processo de transcrigdo, a substituicdo da base nitrogenada timina por adenina,
levando a producdo do acido glutdmico, altamente polar, em lugar da valina, apolar. Essa troca
gera a deformacdo da hemoglobina, que adquire conformacéo caracteristica (HbS), resultando

também na mudanca do formato da hemécia, que passa a se assemelhar a uma foice. °

A heranca genética do individuo determina a apresentagdo fenotipica das suas heméacias. No
conjunto das doencas falciformes, estdo inclusos os gendétipos que frequentemente determinam
a ocorréncia de repercussdes clinicas, a exemplo da anemia falciforme, na qual a mutacao
ocorre em homozigose (HbSS) e, nesse caso, a hemoglobina S é produzida de maneira
exclusiva. As demais doencas falciformes englobam os casos em que a apresentacdo da HbS se
da em heterozigose com outras alteracfes genéticas estruturais na hemoglobina, como a
talassemia (HbSP), e as hemoglobinopatias SC (HbSC) e SD (HbSD). A presenca do trago
falciforme condiciona a apresentacdo da mutacdo em apenas metade da sua cadeia genética
(HbSA), acarretando a produc¢do da hemoglobina HbS em conjunto com a HbA. Nesse caso, 0s
pacientes ndo costumam apresentar grandes manifestacdes clinicas, razdo pela qual o trago

falciforme é enquadrado apenas no grupo das sindromes e ndo das doengas falciformes. *

A anemia falciforme é a doenca genética mais prevalente no Brasil e, dentre os estados, a Bahia
apresenta a maior incidéncia de casos, com uma média de 1 registro a cada 650 nascidos vivos.
34No ano de 2019, 665 novos casos foram notificados na Unidade Federativa, 42% somente na
cidade de Salvador. No mesmo ano, o estado também apresentou a maior mortalidade entre
individuos com transtorno falciforme, com uma média de 17% das ocorréncias nacionais. *° Em
relagdo as novas notificacGes na Bahia, 69,7% eram referentes a individuos pretos e pardos, que
também apresentaram a maior mortalidade entre a populacéo falciforme do estado, com uma

média de 93%.101
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3.2 Fisiopatologia das doencas falciformes

No individuo com anemia falciforme, a hemoglobina, em situacdes de pouca oferta de oxigénio
(em especial regides de microcirculacdo), sofre mudancas conformacionais que favorecem a
exteriorizacdo de regides apolares da molécula, e sua interacdo com outras regides de
caracteristicas lipofilicas. Esse fendbmeno se assemelha a um processo de polimerizagdo, e
promove aumento da rigidez da heméacia e diminuicdo da sua capacidade de deformacéo, de
modo que os eritrocitos passam a apresentar formato de foice.*'? As alteragdes na membrana
celular da hemacia também favorecem a sua desidratacdo e alteram a sua interacdo com as
demais células sanguineas, diminuindo o tempo de vida dos eritrdcitos e, consequentemente,
levando a hemolise.'? A alta taxa de destruicdo das hemécias é um fator preponderante para a
ocorréncia de episddios vaso-oclusivos, pois interfere diretamente na reducdo
biodisponibilidade do éxido nitrico (NO), substancia com grande papel vasodilatador. Isso
ocorre, pois a hemoglobina livre, resultante desse processo, participa da reacdo de
transformacdo do NO em nitrato. Além disso, a hemolise promove ainda a liberacéo de diversas
enzimas presentes nos eritrocitos, como a arginase 1, que cataboliza a arginina, responsavel
pela sintese de NO. Dessa forma, tanto o aumento no consumo desse 0xido, quanto a reducao
da sua sintese, contribuem para a diminui¢cdo da sua concentracdo sérica, favorecendo a
ocorréncia de vasoconstri¢cdo. ** Outros fatores também contribuem para a ocorréncia de vaso-
oclusdo, como o0 aumento da adesdo da HbS ao endotélio, o estresse oxidativo resultante da

isquemia tecidual, bem como o aumento da viscosidade sanguinea resultante da hemolise. 1?

3.3 Doengas falciformes e as cardiopatias

As repercussdes cardiopulmonares representam a principal causa de morte nos individuos com
DF e tém sua base fundamentalmente no remodelamento adaptativo do coracéo.'* A situagio
de anemia promove um aumento compensatorio do débito cardiaco, com grande participacdo
do sistema renina-angiotensina-aldosterona, que contribui para a elevacdo do volume
plasmatico. Como consequéncia, o aumento do débito cardiaco gera uma sobrecarga do
ventriculo esquerdo, levando, de maneira desproporcional, & sua dilatacdo e, eventualmente, a
sua hipertrofia, que resultam em disfuncdo ventricular. Além disso, lesdes no miocardio
também sdo frequentes, em decorréncia dos processos vaso-oclusivos que geram isquemia

cronica e assim promovem a ocorréncia de fibrose e infarto tecidual de maneira focal. 1314
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3.4 Fisiopatologia da hipertensédo pulmonar

A hipertensdo pulmonar (HP) é um desfecho cardiopulmonar de grande relevancia em
portadores de doenca falciforme. Por definicdo, entende-se por hipertensao pulmonar a pressao
média da artéria pulmonar (PMAP) igual ou maior a 20 mmHg, em repouso, detectado a partir
do cateterismo direito. Analisando o padrdo hemodinamico, a HP pode ser dividida em pré-
capilar (arterial), quando a resisténcia vascular pulmonar (RVP) é maior ou igual a 3 unidades
Wood (UW) e a pressao de ocluséo da artéria pulmonar (POAP) menor ou igual a 15 mmHg;
pos capilar (venosa), quando a POAP é maior que 15mmHg e RVP menor que 3 UW; ou mista,
com POAP maior que 15mmHg e RVP maior ou igual a 3 UW. ° De acordo com a etiologia e
caracteristicas da doenca, os pacientes podem ainda ser classificados em 5 diferentes grupos.
Os grupos 1, 3 e 4 apresentam HP com caracteristica pré-capilar, sendo que no primeiro estao
inclusos aqueles com HP de origem arterial, no terceiro aqueles com doenca pulmonar crénica,
que apresentam altera¢cdes do parénquima pulmonar associado a hipoxia tecidual, e no quarto
os portadores de hipertensdo pulmonar com origem em eventos tromboembdlicos cronicos. >
No grupo 2, enquadram-se agqueles com origem na doenca cardiaca esquerda, com aumento de

veias e capilares pulmonares, podendo apresentar caracteristicas de HP pré ou pos capilar.>’

Os mecanismos que levam ao desenvolvimento de HP no paciente falciforme sdo multifatoriais
e ainda pouco esclarecidos, o que leva esses individuos a serem enquadrados em um quinto
grupo, mais especificamente no subgrupo 5.1, cuja patologia é decorrente de anemias
hemoliticas cronicas.®> O déficit de dxido nitrico, caracteristico da anemia falciforme, é um dos
principais causadores de processos vaso oclusivos, e tem grande papel no processo adaptativo
cardiovascular **, embora 0 aumento do débito cardiaco possa ser maior determinante para a
ocorréncia da HP do que o aumento da resisténcia pulmonar. ¢ De maneira geral, os individuos
do grupo 5 costumam apresentar HP com caracteristicas mistas, podendo manifestar padrdes
de hipertensdo pulmonar tanto pré quanto pos capilar, além de peculiaridades em comparacao
aos demais grupos, como uma menor resisténcia da vasculatura e pressdo pulmonares,

associados a um maior débito cardiaco (em comparagdo com o grupo 1).24

Alguns fatores de risco especificos parecem estar associados ao desenvolvimento da HP em
pacientes de maneira geral, como disfungdo ventricular esquerda (sistlica ou diastolica),
doenca renal ou hepatica, hipertenséo arterial sistémica e tromboembolismo.* Pacientes obesos
também aparentam apresentar maior predisposicdo para 0 aumento da pressdo pulmonar. ® Em

individuos com DF, outros fatores podem contribuir para esse desfecho, como a presenca de
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esplenectomia cirdrgica ou funcional ou ainda fibrose pulmonar. 3 A idade superior a 32 anos
foi também associada a uma maior prevaléncia de HP em pacientes com a hemoglobinopatia,
conforme observado em um estudo brasileiro.}” De maneira cronica, a HP pode favorecer a
ocorréncia de processos adaptativos, que promovem a hipertrofia concéntrica do cardiomidcito,
concomitantemente ao incremento da contratilidade, da presséo sistélica e do volume diastélico
final do ventriculo direito, de modo a compensar o0 aumento da elastancia pulmonar. Entretanto,
em estagios mais avancados, ocorre ma adaptacdo, com hipertrofia excéntrica e dilatacdo
valvar, gerando regurgitacdo na tricuspide e comprometendo a sistole do ventriculo direito
(VD), de maneira que ndo € mais possivel compensar a pressdo pulmonar aumentada,

constituindo insuficiéncia cardiaca direita.181°

3.5 Alteracdes morfofuncionais na hipertensdo pulmonar

Na préatica, é possivel detectar diversas alteracGes estruturais, indicativas de hipertensdo
pulmonar, a partir do ecocardiograma transtoréacico. A principal variavel analisada é a PMAP,
gue se maior ou igual a 20 é determinante para o diagndstico de HP. Além disso, a avaliacdo
da RVP foi proposta no 6° Simpdsio de Hipertensao Pulmonar, em 2018, e desde entdo passou
a ser também utilizada para a determinacdo do padrdo hemodinamico da HP, pois, quando
aumentada, ¢ forte indicativo de HP com caracteristica pré-capilar. >°

O aumento na Velocidade de Regurgitacdo Tricuspide (VRT) no ecocardiograma sugere
alteragbes nas caracteristicas hemodindmicas da artéria pulmonar, sendo um dado
frequentemente utilizado para predizer a probabilidade de ocorréncia de HP nos pacientes, pois
determina, indiretamente, a pressdo sistolica da artéria pulmonar (PSAP). A presenca de uma
VRT maior que 3,4m/s ou entre 2,9 e 3,4, na presenca de outros sinais ecocardiograficos, indica
uma alta probabilidade de Hipertensdo Pulmonar. Valores menores que 2,8, com achados
ecocardiograficos, ou entre 2,9 e 3,4 sem outros sinais ao exame indicam uma probabilidade
intermediaria. Valores iguais ou inferiores a 2,8, por sua vez, sugerem uma baixa probabilidade

da doenca. 202

Outro achado importante na avaliacdo do paciente é o aumento no tempo de aceleracao
pulmonar (TAP), determinado a partir do fluxo de saida do ventriculo direito, sendo um
marcador importante da elevacio da pressdo da artéria pulmonar. E possivel observar ainda,
nesses pacientes, um achatamento do septo intraventricular, durante a sistole ou diastole, em
decorréncia do aumento da pressdo no ventriculo direito. Outras varidveis podem indicar

presenca de disfuncdo sistolica do ventriculo direito, como a velocidade da onda S menor que
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9,5, TAPSE (tricuspid anular plane systolic excursion) menor que 1,7cm e fragdo de
encurtamento (FAC) menor que 35%. '° Alguns marcadores podem sugerir também HP
secundaria a doenca cardiaca esquerda, como a dilatacdo do ventriculo esquerdo e reducédo na
sua fracdo de ejecdo, que indicam disfuncao sistélica; ou dilatacdo do atrio esquerdo, hipertrofia
do ventriculo esquerdo e relacdo E/e” maior que 10, indicativos de disfungdo diastolica

esquerda. °



16
4 METODOLOGIA
4.1 Desenho do estudo/PICO

Trata-se de uma revisdo sistematica, registrada no International Prospective Register of
Systematic Reviews (PROSPERO : CRD42023368138) e estruturada com base nas
recomendacgdes do Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta -Analyses
(PRISMA)?2. A estratégia PICO consistiu em:

P: doenca falciforme

I: ecocardiograma

C: ndo se aplica

O: hipertenséo pulmonar

4.2 Fontes de dados

Para a selecédo dos artigos, foram consultadas as bases de dados PubMed, Biblioteca Virtual em
Salde (LILACS e Medline) e Embase/Elsevier.

4.3 Critérios de elegibilidade

Foram incluidos os artigos observacionais do tipo coorte, caso-controle e transversais que
avaliaram o desfecho Hipertensdo Pulmonar, a partir do ecocardiograma transtoracico, em
pacientes adultos com doenca falciforme. Foram excluidos aqueles que ndo realizaram
ecocardiograma nos pacientes, ou que nao avaliaram a presenca de hipertensdo pulmonar a
partir da Velocidade de Regurgitacdo Tricuspide (VRT) no ecocardiograma, ou que nao
disponibilizaram dados relativos a prevaléncia dessa complicacdo nos individuos. Além disso,

0s artigos que avaliaram exclusivamente pacientes pediatricos também foram excluidos.

4.4 Estratégias de busca

Foram consultadas as bases de dados PubMed, Biblioteca Virtual em Saude (LILACS e
Medline) e Embase/Elsevier. Os descritores utilizados para a busca de artigos, com base no
Medical Subject Headings (MeSH) e Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS) foram "Sickle
Cell Anemias"”, "Hemoglobin S Disease", "Hemoglobin S Diseases"”, "Sickle Cell Anemia",
"Sickle Cell Disorders", "Sickle Cell Disorder”, "HbS Disease", "Sickle Cell Disease", "Sickle
Cell Diseases" e “Pulmonary Hypertension”.

A seguinte estratégia de busca, realizada em 11/10/2022, foi utilizada na base de dados Pubmed:
(((C((((sickle Cell Anemia"[Title/Abstract]) OR ("Sickle Cell Anemias"[Title/Abstract])) OR
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("Hemoglobin S Disease"[Title/Abstract])) OR ("Hemoglobin S Diseases"[Title/Abstract]))
OR ("Sickle Cell Disorder"[Title/Abstract])) OR ("Sickle Cell Disorders"[Title/Abstract])) OR
("HbS Disease"[Title/Abstract])) OR ("Sickle Cell Disease"[Title/Abstract])) OR ("Sickle Cell
Disease"[Title/Abstract])) AND ("Pulmonary Hypertension“[Title/Abstract]). Para limitar a
busca, os filtros “inglés” e “portugués” (para idioma) e “nos ultimos 5 anos” (para data de

publicacdo) foram ativados.
4.5 Método de extracdo de dados

Apds consulta nos bancos de dados, a analise inicial dos artigos foi realizada a partir do titulo
e resumo, com base nos critérios de inclusdo e exclusdo. Na auséncia de resumo, ou caso 0
resumo ndo fornecesse informagbes suficientes para avaliar os critérios de elegibilidade, o
artigo foi lido na integra. A busca manual foi realizada seguindo 0s mesmos critérios. Os artigos
inicialmente selecionados foram lidos em sua totalidade e novamente avaliados de acordo com
os critérios de elegibilidade, de modo que os artigos excluidos nessa etapa tiveram os motivos
de exclusédo registrados. Posteriormente, os artigos foram avaliados em relacdo a qualidade
metodoldgica. Todo o processo foi realizado por dois revisores de maneira independente, e em

caso de divergéncia, um terceiro revisor foi consultado.

4.6 Variaveis do estudo

Os dados extraidos dos artigos foram titulo autor, ano de publicacdo, revista de publicacéo,
pais, tipo de estudo, objetivos, critérios de inclusdo e exclusdo, tamanho da amostra, idade
média dos participantes, sexo, genotipo da doenca falciforme, doencas associadas, dados
ecocardiograficos, clinicos e laboratoriais.

4.7 Avaliacédo da qualidade metodoldgica

Para a avaliacéo da qualidade metodoldgica dos artigos e do risco de viés, foi utilizado checklist
do Strengthening the Reporting of Observational Studies in Epidemiology (STROBE) 2 para
estudos observacionais. Para cada um dos 22 itens analisados, foi atribuida a pontuacgéo 0 ou 1,
resultando em uma pontuacéo final de 0 a 22 pontos para cada artigo. Os artigos com pontuagédo

inferior & 18 (80%) nao foram utilizados na revisao.

4.8 Plano de analise de dados

Os dados relevantes dos artigos foram extraidos e posteriormente computados e tabelados a

partir do Microsoft Excel.
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4.9 Aspectos éticos

Considerando se tratar de uma Revisdo Sistematica de artigos da literatura, ndo foi necessaria

a avaliacdo pelo Comité de Etica e Pesquisa.
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5 RESULTADOS

As buscas nas bases de dados resultaram em um total de 525 artigos. Desse total, 230 artigos
foram excluidos, pois se encontravam duplicados. Dos 295 artigos restantes, 259 foram
excluidos apo6s a leitura do resumo, por ndo atenderem aos critérios de elegibilidade, sendo
selecionados 35 artigos para leitura na integra. Dos 35 artigos, 24 foram excluidos por ndo
estarem disponiveis em texto completo, 3 por ndo descreverem a prevaléncia dos pacientes com
valores aumentados de VRT, e 1 por determinar o diagnéstico de HP a partir do cateterismo
cardiaco. Os 7 estudos restantes foram avaliados em relacdo a qualidade metodoldgica, dos
quais 5 obtiveram pontuacdo igual ou superior a 18, sendo selecionados para sintese qualitativa.
Os 2 artigos com pontuacdo inferior a 18 pontos ndo foram incluidos na revisao (Tabela 1). A

figura 1 demonstra o processo de busca de maneira esquematizada.

Figura 1 - Fluxograma de busca

K] Pubmed LILACS Medline Embase
g}« (n=122) (n=1) (n=98) (n=304)
e I | | |
g I
=
Total de artigos obtidos
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N Estudos excluidos por duplicidade
£ il (n =230)
@
g Artigos selecionados para
= avaliacio por titulo e
resumo
(n = 295)
Estudos excluidos por néo corresponderem
> a4 metodologia ou tema
(n=231)
k.

3 Artigos em texto completo
3 avaliados para
5 elegibilidade Estudos excluidos por indisponibilidade de
g (n = 35) texto completo (n= 24)
w

Estudos excluidos por nao avaliarem HP a

partir do ecocardiograma (n=1)
Estudos excluidos por ndo disponibilizarem
dados de prevaléncia (n=3)
v Estudos excluidos por pontuacéo inferior a

2 i . , 18 no checklist STROBE (n = 2)
@ Artigos incluidos para
g sintese qualitativa
- (n=3)

Fonte: Autoria prépria
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Tabela 1 - Pontuagéo de qualidade dos artigos com base no checklist STROBE %

Autor Ano de publicagéo Pontuacdo STROBE
Musa et al. 2018 22
Dembele et al. 2019 21
AkKkus, et al. 2021 20
Chiadika et al. 2018 19
Garadah et al 2019 19
Deveci et al 2022 17
Armenis et al 2019 16

Fonte: Autoria propria

Os estudos foram realizados em 5 paises diferentes, entre os anos de 2018 e 2021. No total, 742
pacientes, com uma média de idade de 19,0 a 33,0 anos, foram avaliados, dos quais 58% eram
do sexo masculino. A maioria dos pacientes era portador do gen6tipo HbSS, sendo avaliados
também, em alguns artigos, individuos HbSA e HbSp. Dois estudos caso-controle compararam
pacientes falcémicos com individuos sem a doenca, e um dos autores avaliou apenas pacientes
com doenca falciforme, mas ndo informou o gen6tipo da hemoglobinopatia em seus pacientes.
Os 5 artigos avaliaram pacientes com caracteristicas clinicas heterogéneas. Em 1 estudo 0s
pacientes ndo realizavam tratamento para controle da doenca falciforme, e em outro, essa
informacdo ndo foi fornecida. Dentre as principais doencgas encontradas nas populac@es estudas
estdo a Hipertensdo Arterial Sistémica, o Diabetes e o Acidente Vascular Encefalico. Todos 0s
estudos, exceto um, incluiram apenas pacientes sem doenca pulmonar aguda ou crise vaso-

oclusiva.

Para estimar a presenca de HP, os estudos utilizaram diferentes valores de referéncia para a
VRT. A maioria dos estudos considerou a presenca de uma VRT maior que 2,5m/s como
indicadora da presenca de HP e apenas um deles utilizou 3,0 m/s como valor de referéncia. Um
dos estudos, porem, classificou os pacientes em alta probabilidade de serem portadores de HP,
se VRT maior que 3.4 m/s; média probabilidade, se maior que 2,8 m/s e menor que 3,4 m/s, na
presenca de 2 marcadores ecocardiograficos positivos; e baixa probabilidade, se menor que 2,8
m/s, com dois marcadores negativos. A prevaléncia total de Hipertensdo Pulmonar, nos estudos
avaliados, variou de 6,0 a 40,9%. As informag0es acima podem ser encontradas em detalhes

nas tabelas 2 e 3.
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Tabela 2 - Caracteristicas gerais dos estudos

Autor (ano de Tipo de

-7 g= I's a
publicacsio) Periddico estudo Pais Amostra (n) VRT (m/s)
Medical b 63
gl(()lgﬁ etal. Principles and Retrospectivo Elsrg?ggss (G1=51; 3,0
Practice G2=12)
Chiadika et al. HHS Public . Estados
(2018) ACCeSss Retrospectivo Unidos 91 NI
. 268
(DZ%TS)E leetal Blood Caso-controle S'\élr?: gl (caso = 232; 2,5
g controle = 36)
> 3,4 (AP);
>2.8
¢ 990 e <3,4 com
Garadah et al. Journal of . _ra.~n_ Marcadores positivos
(2019) Blood Medicine Caso-controle Bahrain (G} —59_,62 = (MP):
51; G3 =110) .
<2,8, com dois
marcadores negativos

(BP)
Musa et al. International -
(2018) Health Transversal Nigeria 100 2,5

Fonte: Elaborada pelo autor com base em Akkus et al. (2021), Chiadika et al. (2018), Dembele et al. (2019),
Garadah et al. (2019) e Musa et al. (2018).

Abreviaturas: NI, ndo informado; AP, alta probabilidade; MP, média probabilidade; BP, baixa probabilidade; G1,
grupo 1; G2, grupo 2; G3, grupo 3.

2 Valor utilizado pelo autor como critério diagndstico para predizer a ocorréncia de Hipertensdo Pulmonar nos
pacientes avaliados.

®Grupo 1, pacientes com troponina normal; Grupo 2, pacientes com troponina elevada.

¢Grupo 1, pacientes sem uso de hidroxiureia; Grupo 2, pacientes em uso de hidroxiureia; Grupo 3, pacientes sem
doenca falciforme.

Tabela 3 - Caracteristicas gerais dos pacientes avaliados

Sexo Meédia de

Q:tor (ano masculino Gendtipo Hb (n) idadeem  Comorbidades  Tratamentos
icaca %
publicagio) (n) S Sp SA AA anos (n) (%)

Diabetes (3),

a —_ . a .
Akkus et al. 38 (G_1—31, NEONL NI 0 30(GL;  AvE (20), 1C NI
(2021) G2=7) 33 (G2) (10), HAS (26)
HAS (17), AVE Hidroxiureia
Chiadika et (9), Diabetes (1), (70),
al. (2018) 48 w5 10 30 DRC (3), DAC  Transfusio
ou IC (2). (29)
b136(caso = b 28,8
Dembele et 116; (caso); Hidroxiureia
al. (2019) controle= 232 00 36 Theg NI ©)

20) (controle)




22

Sexo ) Média de
g\eutor (ano masculino Gendtipo Hb (n) idadeem  Comorbidades  Tratamentos
(o)
publicagao) (n) SS  Sp_SA AA  anos () (%)
€146 €275
Garadah et al. (G1=39, (G1); 29,3 Hidroxiureia
(2019) Go=3a, MO 00110 o5y og7 NI (26.8)
G3=73) (G3)
Musa et al. Baixo peso (73),
(2018) 62 o0 0 0 19 obesidade (5) 0

Fonte: Elaborada pelo autor com base em Akkus et al. (2021), Chiadika et al. (2018), Dembele et al. (2019),
Garadah et al. (2019) e Musa et al. (2018).

Abreviaturas: NI, ndo informado; AVE, Acidente Vascular Encefalico; DAC, Doenga Arterial Coronariana; DRC,
Doenca Renal Cronica; HAS, Hipertensdo Arterial Sistémica; IC, Insuficiéncia Cardiaca; G1, grupo 1; G2, grupo
2; G3, grupo 3.

2Grupo 1, pacientes com troponina normal; Grupo 2, pacientes com troponina elevada.

b Caso, pacientes com doenga falciforme; controle, pacientes sem doenca falciforme.

¢ G1, pacientes falcémicos em uso de hidroxiureia; G2, pacientes falcémicos sem uso de hidroxiureia; G3,
pacientes do grupo controle sem doenca falciforme.

Akkus et al 2 descreveu a prevaléncia do aumento dos valores de troponina em 63 pacientes
com doenca falciforme que apresentaram dor tordcica aguda, avaliando a associagdo entre a
presenca do sintoma e 0 aumento no marcador. Doze pacientes apresentaram valores elevados
dessa substancia. Todos os individuos, com e sem a alteragdo, foram submetidos a avaliacdo
ecocardiografica, sendo observada um aumento na VRT em 17,6% dos individuos saudaveis, e
50% dos individuos com troponina elevada. Ao comparar os dois grupos, observou-se uma
relacdo positiva entre valores elevados de troponina e a presenca de hipertensao pulmonar nos

pacientes.

Chiadika et al.?® buscou identificar e definir achados ecocardiograficos importantes no processo
de diagndstico e progndstico em 91 pacientes falcémicos com o genétipo HbSS. Todos os
pacientes foram avaliados quanto a VRT, dos quais 38,5% apresentaram valores aumentados.
O autor buscou ainda, por meio de uma analise univariada, avaliar a relacéo entre os valores de
Hb basal e os diversos pard@metros ecocardiograficos, ndo sendo possivel observar uma relacéo

estatisticamente significante entre valores alterados dessa hemoglobina e o aumento na VRT.

Dembele et al.?® investigou o perfil clinico dos individuos com genétipo HbSS e o papel das
microparticulas, liberadas no processo de apoptose celular, como biomarcador de alteragdes
vasculares nesses pacientes. Para isso, foram recrutados individuos de 2 dos 5 centros do estudo
coorte CADRE (Coeur-Artére-Drépanocytose), realizado em 5 paises da Africa Subsaariana

(Camardes, Gabon, Ivory Coast, Mali e Senegal). No estudo, 213 pacientes, de Mali e Senegal,
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realizaram exames laboratoriais (hemograma, contagem de reticuldcitos, bilirrubina, LDH,
creatinina sérica e creatinuria), ecocardiograma, citometria de fluxo (para avaliagcdo de
microparticulas), além de retinoscopia e radiografia (nos pacientes com suspeita de
osteonecrose). Na avaliacdo ecocardiografica, 27,2% dos pacientes com doenca falciforme
apresentavam aumento na VRT (>2,5 m/s). N&o houve correlagéo entre HP e 0 aumento das

microparticulas originarias de hemacias, reticulécitos e células endoteliais.

Garadah et al.?” teve como um dos objetivos avaliar a correlagdo entre VRT e NT - pro BNP
nos individuos falcémicos. Os pacientes foram separados de acordo com a realizagdo ou ndo de
tratamento com hidroxiureia, de modo que o grupo 1 utilizou a medicagdo de maneira ativa ao
longo de 12 meses, e 0 grupo 2 ndo fez uso do farmaco. Um terceiro grupo controle de pacientes
sem doenca falciforme foi recrutado. Todos os pacientes realizaram exames laboratoriais e
ecocardiograficos. Dezessete pacientes do grupo 1 foram classificados em alta ou média
probabilidade de HP no grupo 1, e 22 no grupo 2. Foi observada correlacdo positiva entre VRT

e nivel sérico de NT-pro BNP.

O estudo de Musa et al.?® avaliou a relagdo entre o Volume Expiratério Forcado em (VEF1) e
a VRT em 100 pacientes com idade igual ou superior a 15 anos com gen6tipo HbSS, que ndo
apresentaram histdrico de asma ou uso medicagdes para a doencga, ou que ndo manifestaram
sintomas respiratdrios agudos no periodo da pesquisa. No total, 6% dos pacientes apresentaram
alteracdo na VRT. Dez pacientes ndo tiveram a VRT avaliada, por dificuldades na janela
acustica ou na afericdo do gradiente da valvula tricispide, sendo classificados no grupo de
pacientes sem HP. N&o foi observada relacdo estatisticamente significante entre as alteracdes

na VRT e no VEFL1. Os resultados descritos podem ser encontrados na Tabela 4.

Tabela 4 - Prevaléncia e achados clinicos e laboratoriais nos pacientes falciformes com Hipertensdo Pulmonar

Autor (ano de Pacientes Prevaléncia Achados clinicos, laboratoriais e ecocardiogréficos
publicacgéo) avaliados de HP (%) @ associados nos pacientes com HP
para HP (n)?
Akkus et al b17,6% dos pacientes no G1 apresentaram HP e 50%
(2021) ' 63 23,8 no G2. Elevacéo da troponina foi associada com o
aumento da VRT. (p=0,028)

Chiadika et al. 91 385 Relacdo entre Hb basal e VRT ndo foi estatisticamente
(2018) ' significante p = 0,170)

Né&o houve correlacdo entre Hipertensdo Pulmonar e o
Dembele et al. . P S .y
(2019) 213 21,2 aumento das microparticulas originérias de hemécias,

reticulocitos e células endoteliais.
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Pacientes N - - L
Autor (ano de Prevaléncia Achados clinicos, laboratoriais e ecocardiograficos

L avaliados o/ a . .
publicacéo) para HP (n)? de HP (%) associados nos pacientes com HP

417 pacientes (28,8 %) apresentaram HP no G1, 21 no
G2 (41,2 %) e 24 (21,8 %) no G3. A média da VRT foi

Garadah et al. 110 ©40,9 maior nos grupos 1 (2.9 cm/s) e 2 (3.4 cm/s) que no

(2019) grupo 3 (1,5 cm/s). Correlacdo positiva entre VRT e
nivel sérico de NT-pro BNP (r=0,264, p=0.005).
VRT correlacionada negativamente com o VEF1%,
porém a relacdo ndo foi significativa. VRT teve uma
Musa et al associzigéojnve_rsa coma VEF/CV_F%_ predjta, mas a
(2018) ' €100 €6,0 relacdo ndo foi estatisticamente significativa. Nao

houve diferenca significativa na proporcao de Hb fetal
nos pacientes com e sem Hipertensdo Pulmonar. 5
pacientes apresentaram baixo peso, e 1 obesidade.

Fonte: Elaborada pelo autor com base em Akkus et al. (2021), Chiadika et al. (2018), Dembele et al. (2019),

Garadah et al. (2019) e Musa et al. (2018).

Abreviaturas: G1, grupo 1; G2, grupo 2; G3, grupo 3; NT-pro BNP, por¢do N terminal do peptideo natriurético

cerebral; VEF1%, volume expiratério forcado em 1 segundo; CVF%, capacidade vital forcada; VEF/CVF%,

relacdo entre VEF e CVF%.

@ Com base na VRT.

®Grupo 1, pacientes com troponina normal; Grupo 2, pacientes com troponina elevada.

¢ Foram considerados nessa revisao, para efeito de prevaléncia, apenas os pacientes com alta e média probabilidade

de HP.

d G1, pacientes falcémicos em uso de hidroxiureia; G2, pacientes falcémicos sem uso de hidroxiureia; G3,

pacientes do grupo controle sem doenca falciforme.

¢ N&o foi possivel avaliar a VRT em 10 dos 100 pacientes. Esses individuos foram considerados, pelo autor do

estudo, como ndo portadores de HP e, portanto, foram contabilizados no célculo de prevaléncia.
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6 DISCUSSAO

De maneira geral, nesta revisdo, os resultados indicaram uma alta prevaléncia de hipertenséo
pulmonar entre os pacientes com doenca falciforme avaliados, quando observados os dados
ecocardiograficos. De maneira similar, outros estudos também relataram, anteriormente, uma
alta prevaléncia da complicag&o nos pacientes falcémicos. 23 Entretanto, em um dos artigos
incluidos na revisdo, a prevaléncia foi consideravelmente inferior & observada nos demais, fato
esse justificado pelo autor pela auséncia de realizacdo de tratamento para a hemoglobinopatia
na populacdo avaliada, o que pode ter contribuido para uma possivel mortalidade entre os
pacientes mais graves. Dentre os estudos revisados, Garadah foi o Unico a utilizar diferentes
valores de corte da VRT para predizer a ocorréncia da complicacéo, dividindo os pacientes em
alta, média e baixa probabilidade, de acordo com a VRT. 2’ A atual revisio considerou como
“hipertensdo pulmonar” os pacientes do estudo com alta e média probabilidade da doenca,

considerando a maior chance de gravidade desses individuos. 332

Garadah foi o Unico a comparar a prevaléncia de HP entre os pacientes falciformes e individuos
HbAA, sendo que aqueles apresentaram a complicagdo com maior frequéncia.?” Dentre os
diversos gendtipos da hemoglobinopatia, a forma SS é considerada a apresentacdo mais grave,
sendo também a mais comum, estando frequentemente associada a maiores prevaléncias de
hipertensdo pulmonar. 3 Nos estudos revisados, foi observada uma maioria de pacientes com
0 genotipo SS, o que pode justificar a alta prevaléncia da complicacdo entre os individuos. No
entanto, os autores ndo descreveram informacdes relacionadas prevaléncia da HP em cada
grupo de pacientes, o que ndo permitiu inferir a relacdo entre o genétipo falciforme e a

gravidade da doenca cardiopulmonar.

A realizacdo de tratamento nos pacientes falciformes é um aspecto importante no desfecho
desses individuos. O uso de hidroxiureia e a realizacdo de transfusdes terapéuticas estdo
associadas a melhores desfechos cardiovasculares.®* No estudo de Garadah é possivel observar
essa relagdo, uma vez que € descrita uma maior prevaléncia de hipertensdo pulmonar nos
pacientes falciformes que ndo faziam tratamento com hidroxiureia, em comparagdo com
aqueles que faziam uso regular da medicagdo.?’ O grupo de individuos sem uso da medicagéo
também apresentou valores maiores de VRT na avaliacdo ecocardiografica, indicando uma
maior gravidade nesses pacientes. Chiadika, apesar de também comparar grupos de pacientes

com e sem tratamento, n&o forneceu informacdes relacionadas especificamente a VRT.?
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Quantos as caracteristicas clinicas dos pacientes incluidos, a maioria dos individuos era jovem,
com predominio do sexo masculino, porém nenhum estudo fornece informacdes relacionadas
especificamente a populacdo com HP. A obesidade é frequentemente relatada como um fator
de risco para a complicacdo *°, porém apenas um dos estudos relatou a presenga da comorbidade
entre seus pacientes. Em relagdo aos achados laboratoriais, Garadah et al relatou uma correlagéo
positiva entre NT-pro BNP e a ocorréncia de HP.2" Essa substancia, apesar de pouco especifica
para o diagnostico, pode se elevar em situacdes de estresse miocardico, sendo descrita como
um alto preditor de mortalidade em pacientes com hipertensio arterial pulmonar.®?3% Além
disso, Akkus observou uma associacdo entre HP e aumento da troponina, marcador
frequentemente associado a isquemia miocéardica e disfuncdo do ventriculo direito, indicando
um pior progndstico. >#3® Nos estudos, ndo foi encontrada associacio entre a reducdo no
Volume Expiratorio Forcado, a alteracdo nos valores hemoglobinas basal e fetal, 0 aumento

das microparticulas, e a elevagdo da VRT.

O presente estudo apresenta algumas limitacdes. Apesar da Velocidade de Regurgitacao
Tricuspide ser uma variavel ecocardiografica amplamente utilizada para estimar a presenca da
hipertensdo pulmonar ’, os estudos revisados utilizaram diferentes valores de referéncia para
predizer a ocorréncia da doenca, 0 que torna o pardmetro para o diagndstico pouco uniforme.
Além disso, a heterogeneidade entre os estudos, no que tange as caracteristicas clinicas dos
pacientes e a realizacdo de tratamento para controle da doenca falciforme, também foi um fator
limitante para a avaliacdo do perfil geral de salude dos pacientes com falcémicos com essa

complicagéo.

Apesar do numero limitado de estudos avaliados, as pesquisas foram realizadas em 5 diferentes
paises, em dois continentes distintos, e forneceram uma amostra de 742 individuos, o que
permitiu uma representatividade, ainda que limitada, dos pacientes com doenca falciforme.
Além disso, a alta prevaléncia encontrada nesta revisao ratifica a importancia da realizacdo do
ecocardiograma transtoracico como mecanismo de rastreio para HP nesses pacientes, tendo em
vista se tratar de uma complicacdo grave, que necessita de confirmagdo precoce através do
cateterismo cardiaco, o que evitaria, dessa forma, o diagnéstico e tratamento tardios da

doenca.>"38
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7 CONCLUSAO

A presente revisdo sistematica indicou, na maioria dos estudos avaliados, uma alta prevaléncia
de hipertensdo pulmonar, ao ecocardiograma transtoracico, entre os pacientes com doenca
falciforme. Tal informacdo ratifica a importancia da realizacdo do exame nesses individuos,
como mecanismo de rastreio para a complicagdo, de modo realizar o diagnostico precoce e,
consequentemente, evitar o inicio tardio de intervencdes para controle da complicacdo nesses
individuos. Ademais, as principais alteracdes clinico-laboratoriais encontradas foram o
aumento da troponina e do NT pro-BNP, que apresentaram correlacdo positiva com o0 aumento
da VRT.
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