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Hipertensão arterial pulmonar associada à anemia falciforme*
Sickle cell anemia-associated pulmonary arterial hypertension

Roberto Ferreira Pinto Machado1

Resumo
A hipertensão pulmonar é uma complicação comum em pacientes com anemia falciforme. A despeito das elevações leves das pressões 
pulmonares desses pacientes, a morbimortalidade é alta e, em pacientes adultos com anemia falciforme, a hipertensão pulmonar é um fator 
de risco muito importante. A patogênese da hipertensão pulmonar relacionada à anemia falciforme é multifatorial e inclui hemólise, baixos 
níveis de óxido nítrico, hipóxia crônica, tromboembolismo, doença hepática crônica e asplenia. Na maioria dos pacientes, a hipertensão 
arterial pulmonar é a causa principal para as elevações na pressão arterial pulmonar, mas a hipertensão pulmonar venosa também é um fator 
contribuinte em alguns pacientes. Existem poucos estudos específicos avaliando os efeitos de tratamento para a hipertensão pulmonar em 
pacientes com anemia falciforme. É provável que a intensificação da terapia para a anemia hemolítica em todos os pacientes e o tratamento 
específico para a hipertensão pulmonar em pacientes com doença severa sejam benéficos. Estudos de grande porte avaliando o efeito do 
tratamento da hipertensão pulmonar em pacientes com anemia falciforme estão em andamento. 

Descritores: Anemia falciforme; Hemólise; Hipertensão pulmonar; Óxido nítrico.

Abstract
Pulmonary hypertension is a common complication of sickle cell anemia. Despite the fact that the elevations in pulmonary artery pressures 
are slight, morbidity and mortality are high. In adult sickle cell anemia patients, pulmonary hypertension is emerging as a major risk factor 
for death. The pathogenesis of sickle cell anemia-related pulmonary hypertension is multifactorial, including hemolysis, impaired nitric oxide 
bioavailability, chronic hypoxemia, thromboembolism, chronic liver disease and asplenia. In the majority of patients, pulmonary arterial 
hypertension is the main cause of elevated pulmonary artery pressures. However, pulmonary venous hypertension also plays a role in a 
subgroup of patients. Specific data on the effects of treatment modalities for pulmonary hypertension in patients with sickle cell anemia 
are scarce. It is likely that all patients would benefit from maximization of sickle cell anemia therapy, and that patients with the severe form 
of the disease would benefit from treatment with selective pulmonary vasodilators and antiproliferative agents. Large trials evaluating the 
effects of treatment for pulmonary hypertension in the sickle cell anemia population are underway.

Keywords: Anemia, Sickle cell; Hemolysis; Hypertension, pulmonary; Nitric oxide.
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Introdução

Avanços nos cuidados de pacientes com anemia 
falciforme e outras anemias hemolíticas têm levado 
a um aumento na expectativa de vida desses indi-
víduos. À medida que essa população envelhece, 
novas complicações destas doenças tendem a se 
desenvolver. Uma dessas complicações, a hipertensão 
arterial pulmonar, vem se tornando uma das maiores 
causas de morbimortalidade em adultos portadores 
de anemia falciforme, talassemia e, possivelmente, 
de outras hemoglobinopatias.

Anemia falciforme ocorre em indivíduos homo-
zigóticos para uma substituição em um nucleotídeo 
do gene da beta-globina, o que resulta na síntese 
de hemoglobina S (HbS), uma variável estrutural 
que é muito menos solúvel que a hemoglobina 
normal quando desoxigenada. A HbS desoxigenada 
polimeriza-se e agrega-se no interior de eritrócitos 
circulantes na microvasculatura. Células falciformes 
que são caracteristicamente rígidas e densas obstruem 
a microvasculatura, um processo que é intensificado 
por sua propensão para aderir ao endotélio vascular, 
resultando em um processo de isquemia e reper-
fusão, inflamação e estresse oxidativo. Esta cascata 
de eventos é responsável pelas manifestações mais 
típicas da doença: episódios freqüentes de dor óssea 
e a síndrome torácica aguda. Além disso, a membrana 
dos eritrócitos que contém HbS é constantemente 
exposta a danos mecânicos que causam a sua 
ruptura e originam um estado de anemia hemolítica 
intravascular crônica. Esse processo hemolítico causa 
a liberação de hemoglobina livre e da enzima argi-
nase no plasma, produzindo um estado de disfunção 
endotelial, proliferação vascular e estresse oxidativo e 
infamatório. Esses mecanismos patológicos terminam 
por gerar uma vasculopatia proliferativa que pode 
afetar as circulações cerebral, renal e pulmonar, e 
cuja manifestação principal é o desenvolvimento de 
hipertensão pulmonar na vida adulta. 

Estima-se que em todo o mundo aproximadamente 
250.000 crianças nascem com anemia falciforme 
todo ano(1) e, segundo a Organização Mundial 
da Saúde, 2.500 crianças nascem no Brasil com a 
doença. Complicações pulmonares são responsáveis 
por uma parcela significativa dos óbitos associados à 
anemia falciforme.(2-5) De acordo com o Cooperative 
Study of Sickle Cell Disease, em um estudo multicên-
trico e prospectivo de 3.764 pacientes, mais de 20% 
dos adultos sofreram de complicações pulmonares 

fatais da doença.(3) Além disso, doenças pulmonares 
foram as mais freqüentes causas de mortalidade 
(28% de todos os óbitos) entre os 299 pacientes 
seguidos pelo Multicenter Study of Hydroxyurea 
in Sickle Cell Anemia.(6) Dentre essas complicações 
cardiopulmonares crônicas, a hipertensão pulmonar 
emerge como um dos maiores riscos ao bem-estar e 
à longevidade de pacientes com anemia falciforme.

Epidemiologia

A hipertensão pulmonar, um distúrbio caracte-
rizado por elevações da pressão arterial pulmonar 
e da resistência vascular pulmonar, vem sendo 
reconhecida, com maior freqüência, em pacientes 
com anemia falciforme.(7-12) Por exemplo, a preva-
lência de hipertensão pulmonar diagnosticada por 
ecocardiografia em pacientes avaliados em centros 
de referência varia de 20 a 30%.(7,11) Em estudos de 
autópsia, aproximadamente 75% dos pacientes com 
anemia falciforme apresentam evidência histológica 
de hipertensão pulmonar.(13) Além disso, vários estudos 
retrospectivos demonstram que pacientes com hiper-
tensão pulmonar associada à anemia falciforme têm 
um prognóstico pior. Um estudo demonstrou uma 
taxa de mortalidade de 40% em 22 meses de segui-
mento com um odds ratio de 7,86 (2,63-23,4).(11) No 
estudo de outros autores, a sobrevida média para 
pacientes com anemia falciforme complicada por 
doença pulmonar crônica e hipertensão pulmonar 
foi de 2,5 anos.(4) De forma semelhante, um outro 
trabalho(14) demonstrou uma mortalidade de 50% em 
dois anos em pacientes com hipertensão pulmonar 
comprovada por cateterismo cardíaco direito. 

Esses dados retrospectivos foram confirmados 
pelo estudo de triagem de hipertensão pulmonar 
em anemia falciforme realizado pelo National 
Institutes of Health.(15) Nesse estudo prospec-
tivo, 195 adultos com anemia falciforme foram 
avaliados com ecocardiografia, usando a veloci-
dade do jato de regurgitação tricúspide (JRT) para 
estimar-se a pressão arterial pulmonar sistólica. A 
presença de hipertensão pulmonar foi definida por 
um JRT ≥ 2,5 m/seg. A prevalência de hipertensão 
pulmonar (definida por um JRT ≥ 2,5 m/seg) nesse 
estudo foi de 32% com 9% dos pacientes tendo 
elevações moderadas a severas da pressão sistólica 
pulmonar (definida por um JRT ≥ 3 m/seg). 

Em análise univariada, a presença de um JRT 
elevado associou-se com marcadores de anemia 
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hemolítica como hemoglobina baixa e aspartato 
aminotransferase e desidrogenase lática elevados. 
Idade avançada também esteve relacionada com a 
presença de hipertensão pulmonar sendo que a idade 
dos pacientes com hipertensão pulmonar foi signi-
ficativamente maior do que a dos indivíduos sem 
hipertensão pulmonar (38 ± 19 anos para pacientes 
com JRT ≥ 3 m/seg, 39 ± 12 anos para pacientes com 
JRT 2,5-2,9 m/seg e 34 ± 10 anos para pacientes 
com JRT < 2,5 m/seg, p = 0,02). Em regressão logís-
tica múltipla foram associados com o diagnóstico de 
hipertensão pulmonar a presença de uma história 
de problemas renais ou cardiovasculares, pressão 
arterial sistólica elevada, desidrogenase lática, fosfa-
tase alcalina elevada e transferrina sérica baixa. Em 
homens, história prévia de priapismo também se 
associou com hipertensão pulmonar. A presença 
desses fatores de risco para o desenvolvimento de 
hipertensão pulmonar sugere que esta é um compo-
nente de uma vasculopatia sistêmica associada à 
anemia falciforme, caracterizada por hipertensão 
arterial sistêmica, insuficiência renal e priapismo, a 
qual é ligada mecanisticamente à hemólise, sobre-
carga de ferro e disfunção hepática colestática. 

Em um outro estudo prospectivo de 60 pacientes, 
a prevalência de hipertensão pulmonar (usando JRT 
corrigido pelo índice de massa corporal) foi de 30%.
(16) Achados similares ocorreram em uma amostra de 
participantes do Multicenter Study of Hydroxyurea 
in Sickle Cell Anemia Patients’ Follow up Study em 
1996.(17)

Na coorte do National Institutes of Health a 
presença de um JRT ≥ 2,5 m/seg (comparado a um 
JRT < 2,5 m/seg) foi um marcador independente 
de um risco de morte significativamente aumen-
tado (RR 10,1; IC95%: 2,2-47; p < 0,001). A taxa de 
mortalidade em 18 meses foi 16% para pacientes com 
JRT ≥ 2,5 m/seg e menos de 2% nos pacientes sem 
hipertensão pulmonar. Esses pacientes continuam 
a ser acompanhados e dados recentes continuam 
a demonstrar que a presença de hipertensão 
pulmonar permanece significativamente associada 
com risco de morte, com uma taxa de mortalidade 
de 40% em 45 meses. Em uma análise atualizada, 
o risco relativo de morte para pacientes com JRT ≥ 
2,5-2,9 m/seg é 4,4 (IC95%: 1,6-12,2; p < 0,001) 
e 10,6 (IC95%: 3,3-33,6; p < 0,001) para pacientes 
com JRT > 3,0 m/seg (Figura 1). Dois outros estudos 
confirmam esses achados: com taxas de mortalidade 
para pacientes com hipertensão pulmonar em dois 

anos de 17% (vs. 2% no grupo controle) em um 
estudo(18) e 10% em 26 meses (vs.  1% no grupo 
controle) no outro estudo.(19) 

Em resumo, estudos retrospectivos(4,11,14) e 
prospectivos(15,16,18,19) sugerem que a hipertensão 
pulmonar é o maior fator de risco para o bem-estar 
de adultos com anemia falciforme e, possivelmente, 
de pacientes com outras hemoglobinopatias hemo-
líticas. Além disso, parece-nos claro que, como em 
pacientes com hipertensão arterial pulmonar idiopá-
tica ou associada a outras doenças como escleroderma 
ou HIV, a hipertensão arterial pulmonar associada à 
anemia falciforme tem um prognóstico reservado. 

Patogênese

Apesar de as diferentes anemias hemolíticas 
terem manifestações clínicas específicas, a etiologia 
da hipertensão pulmonar nesses pacientes parece 
envolver mecanismos comuns a todas essas doenças. 
Esses processos provavelmente incluem hemólise, 
causando disfunção endotelial e estresse oxidativo/
inflamatório, hipóxia crônica, tromboembolismo 
crônico, doença hepática crônica, sobrecarga de 
ferro e asplenia.

Um processo importante no desenvolvimento 
da hipertensão pulmonar em pacientes com hemo-
globinopatias é a presença de anemia hemolítica. A 
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Figura 1 - Sobrevida e severidade da hipertensão 
pulmonar em pacientes com anemia falciforme. - A 
sobrevida é significativamente maior em pacientes com 
jato de regurgitação tricúspide menor que 2,5 metros por 
segundo quando comparada à de pacientes com jato de 
regurgitação tricúspide maior que 2,5 metros por segundo 
(p < 0,001). Adaptado de Gladwin et al.(15)
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hemólise resulta na liberação de hemoglobina no 
plasma, onde esta reage e consume óxido nítrico 
(NO) causando um estado de resistência aos efeitos 
vasodilatadores dependentes de NO.(20,21) Além disso, 
a hemólise também causa a liberação de arginase 
no plasma, o que diminui a concentração de argi-
nina, substrato para a síntese de NO.(22) Outros 
efeitos associados à hemólise que podem contri-
buir para a patogênese da hipertensão pulmonar 
incluem: aumento da expressão celular de endote-
lina, geração de radicais livres, ativação plaquetária 
e aumento da expressão de moléculas mediadoras 
de adesão endotelial.(23) 

Estudos sugerem que a esplenectomia (cirúrgica 
ou funcional) é um fator de risco para o desenvolvi-
mento de hipertensão pulmonar,(24) especialmente em 
pacientes com anemias hemolíticas.(25-27) Especula-se 
que a perda do baço aumenta a circulação de 
mediadores plaquetários e de eritrócitos senescentes 
que causam ativação plaquetária (promovendo sua 
adesão ao endotélio e trombose no leito vascular 
pulmonar) e, possivelmente, estimula o aumento da 
taxa de hemólise intravascular.(28-31)

Acometimento pulmonar crônico devido a 
episódios repetidos de síndrome torácica aguda 
pode levar à fibrose pulmonar e hipóxia crônica, o 
que eventualmente pode levar ao desenvolvimento 
de hipertensão pulmonar. Apesar disso, em estudos 
epidemiológicos o número de episódios de síndrome 
torácica aguda não se relaciona com a presença de 
hipertensão pulmonar.(15,17) Além disso, a prevalência 
de hipertensão pulmonar em pacientes com talas-
semia (que não são acometidos por síndrome torácica 
aguda ou fibrose pulmonar significativa) é bastante 
similar àquela de pacientes com anemia falciforme, 
sugerindo que a hipóxia crônica contribui para o 
desenvolvimento de hipertensão pulmonar mas não 
é um fator etiológico preponderante. Distúrbios de 
coagulação, como baixos níveis de proteína C e S, 
níveis elevados de D-dímeros e um aumento na ativi-
dade do fator tecidual, ocorrem em pacientes com 
anemia falciforme.(32-38) Esse estado hipercoagulável 
pode causar trombose in situ ou tromboembolismo 
pulmonar, o que ocorre em pacientes com anemia 
falciforme e outras anemias hemolíticas.(26,27,39-43) 

Manifestações clínicas

O diagnóstico da hipertensão pulmonar em 
pacientes com anemia falciforme é geralmente 

difícil. A dispnéia de esforço, o sintoma mais comu-
mente associado à hipertensão pulmonar é também 
muito comum em pacientes anêmicos. Além disso, 
outros distúrbios com sintomatologia semelhante, 
como insuficiência cardíaca esquerda ou fibrose 
pulmonar, ocorrem com freqüência em pacientes 
com anemia falciforme. Pacientes com hipertensão 
pulmonar tendem a ter idade mais avançada, pressão 
arterial sistêmica mais elevada, anemia hemolítica 
mais severa, saturação de oxigênio por oximetria 
mais baixa, funções renais e hepáticas piores e um 
número de transfusões de hemácias mais elevado 
do que pacientes com anemia falciforme e pressões 
pulmonares normais.(15) 

Diferentemente de pacientes com formas tradi-
cionais de hipertensão arterial pulmonar (idiopática, 
associada ao escleroderma, por exemplo) que apre-
sentam sintomas como pressão arterial pulmonar 
média (PAPm) variando de 50-60 mmHg, em 
pacientes com anemia falciforme o grau de elevação 
na PAPm é moderado variando de 30-40  mmHg, 
sendo acompanhado de elevações leves na resis-
tência vascular pulmonar (Tabela 1). Um outro 
achado característico desse grupo de pacientes é a 
elevação leve da pressão capilar pulmonar, o que 
não ocorre em pacientes com hipertensão arterial 
pulmonar. Especificamente, em pacientes submetidos 
à avaliação hemodinâmica em nosso departa-
mento, 54% dos pacientes apresentam hipertensão 
arterial pulmonar e 46% apresentam hipertensão 
pulmonar venosa, na maioria das vezes, associada 
à disfunção diastólica, o que sugere que a etiologia 
da hipertensão pulmonar em pacientes com anemia 
falciforme é multifatorial. Nosso grupo também 
investigou a função diastólica de 141  pacientes 
usando ecocardiografia.(44) Dessa população, 18% 
apresentou evidência ecocardiográfica de disfunção 

Tabela 1 - Perfil hemodinâmico em pacientes com anemia 
falciforme.

 Sem HP Com HP
PAPm (mm Hg) 19 ± 0,7 36 ± 1 
PAD (mm Hg) 6 ± 0,4 10 ± 1 
PCP (mm Hg) 11 ± 0,5 17 ± 1 
DC (L/min) 10 ± 0,5 9 ± 0,3 
RVP (dina.seg.cm–5) 59 ± 6 197 ± 14 

Adaptado de várias fontes(14,15,61); HP: hipertensão pulmonar; 
PAPm: pressão arterial pulmonar média; PAD: pressão média do 
átrio direito; PCP: pressão capilar pulmonar; DC: débito cardíaco;  
e RVP: resistência vascular pulmonar.
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diastólica. Além disso, a presença de disfunção dias-
tólica contribuiu para elevações no JRT em apenas 
um terço dos pacientes com hipertensão pulmonar. 
O achado mais importante, entretanto, foi que a 
combinação entre disfunção diastólica e hipertensão 
pulmonar tem um efeito aditivo sobre o risco de 
morte nesses pacientes.

Deve-se enfatizar que a hipertensão pulmonar 
em pacientes com hemoglobinopatias é um distúrbio 
bastante diferente da hipertensão arterial pulmonar 
clássica devido à presença de anemia crônica, o que 
ocasiona um estado de débito  cardíaco elevado 
(geralmente ao redor de 10 L/min) que busca 
compensar a diminuição na capacidade carreadora 
de oxigênio resultante dos baixos níveis de hemoglo-
bina. Devido a esse fenômeno, é bastante provável 
que, nesses pacientes com anemia severa, qualquer 
grau de hipertensão pulmonar seja mal tolerado, o 
que resulta em morbidade e possivelmente mortali-
dade significativas. Esta hipótese é sustentada pelos 
resultados de um estudo avaliando a função cardio-
pulmonar de pacientes com anemia falciforme com 
e sem hipertensão pulmonar.(45) Quando comparados 
a pacientes com pressão arterial pulmonar normal, 
indivíduos com hipertensão pulmonar (pareados 
por idade, sexo e nível de hemoglobina) e PAPm de 
36 ± 1,5 mmHg têm distância no teste de caminhada 
de seis minutos (435 ± 31 vs. 320  ± 20  metros; 
p = 0,002) e consumo de oxigênio máximo menores 
(50 ± 3% vs. 41 ± 2% do normal; p = 0,02). Em 
termos de comparação, em um estudo avaliando os 
efeitos do antagonista da endotelina sitaxsentan 
em pacientes com hipertensão arterial pulmonar 
(idiopática, associada ao escleroderma e ao shunt 
intracardíaco) com PAPm de 54 mmHg, a distância 
média no teste de caminhada de seis minutos foi 
de 398 metros e o consumo máximo de oxigênio 
médio foi de 46% do normal.(46) Portanto, pode-se 
inferir que, em pacientes com anemia crônica, a 
presença de hipertensão pulmonar leve a moderada 
tem um impacto deletério importante na capaci-
dade funcional aeróbica desses indivíduos. 

Avaliação diagnóstica

A avaliação diagnóstica de pacientes com hemo-
globinopatias e suspeita de hipertensão pulmonar 
deve seguir as mesmas diretrizes estabelecidas para 
a investigação de pacientes com outras causas de 
hipertensão pulmonar. Tendo em vista a alta preva-

lência de hipertensão pulmonar em pacientes com 
anemia falciforme, é nossa prática recomendar 
triagem com ecocardiografia para todos os adultos 
portadores da doença. É importante ressaltar que 
a triagem deve ser feita em pacientes em estado 
clínico estável, tendo em vista que as pressões 
pulmonares aumentam significativamente durante 
episódios de crise álgica.(47) Nos próximos parágrafos, 
vamos revisar aspectos da avaliação diagnóstica que 
são particularmente relevantes para pacientes com 
anemia falciforme.

Avaliação de sintomas e capacidade 
funcional

Embora o teste de caminhada de seis minutos não 
tenha sido validado em pacientes com hemoglobino-
patias, dados preliminares sugerem que existe uma 
boa correlação entre este teste, o consumo máximo 
de oxigênio e a severidade da hipertensão pulmonar 
em pacientes com anemia falciforme.(45) Além disso, 
nesses pacientes, a distância no teste de caminhada 
de seis minutos melhora significativamente com o 
tratamento da hipertensão pulmonar, o que sugere 
que este pode ser utilizado nessa população.(48,49)

Exames laboratoriais

Devem-se obter sorologias para doenças do colá-
geno, hepatite viral, HIV e provas de função hepática 
para descartar a presença de outras doenças asso-
ciadas à hipertensão pulmonar. O grau de severidade 
da sobrecarga de ferro e o da anemia hemolítica 
também devem ser avaliados. Recentemente, vali-
damos o uso de níveis séricos do pro-peptídeo 
natriurético cerebral como um marcador diagnós-
tico e prognóstico da hipertensão pulmonar em 
pacientes com anemia falciforme.(17) 

Cintilografia pulmonar de  
ventilação/perfusão 

A cintilografia de ventilação/perfusão é um compo-
nente indispensável da avaliação diagnóstica, tendo 
em vista que o tromboembolismo crônico pulmonar 
hipertensivo pode ser curado com intervenção cirúr-
gica. Esse processo é particularmente importante em 
pacientes com anemia falciforme onde o tromboem-
bolismo pulmonar é uma causa bem documentada 
de óbito. Além disso, o tromboembolismo crônico 
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pulmonar hipertensivo pode ocorrer e ser tratado 
com sucesso nesses pacientes.(50) 

Oximetria de pulso noturna

A desaturação noturna é relativamente comum 
em crianças e adolescentes com anemia falciforme.
(51-53) Várias linhas de evidência sugerem que a 
hipóxia noturna pode contribuir para o desenvolvi-
mento de complicações neurológicas e crises álgicas 
através de mecanismos que envolvem mediadores 
que promovem adesão celular.(52,54,55) Esses efeitos 
podem também estar envolvidos no desenvolvi-
mento da vasculopatia arterial pulmonar. 

Tratamento

Existem poucos dados avaliando o tratamento 
da hipertensão pulmonar associada à anemia falci-
forme. A maioria das recomendações se baseiam em 
opinião de especialistas ou de evidências derivadas 
do tratamento de outras formas de hipertensão 
arterial pulmonar. O nosso manejo geralmente 
inclui intensificação do tratamento da anemia falci-
forme, tratamento de distúrbios cardiopulmonares 
associados e terapia específica para a hipertensão 
arterial pulmonar. 

Intensificação do tratamento  
da anemia falciforme

Baseado na observação de que a hemólise 
desempenha um papel central no desenvolvimento 
da hipertensão pulmonar na anemia falciforme, 
é possível que a intensificação do tratamento da 
anemia hemolítica seja benéfica por modular o 
principal mecanismo envolvido na patogênese da 
hipertensão pulmonar. Dessa forma, recomendamos 
o uso de hidroxiuréia ou transfusões crônicas em 
todos os pacientes com hipertensão pulmonar. Essas 
intervenções também podem levar a uma melhora 
sintomática, já que tendem a elevar o nível de 
hemoglobina e, conseqüentemente, a capacidade 
carreadora de oxigênio.

Tratamento dos distúrbios associados

Condições associadas como sobrecarga de ferro, 
HIV, doença hepática crônica, hipóxia noturna e 
distúrbios tromboembólicos devem ser investigadas 
e tratadas especificamente. Deve-se considerar o 
uso de anticoagulação sistêmica em pacientes com 

hipertensão pulmonar moderada a severa, tendo em 
vista os benefícios demonstrados em pacientes com 
hipertensão arterial pulmonar idiopática.(56-58) 

Terapia específica para a hipertensão  
arterial pulmonar

Não existe evidência de alta qualidade ou de 
seguimento longo avaliando terapias específicas 
para hipertensão arterial pulmonar em pacientes 
com anemia falciforme. A escolha de fármacos, 
no momento, é empírica e baseada no perfil de 
efeitos adversos e na preferência do profissional de 
saúde. Existem, entretanto, efeitos específicos dos 
diferentes fármacos que podem interagir de forma 
negativa com aspectos fisiopatológicos da anemia 
falciforme (Tabela 2).

O uso sistêmico de prostanóides produz vasodila-
tação sistêmica e aumenta o débito cardíaco, o que, 
em teoria, pode gerar um estado de insuficiência 
cardíaca de alto débito em pacientes com anemia 
crônica. A toxicidade principal dos antagonistas 
do receptor da endotelina é lesão hepatocelular, o 
que pode complicar o seu uso em pacientes com 
anemia falciforme que, freqüentemente, sofrem de 
doença hepática crônica (secundária à sobrecarga 
de ferro ou hepatite viral, por exemplo). Um outro 
efeito dessa classe de fármacos é uma queda dos 
níveis de hemoglobina, o que pode ser relevante 
em pacientes com anemia crônica.(46) A maior preo-
cupação relacionada ao uso de sildenafil (e outros 
inibidores da fosfodiesterase 5) é o potencial para 
desenvolvimento de priapismo em homens com 
anemia falciforme. 

Tendo em vista que alterações relacionadas ao 
NO desempenham um papel importante na patogê-

Tabela 2 - Potenciais efeitos adversos de drogas com efeito 
sobre a circulação pulmonar especialmente relevantes 
para pacientes com anemia falciforme.

Fármacos Potenciais efeitos adversos
Prostanóides Inconveniência

Risco de infecção relacionado ao 
cateter intravenoso
Agravamento de estado hemodinâ-
mico hiperdinâmico 

Inibidores da 
fosfodiesterase-5

Priapismo

Antagonistas 
do receptor da 
endotelina

Toxicidade hepática
Queda dos níveis de hemoglobina
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nese da hipertensão pulmonar relacionada à anemia 
falciforme, medidas terapêuticas que aumentem o 
efeito do NO podem ser benéficas. L-arginina é o 
doador de nitrogênio para a síntese de NO e seu 
uso (0,1 g/kg três vezes ao dia por cinco dias) em 
10 pacientes com anemia falciforme e hipertensão 
pulmonar resultou em uma redução média da 
pressão arterial pulmonar sistólica de 15,2%.(59) 
Em uma série de casos recentes, sete pacientes 
com talassemia ou anemia falciforme complicadas 
por hipertensão pulmonar severa foram tratados 
com sildenafil por 4 semanas a 48 meses. Nesse 
estudo, o gradiente tricúspide diminuiu em todos 
os pacientes, o que foi associado a uma melhora na 
classe funcional e na distância do teste de caminhada 
de seis minutos.(60) Recentemente, relatamos nossa 
experiência com sildenafil em pacientes com anemia 
falciforme e hipertensão pulmonar, onde tratamos 
12 pacientes com pressão arterial pulmonar sistó-
lica média de 51 mmHg por média de seis meses.(48) 
A terapia com sildenafil diminuiu a pressão arterial 
pulmonar sistólica em 9 (IC95%:  0,3-17) mmHg, 
a distância no teste de caminhada de seis minutos 
melhorou em 78 (IC95%: 40-117) metros e o nível 
plasmático do peptídeo natriurético cerebral dimi-
nuiu em 448 pg/ml. 

Tendo em vista a falta de dados específicos 
oriundos de estudos randomizados e de longo segui-
mento, não se pode recomendar nenhum agente 
como droga de escolha para a hipertensão pulmonar 
associada à anemia hemolítica. Felizmente, dois 
estudos multicêntricos randomizados em pacientes 
com anemia falciforme, um avaliando os efeitos da 
bosentana e outro avaliando os efeitos do silde-
nafil em pacientes com hipertensão pulmonar, estão 
abertos e recrutando pacientes. 

Considerações finais

A hipertensão pulmonar é uma complicação 
comum da anemia falciforme (e, provavelmente, 
de outras anemias hemolíticas) associada à alta 
morbidade e mortalidade. Dessa forma, sugerimos 
triagem ecocardigráfica anual nesse grupo de 
pacientes. Tendo em vista que existe uma relação 
entre a severidade do grau de hemólise e a presença 
de hipertensão pulmonar, é bastante provável que a 
intensificação da terapia específica para a anemia 
falciforme limite a progressão da doença hiper-
tensiva em casos mais leves e contribua para uma 

diminuição da morbidade e mortalidade associadas 
aos casos mais severos da doença. Além disso, 
deve-se considerar o uso de agentes específicos para 
a hipertensão pulmonar em pacientes sintomáticos e 
com elevação severa da pressão arterial pulmonar.

Necessitamos mais estudos avaliando o impacto 
da hipertensão pulmonar em pacientes portadores 
de hemoglobinopatias, especialmente tendo em vista 
as altas taxas de mortalidade associadas à doença e 
ao perfil hemodinâmico peculiar desses pacientes. 
Estudos randomizados estão em andamento 
avaliando os efeitos do tratamento da hipertensão 
arterial pulmonar em pacientes com anemia falci-
forme, o que esperamos possibilite esclarecer seu 
papel nessa população. 
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