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RESUMO

A doenca falciforme é a doenca hereditaria mais comum no Brasil. Faz parte do grupo de
anemias hemoliticas e é caracterizada pela producdo de hemoglobina anémala. Essa hemoglobina
leva a formacdo de heméacias mais rigidas e densas, com tendéncia a obstrucdo da
microvasculatura. Portanto é uma doenca multissitémica que pode atingir diversos 6rgaos, sendo
0 pulmdo um dos mais acometidos. As complicacbes da doenca falciforme apresentam
significativa morbimortalidade na faixa etaria pediatrica. Porém observou-se melhora no
prognostico desses pacientes nos ultimos 10 anos. A sindrome toracica aguda é uma complicacao
pulmonar da doenca falciforme, sendo mais frequente em individuos homozigéticos. E a segunda
causa de hospitalizacéo e a principal causa de Obito nesses pacientes. Tem maior incidéncia em
criancas entre 2 e 5 anos. Alem disso, € o maior fator de risco para desenvolvimento de doenca
pulmonar obstrutiva cronica, denca pulmonar restritiva e mortalidade precoce. E importante
ressaltar que cerca de 50% dos pacientes desenvolvem o quadro de sindrome toracica aguda no
decorrer da internacdo, e portanto a crise algica pode corresponder a fase prodrémica dessa
entidade. Assim, € imprescindivel o diagndstico precoce e tratamento adequado dessa afeccao.
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ABSTRACT

The sickle cell disease is the most common hereditary disease in Brazil. Part of the group of
haemolytic anemias is characterized by anomalous hemoglobin production. This hemoglobin
leads to the formation of red blood cells more rigid and dense, with a tendency of vascular
obstruction. Therefore, is a disease that can reach several organs, being lung one of the most
attacked. The complication of sickle cell disease exhibit significant mortality in the pediatric age
group. However, noted improvement in prediction of these patients in the last 10 years. The acute
chest syndrome is a pulmonary complication of sickle cell disease, being more frequent in
individuals homozygous. It’s the second cause of hospitalization and the leading cause of death in
these patients.It has higher incidence in children between 2 and 5 years. In addition, it is the
biggest risk factor for development of chronic obstructive pulmonary disease and premature
mortality. It is important that about 50% of patients develop the acute chest syndrome during the
hospitalization, and therefore the algic crisis can match the prodromal phase of acute chest
syndrome. Thus, it is essential the early diagnosis and rigorous treatment of this disorder.
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LISTA DE SIGLAS E ABREVIACOES

DF: Doenga Falciforme

HbAS: Heterozigoto para hemoglobina S
HbSS: Homozigoto para hemoglobina S
HbA: Hemoglobina A

STA: Sindrome torécica aguda

HF: Hemoglobina fetal

ON: Oxido nitrico

PaO,: Pressdo arterial de oxigénio
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1 INTRODUCAO

Doenca falciforme (DF) é um termo genérico que abrange determinado grupo de anemias
hemoliticas caracterizadas por uma alteracdo estrutural na cadeia beta da hemoglobina, levando a
producdo de uma hemoglobina andmala, denominada hemoglobina S.*

Trata-se de doenca hereditaria monogénica mais comum no Brasil, predominando em
afro-descendentes. A distribuicdo do gene S no Brasil é bastante heterogénea, dependendo da
composicao de afro-descendentes na populacdo local. Assim, ha uma maior prevaléncia de
heterozigotos para hemoglobina S (HbS) nas regides norte e nordeste.?

Segundo o Mininstério da Saude, nascem cerca de 3.500 portadores de DF por ano e
200.000 com traco falciforme, ou seja, heterozigoto para gene S. A prevaléncia estimada é de
25.000 a 30.000 homozigotos para HbS (Hb SS) e 7.200.000 individuos com traco falciforme,
correspondendo 2% a 8 % da populcdo geral.*?

Em 1994, um estudo multicéntrico, Cooperative Study of Sickle Cell Disease, observou
que nos Estados Unidos a sobrevida media dos homens com DF era de 42 anos e das mulheres de
48 anos.’

A HDS leva a formacdo de hemacias mais rigidas e densas, com tendéncia a obstrucéo da
microvasculatura. Portanto, a DF é uma doenca sistémica que pode atingir varios érgaos, como
pulmdo, rins, sistema nervoso central e cardiovascular, sendo o pulmdo um dos 6rgdos mais
acometidos.”

As complicacBes na doenca falciforme apresentam significativa morbimortalidade na
faixa pediatrica,* sendo exemplos: septicemia, acidente vascular encefalico, episédio agudo de
anemia, Ulceras em membros inferiores, necrose avascular, infeccdo do trato urinario,
insuficiéncia renal e cardfaca, crise &lgica e sindrome torécica aguda.’ Entretanto, observou-se,
nos Gltimos dez anos uma melhora no prognéstico desses pacientes.?

A sindrome toracica aguda (STA) ¢ a segunda causa de hospitalizacao e a principal causa
de 6bito em pacientes com doenca falciforme na faixa etéria pediatrica.*® Sua incidéncia varia de
15 a 43%, sendo que 80% dos casos apresentam recorréncia. Pode ser responsavel por até 25%
dos 6bitos em pacientes com DF.’

A STA é o fator de risco mais importante para desenvolvimento de doenca pulmonar

obstrutiva cronica nesses pacientes, sendo também um importante preditor de mortalidade
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precoce.® A faixa etaria mais acometida sdo criancas de 2 a 4 anos de idade.’

A STA pode esté associada a qualquer um dos genotipos de doenca falciforme, porém é
mais frequente em pacientes com doenga homozigética.®

Embora sua etiologia seja multifatorial, podendo ter causas infecciosas e ndo infecciosas,
em muitas situacdes ndo é possivel defini-1a.* Pode ainda se apresentar de forma incidiosa e
inespecifica e o tratamento é basicamente empirico e de suporte.®*°

Tem-se demonstrado uma associagao significativa entre STA e asma, sendo esta uma das
comorbidades mais encontradas na DF. As duas patologias sd8o de origem inflamatéria, e
marcadores inflamatdrios esto relacionados & gravidade da doenca falciforme.**?

E importante ressaltar que cerca de 50% dos pacientes ndo sdo internados por STA e no
decorrer da internacdo desenvolvem seus sinais e sintomas, sendo mais comum a admisséo por
fendmenos vaso-oclusivos. Portanto a crise algica pode ser um prédomo da sindrome torécica
aguda.’

Assim, diante do exposto é imprescindivel o diagndstico correto e tratamento adequado
dessa afeccédo, sendo portanto importante uma atualizagdo do tema e um protocolo de seguimento

para esses pacientes.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral

Revisar a literatura atual sobre o tema sindrome toréacica aguda, incluindo conceito,

etiologia, quadro clinico, diagnéstico, tratamento, progndstico e prevencéo.

Propor um protocolo para diagnostico e conduta de sindrome toracica aguda.
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3 MATERIAIS E METODO

Trata-se de um estudo de revisdo ndo sistematica da literatura nacional e internacional
sobre o tema utilizando-se as bases de dados Lilacs, Medline e Scielo.

Os seguintes termos de pesquisa foram utilizados em varias combinagfes: 1) doenca
falciforme 2) sindrome torécica aguda 3) morbimortalidade 4) complicacdes.

A pesquisa bibliogréafica incluiu artigos originais e artigos de revisdo escritos nas linguas
inglesa, portuguesa e espanhola, sendo selecionados de acordo com os critérios do Centro Oxford
de Evidéncia.

Realizado levantamento no periodo de 1994 a 2011 e a proposta de protocolo foi baseada

na literatura vigente e atualizada.

Normas Bibliograficas Adotadas

-Referéncias: adaptadas do Internacional Committee of Medical Journals Editors
(Vancouver);

-Abreviaturas dos titulos dos periodicos de acordo com List of Journals Indexed in Index

Medicus.
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4 REVISAO DE LITERATURA
4.1 Doenga falciforme

Historicamente o termo “Anemia Falciforme” era usado para descrever individuos
homozigoticos, porém com aumento do conhecimento do grande espectro clinico dessa
hemoglobinopatia, com variados graus de anemia, a tendéncia atual € usar o termo genérico
”Doenga Falciforme”. Contudo o termo DF pode ser seguido da descri¢do genotipica do
individuo (HbSS, HbSC...)."3

Portanto a doenca falciforme abrange um grupo de desordens com mutagdo no gene da
beta-hemoglobina e é definida pela presenca de hemoglobina S. A hemoglobina normal (HbA) é
composta de duas cadeias alfa e duas cadeias beta. Ja a HbS resulta da substituicdo do acido
glutamico pela valina na cadeia beta.

Essa hemoglobinopatia é classificada na forma homozigética (corresponde a 60 - 70 %) e
formas heterozigoéticas, representadas pela associacdo da HbS com outras formas de
hemoglobina,tais como hemoglobina SC, Sbeta — talassemias e formas mais raras de HbD. Ja o
traco falciforme corresponde ao heterozigoto HbAS, que em geral nao € anémico e normalmente
é assintomatico.™*®

O diagnostico da doenca falciforme é realizado pela eletroforese de hemoglobina, que faz
parte da triagem neonatal (teste do pezinho) desdo ano de 2001. Estima-se que 4% da populacéo
brasileira tenha traco falciforme e que 25.000 — 50.000 pessoas tenham a doenga falciforme.?®

A hemoglobina S é menos soluvel que a hemoglobina normal quando desoxigenada, e
este estado causa sua polimerizacdo levando a uma configuracdo andmala, de foice, sendo esta
forma mais rigida e densa.*

A maioria dos inviduos com DF é assintomatico ao nascimento e se torna sintomatico
durante a infancia, ap6s diminuicdo dos niveis de hemoglobina fetal (HbF) e aumento da HbS.*

Além disso, hd modificacdes da membrana celular e de moléculas de adesdo e essas
alteracdes levam a uma interacdo anormal entre a hemoglobina e o endotélio vascular. Isto pode
causar oclusdo da microvasculatura, estado de hemdlise intravascular crénica (visto que HbS tem
sobrevida mais curta que a HbA) e um estado inflamatério cronico.”

Os fenbmenos de oclusdo da microvasculatura representam a alteracdo

fisiopatoldgica determinante da maioria dos sinais e sintomas presentes nos pacientes com DF,
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tais como: crises algicas, Ulceras de membros inferiores, sindrome toracica aguda (STA),
sequestro esplénico, priapismo, necrose asséptica do fémur, acidente vascular encefalico (AVE),

retinopatia, insuficiéncia renal cronica, entre outros.

4.2 Sindrome torécica aguda: epidemiologia e definicédo

A sindrome toracica aguda é a segunda causa de internacdo e a principal causa de
mortalidade em pacientes com DF, pricipalmente em criancas pequenas.™

Sua apresentacdo pode ser incidiosa e inespecifica, porém é essencial o diagndstico
precoce e preciso, assim como Sseu tratamento rigoroso para reduzir a morbimortalidade associada
as suas complicagdes, tais como: insuficiéncia respiratoria, distdrbios neuroldgicos, sepse e obito.
Pacientes adultos, particulamente os acima de 20 anos, estdo mais propensos a ter complicacoes e
ir a 6bito durante a hospitalizagdo.'%***°

Estudo realizado nos Estados Unidos definiu a taxa de mortalidade geral em 1,8%; sendo
na faixa etaria abaixo de 20 anos de 1,1% e nos aldultos de 4,3%."

A insuficiéncia respiratoria € a principal causa de 0bito nesses pacientes. Envolvimento de
mais de um lobo pulmonar, plaquetas abaixo de 199.000 e diagnostico ou historia de doenca
cardiaca sdo fatores risco independentes de evolucéo para insuficiéncia respiratoria.**

Dentro das complicacdes neuroldgicas mais comuns podemos citar: alteragcdes do nivel de
consciéncia, altaracbes musculares e acidente vascular encafalico. O tempo de hospitalizacéo é
mais prolongado nesses pacientes e chance de evoluir para falaléncia respiratoria tambem
aumenta. O Unico fator preditor de risco para complicacdes neuroldgicas € contagem de plaquetas
abaixo de 200.000."

Além disso, a STA € fator de risco para mortalidade precoce na faixa etaria adulta, visto
que, episodios recorrentes de STA estdo relacionados a obstrucdo irrevessivel de via aéreas e
desenvolvimento de doenca pulmonar obstrutiva cronica.?

A STA é definida como um novo infiltrado pulmonar no raio X de térax associado
a pelo menos um sinal ou sintoma: febre, dor torécica, tosse, sibilancia, taquipnéia/ dispnéia em
paciente com doenca falciforme.?®

Se STA é clinicamente suspeita um raio X de torax define a doenca, mas apenas uma
radiografia negativa ndo a exclui.? Vale lembrar que alguns pacientes s&o admitidos no hospital

por outras causas e evoluem para STA no decorrer da internagdo. Por isso pacientes com crise
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algica devem ser considerados em prédomos da STA e monitorizados com frequéncia.
Os principais fatores de risco parra o desenvolvimento de STA sdo: crian¢as menores de 5
anos, pacientes com HDSS, baixa concentracdo de hemoglobina fetal, leucocitose importante,

hist6ria prévia de STA, necrose avascular 6ssea e alto nivel de hemoglobina total.”**

4.3 Etiologia da STA

Embora existam multiplas causas de STA, e frequentemente a etiologia seja multifatorial,
em elevado nimero de casos ndo é possivel definir a etiologia.*

As causas podem ser infecciosas ou ndo infecciosas. As causas infecciosas e embolia
gordurosa s@o as etiologias mais prevalentes, sendo a infeccdo mais comum em criancas e
embolia gordurosa em adultos.’

Apesar de poder ter uma causa ndo infecciosa todos os casos de STA devem ser tratados
para infeccdo, a ndo ser que possa ser claramente descartados.™ Lembrando que pacientes com
DF tem rico aumentado para infec¢do, dentre outras fatores devido a alteragdes no sistema
complemento e asplenia funcional.’

Dentro das causas infecciosas Clamydia pneumoniae e Myclopasma pneumonie sdo 0s
agentes mais prevalentes.* Outros agentes incluem Streptococcus pneumoniae, Staphylococcus
aureus, Haemophilus influenzae, Klebsiella pneumoniae, virus sincicial respiratorio, adenovirus,
virus influenza, salmonella, parvovirus B19, virus parainfluenza.®®

A Clamydia pneumoniae € o agente infeccioso mais prevalente nas infeccoes por Unico
patdgeno em pacientes com STA. Em geral, pacientes infectados por esse germe sdo mais velhos
que os infectados por Myclopasma pneumonie e tem a caracteristica de apresentar mais sintomas
de dor torécica.'’

O segundo agente mais comum é o Myclopasma pneumonie, que tem maior incidéncia em
pacientes mais jovens e esta mais envolvido nas infec¢bes por mualtiplos agentes. Existe uma
relacdo entre infeccdo por M. pneumoniae e hiperreatividade brénquica, tanto na exacerbacdo das
crises em pacientes previamente asmaticos como na precipitacdo do quadro de sibilancia em néo
asmaticos.™®

J& as terapias preventivas para doencas pneumocoécicas parecem ter diminuido a
incidéncia de infeccdo por este microorganismo.’

Entre as causas ndo infecciosas destacam-se: a embolia  gordurosa,
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tromboembolismo/trombose pulmonar, infarto 0sseo e causas iatrogenicas (hipoventilagdo e
edema pulmonar).”*

A embolia gordurosa ocorre principalmente em criangas maiores e adultos, com alta taxa
de mortalidade e, particularmente, é precedida de crise dolorosa.® Esta se origina da medula 6ssea
infartada durante uma crise vaso-oclusiva, onde o fluxo sanguineo reduzido leva a isquemia e
necrose da medula 6ssea, podendo ocasionar embolia de pedagos necréticos.® Observa-se
importante reducdo da hemoglobina e das plaquetas, e aumento dos niveis plasmaticos de acidos
graxos livres e fosfolipase A2, em pacientes com STA devido a embolia gordurosa.®’

A fosfolipase A2 cliva fosfolipideos em &cidos graxos livres e outros substratos, como
acido aracdbnico, e este serve de substrato para diversos mediadores pré-inflamatérios
(tromboxano e leucotrienos) envolvidos na resposta inflamatdria que ocorre na fisiopatologia da
STA. Como essa enzima apresenta altos niveis plasmaticos em criangas com STA, sua dosagem
poderia servir como triagem na identificacéo precoce dessa afeccdo.*

E possivel que terapias alternativas que bloqueiem especificamente a expressdo dessa
enzima pro-inflamatéria (fosfolipase A2) possam abortar a progressdo da STA em pacientes de
alto risco.™

O infarto 0sseo toracico, em geral, decorre de embolia gordurosa ou trombose local. O
infarto de segmentos das costelas estd associado a processo inflamatorio dos tecidos locais,
incluindo pleurite, podendo resultar em hipoxia e dor toracica, que levam a atelectasia e infiltrado
pulmonar. Essas alteracBes prejudicam a ventilacdo alveolar e provocam shunt pulmonar, o que
aumenta a hipdxia local e contribui para o processo de falcizacdo e vaso-oclusdo, tendo como
caracterfstica clinica uma rapida deteriorizacio do quadro, dor toracica e hipéxia importantes.*

Como causas consideradas iatrogénicas temos 0 uso excessivo de opiodes e a
hiperhidratacdo.”®

O uso de doses muito altas de opiddes pode levar a depressdo respiratoria, que ao
diminuir o drive respiratorio leva a hipoventilacdo, resultando em hipdxia global e aumento do
processo de falcizacdo. Porém, uma analgesia adequada € essencial, pois a dor também leva a
diminuicéo do drive respiratério.” %

A hidratacdo excessiva pode provocar edema pulmonar, porém sua fisiopatologia ainda

nio esta bem estabelecida.’
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4.4 Quadro clinico

Os sintomas mais comuns ao diagnéstico em todas as faixas etérias sdo: febre, tosse e dor
torécica. Porém em criangas menores (2 a 4 anos) ocorrem mais comumente febre e tosse e em
criancas maiores e adultos dor toracica e dispnéia. Os outros sintomas podem ser: dor em
membros, sibilancia e taquipnéia.”® Quadro de bacteremia é mais comum em criancas menores
de 5 anos.™

Ao exame fisico podem se encontrar alteragdes na ausculta pulmonar, como crepitacdes e
diminuicdo do murrmrio vesicular, porém pode ser normal em até 35% dos casos."

Em relacdo a evolucdo clinica, radioldgica e gravidade, em geral, € pior no grupo de
maior idade, com maior duracdo da dificuldade respiratoria e da febre, comprometimento
pulmonar bilateral e derrame, predominantemente nos lobos inferiores. E provavel que a presenca
de hemoglobina fetal em criangas menores atue como fator protetor, impedindo a polimerizagéo

da hemoglobina.*

4.5 Testes diagnosticos
4.5.1 Raio X de torax

A radiografia toracica é essencial para o diagndstico, ja que novo infiltrado pulmonar faz
parte da definicdo. Quando positiva, revela infiltrado, frequentemente envolvendo os lobos
inferiores, mas qualquer lobo pode ser afetado, inclusive comprometimento multilobar,
principalmente em criancas maiores e adultos. O derrame pleural pode ocorrer em 3% das
criangas menores e até 21% em criancas maiores.>*®

Vale a pena ressaltar que parte relavante dos pacientes podem ter raio X de térax normal a
admissdo e evoluir com infiltrado posteriormente.® Por isso radiografias de térax podem ser
realizadas de forma seriada até definicdo do caso, e qualquer paciente pediatrico com doenca

falciforme que der entrada no Pronto Socorro pode se beneficiar de uma.®?

4.5.2 Exames laboratoriais

Em relacdo ao hemograma, piora da anemia é comum, e sua monitorizagdo € necessaria.

A leucocitose pode aumentar até 69% em relacdo a contagem basal.’ Baixos niveis de
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hemoglobina, altos niveis de leuctcitos e plaquetopenia abaixo de 199.000 estdo relacionados a
pior prognéstico.>?

Por tratar-se de doenca multissistémica, painel metabodlico basal com fungdo hepaética,
renal e eletrélitos nos casos mais graves é importante para acompanhamento de disfuncdo de
multiplos 6rgdos.® Avaliagdo da desidrogenase lactica, bilirrubinas e reticulécitos é importante
para acompanhar o desenvolvimento da hemdlise.’

A hemocultura pode ser positiva em cerca de 2% dos pacientes com STA, porém a
positividade pode ser de até 14% em menores de 2 anos.® Aumento da fosfolipase A2 sérica pode

9,19

ocorrer antes mesmo da manifestacdo clinica ou radiolégica® e a gasometria arterial, de

preferéncia com co-oximetro, é recomendada para avaliar a oxigenagao.’

4.6 Tratamento

Observar os critérios diagndsticos, lembrando que todo paciente com DF admitido com
crise 4lgica deve ser considerado na fase proddmica da sindrome torécica aguda.’

O tratamento da sindrome torédcica aguda comeca com medidas de suporte, sendo
importante a monitorizagdo continua nas primeiras 48h e atencdo especial para sinais de

insuficiéncia respiratoria.’
4.6.1 Oxigenoterapia

Oxigénio suplementar deve ser reservado para pacientes com hipoxia, devendo manter a
saturagdo maior que 90% ou PO, maior que 80 mmHg.*®
A medida da saturacdo com oximetro de pulso pode estd subestimada,
superestimada ou correta, pois calcula o valor da saturacdo baseado em dados de pacientes nédo
falcémicos.?
A gasometria arterial com co-oximetro tem maior acuracia que o oximetro de pulso, pois
pode determinar os valores da hemoglobina oxigenada, desoxigenada, metahemoglobina e
carboxihemoglobina, sendo que o oximetro de pulso mede somente a oxihemoglobina e
desoxihemoglobina. Nas anemias hemoliticas existe aumento da carboxihemoglobina, que tem
absorc¢do similar & oxihemoglobina, levando o oximetro de pulso a superestimar a saturagdo de

oxigénio.*
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Como a curva de dissociacdo da oxihemoglobina estd desviada para direita na doenca
falciforme, mesmo uma saturacdo de oxigénio abaixo de 90% pode representar uma pressao
arterial de oxigénio (PaO,) acima de 80mmHg, visto que a PaO, em que a hemoglobina esta
saturada em 50% é de 42-56mmHg nesses pacientes e na populacao em geral é em média de 26
mmHg.22'23
Por isso a medida da PaO, é mais precisa para avaliar a oxigenacdo arterial na doenca
falciforme, sendo um melhor indicador de risco para crises vaso-oclusivas, ja que a polimerizacao
da HbS aumenta com PaO, abaixo de 75mmHg.*

A medida da saturacdo de oxigénio ndo tem relacdo com a frequéncia de eventos
dolorosos ou sindrome toracica aguda, por isso a saturacdo basal de oxigénio ndo deve ser usada
como preditor de crise dolorosa ou episédios de STA.?*%*

Contudo esses achados ndo diminuem a importancia da monitorizagdo ndo invasiva da

saturacdo de oxigénio, principalmente para acompanhar hipdxia durante episédios agudos.?

4.6.2 Fluidoterapia

Deve se evitar tanto desidratacdo como hiperhidratagdo. Uma vez que a desidratacdo das
células vermelhas leva ao aumento da concentracdo de HbS, aumentando a falcizacéo, por outro
lado, a administracdo excessiva de fluidos pode provocar congestdo pulmonar, piorando o quadro
de STA.°

4.6.3 Controle da dor

Controle adequado da dor é importante para promover conforto e prevenir a
hipoventilacdo em pacientes com dor pleuritica, que poderia piorar o quadro devido a hipdxia e
formacdo de atelectasias. Portanto devera ser realizada uma analgesia gradual, iniciando com
anti-inflamatérios néo esteroides até uso de opidides.®

Ao considerar analgesia com opidide lembrar que este pode causar depressdo respiratéria
ao diminuir o drive respiratorio, levando a hipoventilacdo, o que poderia causar hipoxemia global
e precipitar novo evento de STA.%

Portanto, para melhorar o potencial respiratorio, estabelecendo uma boa relagdo

ventilacdo/ perfusdo e reduzindo atelectasias é importante a realizagdo de exercicios de
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espirometria incentivada.”®

N&o ha diferenca entre o uso de espirometria incentivada ou expiragdo com pressdo
positiva, em relagdo a aceitacdo do paciente ou redugdo da progressdo da STA, pois ambos
trazem beneficios semelhantes.?

Enquanto a espirometria incentivada deve ser adequada para idade do paciente, uma

analgesia eficaz é essencial para que o paciente consiga realizar inspiracées profundas.™

4.6.4 Antibioticoterapia

Todos pacientes com STA devem receber antibidticos de amplo espectro a admissao,
como: Cefalosporina de terceira geracdo (S. pneumoniae, H. influenzae, e K. pneumoniae) e
macrolideo para germes atipicos (M. pneumoniae e C. pneumoniae).>® Deve-se avaliar fatores de
risco para microrganismos mais virulentos e resultado das culturas para guiar terapia posterior.®

Durante periodo com maior incidéncia de infeccdo por influenza e em pacientes com

sintomas ha menos de 48 horas, pode se associar Oseltamivir.®

4.6.5 Broncodilatador

Enguanto asma e hiperreatividade bronquica sdo comuns em pacientes com doenca
falciforme, asma atdpica esta associada a sindrome toracica aguda recorrente.?

Criancas com asma tem risco aumentado de desenvolver STA quando admitida com crise
algica.™

Asma e hiperreatividade bronquica sdo bastante prevalentes em adultos e criangcas com
DF. Cerca de 37% possuem isoladamente alteracdes obstrutivas da funcdo pulmonar, 20%
alteracdes restritivas e obstrutivas e 20% somente alteracoes restritivas. Aproximadamente 60%
dos pacientes com DF apresentam hiperreatividade bronquica e 78% com resposta positiva ao uso
de broncodilatador.*?

Todo paciente com sintomas de hiperreatividade brénquica deve receber broncodilatador.
Alguns autores sugerem esse tratamento para todos admitidos com STA, e manutencdo caso
apresente resposta adequada.®’

Acredita-se que tratamento precoce e efetivo da crise asmatica possa reduzir a morbidade

pulmonar associada a STA.?®
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4.6.6 Transfusdo sanguinea

A transfusdo sanguinea € um ponto importante no tratamento da STA, sendo seus
principais beneficios: aumentar a capacidade de oxigencdo do sangue, diminuir a porcentagem de
hemoglobina S e aumentar a capacidade de difusdo do 6xido nitrico, que atua como vasodilatador
periférico.”® Além disso, pode diminuir o tempo de internagio.”

Até 0 momento ndo existem estudos que evidenciem qual método de transfusdo é melhor:
transfusdo simples ou exsanguineotransfusdo.® A transfusdo simples é mais indicada para
pacientes com menor risco, pois aumenta rapidamente a oxigenacdo e deve ser considerada
precocemente no manejo da STA, sendo suas principais indicacfes: hipoxemia responsiva a
oxigenoterapia, dificuldade respiratéria e anemia grave.®’

Contudo a transfusdo simples esta contra-indicada nos casos em que a hemoglobina esta
acima de 9 mg/dl ou quando se considera excesso de fluidos.®

Em geral, a exsanguineotransfusdo € recomendada em pacientes mais graves ou quando a
transfusdo simples esta contra-indicada. As principais indicacbes para sua realizagdo sdo:
insuficiéncia respiratoria, envolvimento multilobar, hipoxemia refrataria, acidente vascular
enceféalico concomitante e deterioracdo clinica rapida e progressiva.®?’

Com essas medidas recomenda-se alcancar uma porcentagem de HgS inferior a 30% ,

devendo- se evitar hemoglobina maior que 10g/dl devido aumento da viscosidade sanguinea.?

4.6.7 Broncoscopia

Broncocopia pode ser considerada tanto para diagndstico como tratamento,
particularmente em pacientes com STA n&o responsiva ao tratamento ou nos casos mais graves.®

Além disso, podem ser realizadas culturas e pesquisa de macréfagos com corpulsculos de

gordura, o que evidencia embolia gordurosa.®

4.7 Novas terapias
4.7.1 Oxido nitrico

Embora o Oxido nitrico (ON) seja um potente vasodilatador, a hemdlise intravascular
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resulta em diminuicdo dos seus niveis e a um estado de resisténcia a sua atividade.”®
Os beneficios do ON inalatorio sdo relatados em pacientes com doenga falciforme com
STA que evoluem com faléncia respiratdria, hipoxia e hipertensdo pulmonar que ndo

responderam ao tratamento inicial.?®

Ele atuaria reduzindo as pressdes pulmonares, aumentando a
oxigenacdo, diminuindo a expressdo de moléculas de adesdo e aumentando a saturagdo da

hemoglobina.’

4.7.2 Corticoesterdéides

O uso de corticoides esta estabelecido para pacientes com asma ou historia de sibilancia,
poréem atualmente vem sendo utilizado com maior frequéncia em pacientes com DF néo
asmaticos com STA, nos casos mais graves.*?

O corticdide parece reduzir tempo de internacdo e duracdo da febre, necessidade de
oxigénio e de analgesia com opiode ou transfusdo sanguinea em pacientes com STA de moderada
a grave.”*® Porém foi observado maior taxa de readmissdo nos primeiros 14 dias apés o término
do tratamento, principalmente por crise dolorosa, em pacientes que receberam corticéide.?*>*%
Ainda por falta de estudos, evidéncias contra ou a favor ao uso de corticdides na STA nao

estdo claras e sua utilizacdo é mais dependente do médico assistente e da instituicio.

4.8 Prognostico

A duracdo média de internacdo em caso de criancas com STA é de 5 a 10 dias e
aproximadamente 10% desses pacientes irdo necessitar de ventilacdo mecanica, por tempo médio
de 4,5 dias. S&o fatores predisponentes independentes para necessidade de ventilagdo mecanica:
doenca cardiaca, envolvimento multilobar e plaquetas abaixo de 199.000, que é um fator
independente para complicacdo neurolégica.’

Internacdo prolongada, faléncia respiratoria e ¢bito sdo mais comuns em pacientes com
eventos neuroldgicos complicando a sindrome toracica aguda.’

A principal causa de Obito nos pacientes hospitalizados com STA é faléncia respiratoria,
sendo que 80% dos pacientes em ventilagdo mecénica sobrevivem. J& outras causas sdo: cor

pulmonale, choque hipovolémico por sequestro esplénico, sepse e hemorragia intracraniana.’
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4.9 Medidas preventivas

Cada episddio de STA aumenta o risco de mortalidade e desenvolvimento de doenca
pulmonar obstrutiva crdnica, que pode levar a hipertensdo pulmonar e cor pulmonale, o que
diminui a expectativa de vida desses pacientes.’

Vale a pena lembrar que pacientes admitidos com crise dolorosa devem ser monitorizados
continuamente, pois podem estar na fase prodromica da STA.’

Transfusdo cronica € considerada uma estratégia preventiva para muitas complicacdes da
doenca falciforme, incluindo STA. Apesar da eficacia preventiva sua utilizacdo é limitada pelos
riscos de reacéo transfusional, infeccdo, aloimunizacéo e depésito de ferro.’

Ja hidroxiuréia é um tratamento relativemente novo disponivel para pacientes com DF,
pois aumenta a producdo de hemoglobina fetal, com isso diminui a polimerizacdo da HbS. Tem
mostrado eficacia em diminuir a frequéncia de hospitalizacao, crises dolorosas, STA e transfusao
sanguinea.®?*

Uso profilatico de penicilina até os 5 anos de idade e vacinagdo contra pneumococo,

heméfilo, meningococo e influenza séo recomendados para pacientes com doenca falciforme.’
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5 PROPOSTA DE PROTOCOLO PARA DIAGNOSTICO E CONDUTA DE
SINDROME TORACICA AGUDA

Quando um paciente portador de doenca falciforme for admitido deve-se fazer
investigagdo para sindrome toracica aguda.

Caso o paciente tenha historia clinica sugestiva, deve-se observar a presenca de pelo
menos um sinal ou sintoma como: febre, dor torécica, tosse, sibilancia, taquipnéia ou dispnéia.
Complementar com raio X de térax e observar presenca de novo infiltrado pulmonar. Lembrar
que o paciente pode apresentar um exame normal a admissao e evoluir posteriormente.

Solicitar outros exames complementares, incluindo hemograma completo, fungdo hepética
e renal, eletrolitos, desidrogenase lactica, bilirrubinas total e fracdes e reticulocitos.

Ficar atento para queda do hematocrito e plaquetas, além do aumento dos leucdcitos, pois
séo fatores de pior progndstico.

Observar sinais de hemdlise persistente e disfuncdo de multiplos 6rgéos, alem de colher

hemocultura e gasometria arterial.

Esses pacientes devem ser mantidos sob vigilancia continua, sendo reavaliados
constantemente e acompanhados com exames laboratoriais seriados, pois podem evoluir
rapidamente para insuficiéncia respiratdria, choque séptico ou disfuncéo de mualtiplos érgéos.

Baseado na literatura citada, conclui-se que o tratamento deve ser empirico e de suporte,
visto que a etiologia nem sempre pode ser definida.

Oxigenoterapia caso a saturacao esteja abaixo de 90% ou a pressdo de oxigénio menor
que 80 mmHg. Podendo ser necessario ventilagdo mecénica caso evolua para insuficiéncia
respiratoria.

Manter hidratacdo venosa, com cuidados para ndo ocorrer hiperhiratacdo ou desidrataco.

Controle adequado da dor é essencial para melhor resposta terapéutica. Deve-se realizar a
escala de dor, iniciando com antiinflamatérios ndo hormonais até uso de opidides. Geralmente
esses pacientes necessitam de analgesia intensa.

Espirometria incentivada (fisioterapia respiratdria) de forma adequada é importante para
manter boa expansibilidade pulmonar e evitar hipdxia, que levaria a aumento da falcizagéo e
persisténcia do quadro de vaso-oclusdo vascular, sendo para isso preciso uma analgesia
adequada.

Uso de broncodilatador em pacientes previamente asmaticos ou com quadro de sibilancia
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deve ser realizado.

Como ndo ha& consenso sobre o uso de corticdides, sua utilizacdo deve ser
indivudualizada, avaliando seus beneficios.

Sempre realizar cobertura antibiética de amplo espectro, como cefalosporina de terceira
geracgdo e ndo deixar de cobrir germes atipicos com macrolideos.

Transfusdo sanguinea constitui um importante ponto no tratamento da STA, devendo ser
avaliada sua necessidade periodicamente. Seu objetivo é manter a porcentagem de hemoglobina S
abaixo de 30%, contudo evitando hemoglobina maior que 10 mg/dl.

Transfusdo simples € realizada em pacientes com menor risco e que responderam a terapia
inicial. Todavia apresenta como contra-indicagdo hemoglobina maior que 9mg/dl e quando
considera-se excesso de fluidos.

Ja exsanguineotranfusdo é recomendda para pacienes mais graves ou quando e trasfusédo

simples esta contra-indicada.
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6 CONCLUSAO

» Sindrome torécica aguda ¢ uma complicagdo comum em pacientes com doenca
falciforme, enfermidade com alta prevaléncia em nosso meio.

> E a principal causa de morte e a segunda causa de hospitalizacio nesses pacientes
na faixa etéria pediéatrica.

» A apresentacdo clinica pode ser sutil e até mesmo se desenvolver ap6s a admisséo
hospitalar. Por isso a importdncia em monitorar pacientes falcémicos,
principalmente os com crise algica, considerada fase prodémica de STA.

» Vigilancia e tratamento rigorosos sdo as melhores maneiras para prevenir a
mortalidade e reduzir o nimero de episodios de STA.

» Episddios recorrentes aumentam a morbidade ao predispor o desenvolvimento de
doenca pulmonar obstrutiva crénica, importante causa de reducdo da expectativa
de vida.

» Proposta de protocolo baseado em evidéncias da literatura atual e factivel.
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