ARTIGO DE REVISAQ

Anemia falciforme
e suas manifestacoes respiratorias

Pulmonary manifestations of sickle cell disease

Ana Karine Vieira!, Marcia Kanadani Campos?, Isabella Aparecida de Araujo?®, Graziella Camara Santos Lopes?,
Céssio da Cunha Ibiapina’, Silvia de Sousa Campos Fernandes®

RESUMO

A doenca falciforme é a enfermidade monogénica mais comum no Brasil, sendo uma
afeccao sistémica que potencialmente pode afetar varios 6rgaos e sistemas. O pulmao
é um dos 6rgaos mais acometidos e as complicagdes na doenca falciforme resultam
em significante morbimortalidade na faixa pediatrica. Nesse contexto, o presente artigo
apresenta as principais manifesta¢oes respiratérias da doenca falciforme, em virtude
da importancia do diagnéstico precoce e da abordagem inicial por parte dos pediatras,
especialmente da sindrome toracica aguda (STA), da hipertensao arterial pulmonar

e da associac¢ao com a asma bronquica. O conhecimento por parte dos pediatras da
abordagem adequada das manifestagOes respiratérias citadas no presente artigo de
revisao é fundamental para o sucesso do tratamento, sendo também relevante o atendi-
mento inicial adequado e o manejo do procedimento.
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ABSTRACT

The Sickle Cell Disease is the most common inherited genetic disorder in Brazil being a
systemic disease that can powerfully affect several organs and systems. The lungs are one
of the most affected and the consequences of the Sickle Cell Disease result in a significant
morbid-mortality in pediatric patients and, in this context, the present article presents the
main pulmonary manifestations of the stated disease. The article also considers the impor-
tance of an early diagnosis and the initial pediatric approach to these manifestations espe-
cially in: the Acute Chest Syndrome, Pulmonary Hypertension and the association of Sickle
Cell Disease with Asthma. The acknowledgment by the Pediatricians of these respiratory
manifestations is fundamental for the success of the treatment, and the initial assessment
and adequate management of the procedure are also extremely relevant.

Key words: Sickle Cell Diseases; Asthma; Acute Chest Syndrome.

INTRODUCAO

A doenga falciforme é a enfermidade monogénica mais comum no Brasil. Esti-
ma-se que o numero de individuos com o tracgo falciforme seja de 7.200.000, com
prevaléncia na populacgao geral entre 2 e 8%.!

E caracterizada por mutacao do gene da beta-hemoglobina, que resulta na subs-
tituicao do acido glutamico pela valina na cadeia beta-globulina, gerando uma he-
moglobina anémala (HbS). Essa hemoglobina é menos soltavel que a hemoglobina
normal, quando desoxigenada. A Hb S desoxigenada polimeriza, levando a forma-
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¢ao de heméacias com forma anémala. Essa forma de
foice é mais rigida e densa, com tendéncia a obstru-
cao da microvasculatura. Ha que se considerar, ain-
da, que as hemacias que contém Hb S estao constan-
temente expostas a danos mecanicos que levam ao
estado de hemolise intravascular cronica.'?

Na literatura especializada, existe tendéncia a di-
vidir a doenca falciforme em subfenétipos. Um seria
o fenétipo cujos pacientes tém tendéncia a hipervis-
cosidade e vaso-oclusao. Esses individuos teriam
concentragao de hemoglobina mais elevada e esta-
riam mais sujeitos a crises algicas, sindrome toraci-
ca aguda e osteonecrose. O outro subfenétipo seria
o dos pacientes com tendéncia a hemolise cronica
mais grave e anemia mais acentuada.'?

A hemolise cronica varia de intensidade de acor-
do com os genétipos, sendo mais grave na forma
homozigota da doenca (HbSS) e menos grave nos
individuos que sao afetados concomitantemente pela
alfa-talassemia. O grau de hemolise pode ser avalia-
do pela contagem de reticuldcitos, nivel de bilirrubi-
na indireta e concentragao de desidrogenas lactico.
A anemia hemolitica estd implicada em algumas
complicacoes da doenca falciforme, pois diminui a
biodisponibilidade do 6xido nitrico (ON). O ON de-
sempenha importante papel no relaxamento da mus-
culatura endotelial, que leva a vasodilatacao, além
de exercer efeito antiagregante, antitrombaético e an-
tioxidante. A hemoglobina livre no plasma resultado
da destruicao eritrocitaria consome o ON, gerando
meta-hemoglobina e nitrato bioativo. Outro mecanis-
mo que diminui o ON seria a liberacao de arginase
pelas hemacias lisadas que, por sua vez, quebra a L-
-arginina, que é um substrato para a formacao do ON.
Dessa forma, ocorre tendéncia ao desequilibrio, com
vasoconstricdo e consequente proliferacao endote-
lial. Ademais, a reducao na biodisponibilidade do
ON na anemia falciforme esta associada a algumas
manifestacdes da doenga, como hipertensao pulmo-
nar, priapismo, tlcera de membros inferiores e, possi-
velmente, acidente vascular isquémico.?

A doenca falciforme é uma afeccao sistémica
que potencialmente pode atingir varios 6rgaos como
pulmao, rins, sistema nervoso central e sistema car-
diovascular. O pulmao é um dos 6rgaos mais aco-
metidos e as complicacoes na doenca falciforme
resultam em significativa morbimortalidade na faixa
pediatrica. Nesse cenario, o presente artigo tem por
objetivo apresentar as principais manifestagoes res-
piratérias da doenca falciforme, em virtude da im-
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portancia do diagnostico precoce e da abordagem
inicial por parte dos pediatras.

SINDROME TORACICA AGUDA (STA) __

A sindrome toracica aguda (STA) é a segunda
causa de hospitalizacao na doencga falciforme e é
responsavel por até 25% das causas de 6bito. Apos o
primeiro episodio, ha muitas chances de recorréncia,
sendo imperativo o diagnéstico preciso. E importan-
te salientar que episddios repetidos estao associados
ao desenvolvimento de doenc¢a pulmonar cronica e
mortalidade precoce.>*

A definicao da STA é o aparecimento de um in-
filtrado pulmonar novo acompanhado de febre e/ou
outros sinais e sintomas respiratorios nos pacientes
com doenca falciforme. A incidéncia é mais alta nas
criancas de menor idade com a forma homozigota
(Hb SS), variando entre 3 e 25 por 100 pessoas/ano.*

A etiologia é multifatorial, sendo implicadas cau-
sas infecciosas e nao infecciosas. Nas causas infec-
ciosas, citam-se bactérias, microrganismos atipicos e
virus; nas causas nao infecciosas, a embolia gorduro-
sa e o infarto pulmonar. Em elevado niimero de casos
nao é possivel definir a etiologia.*

As bactérias mais comumente envolvidas sao as
Streptococcus pneumoniae e Haemophilus influenzae,
porém esse perfil vem se modificando devido a ampla
cobertura vacinal para esses patoégenos. Série multicén-
trica envolvendo acentuado niimero de pacientes pedia-
tricos e adultos encontrou alta incidéncia de C. pneumo-
niae, M. pneumoniae e virus respiratério sincial.*®

E importante ressaltar os dados de alguns estudos
que demonstram que cerca de 50% dos pacientes com
STA sao admitidos no hospital por outras causas, sen-
do a mais comum por crise vaso-oclusiva. Os sintomas
da STA apareceram, em média, 2,5 dias ap6s a admis-
sao. A crise algica pode ser um prodromo da sindro-
me tordcica aguda, sendo necessarias reavaliacoes
clinicas e radioldgicas frequentes para identificagao
precoce da doenca. Existe correlacao entre sindrome
toracica aguda e complicagoes neuroldgicas como
alteracao do estado mental, crises convulsivas e anor-
malidades neuromusculares. Ademais, aumenta-se o
risco de acidente vascular cerebral devido a hipoxia.®

As Figuras 1, 2, 3 e 4 ilustram a radiografia inicial
a admissao, com evolugao para quadro grave de sin-
drome toracica aguda que, com adequada aborda-
gem, evoluiu muito bem.
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Figuras 1 e 2 - Radiografias de térax em PA e perfil mostrando padrao intersticial peribronquico com imagem de
opacidade em faixa, de aspecto triangular, localizada em segmento lateral do lobo superior direito.

r

Figuras 3 e 4 - Radiografia de térax em PA e perfil mostrando opacidade alveolar importante em todo lobo superior
direito, com infiltrado intersticial difuso em ambos campos pleuropulomonares e cefalizacao de fluxo.

O Estudo Cooperativo de Doenca Falciforme nos
Estados Unidos apresentou dados de mais de 3.751
pacientes portadores de doenca falciforme e estudou
a sindrome toracica aguda.® Os sintomas mais comu-
mente encontrados foram febre, tosse e dor toracica.
A frequéncia dos sintomas variou conforme as faixas
etarias, sendo febre e tosse mais comuns entre as
criancas menores (dois a quatro anos), a incidéncia
de dor toracica, dispneia, calafrios, tosse produtiva e
hemoptise foi aumentando com a idade. Os adultos

apresentaram-se mais comumente com crises dolo-
rosas concomitantes ou prévias a STA. Na ausculta
pulmonar, os sinais mais encontrados foram crepita-
¢oes e diminuicao do murmiurio respiratorio, porém
o exame fisico foi normal em 35% dos casos. A mor-
talidade geral foi de 1,8%, com marcante diferenca
entre as faixas etarias. No grupo com faixa etaria
abaixo de 20 anos, foi de 1,1% e nos adultos 4,3%.5
Em relacao ao tratamento ideal, esse topico ain-
da nao é completamente estabelecido. O uso de cor-
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ticosteroide parece ter beneficio na sindrome toraci-
ca aguda moderada a grave, porém esta associada a
rebote de crise vaso-oclusiva e alta taxa de reinter-
nacao hospitalar. A transfusao sanguinea simples ou
exsanguineotransfusao devera ser realizada em caso
de hipoxemia e essa pratica parece diminuir o tempo
de internacao e a chance de reinternacao. Tanto a
transfusao simples como a exsanguineotransfusao
resultam em melhora da oxigenacao, porém deve-se
evitar exagerado aumento na concentragao de hemo-
globina, devido ao risco de elevacao da hiperviscosi-
dade sanguinea.

O uso de antibioticoterapia é imperativo, utili-
zando-se antimicrobiano de espectro ampliado e
cobertura para microrganismos atipicos. Deve-se
sempre tentar identificar o patdgeno envolvido com
base em culturas e, nos casos mais graves e com
suspeita de embolia gordurosa, a broncoscopia de-
vera ser realizada.

Os brocodilatadores devem ser usados em pa-
cientes com hiper-reatividade de vias aéreas, sen-
do que alguns autores sugerem o uso para todos os
pacientes.’

Quanto a analgesia e a hiper-hidratacao, elas de-
vem ser usadas de maneira criteriosa, devido ao risco
de piora do quadro clinico. Os narcéticos podem le-
var a hipoventilagao e atelectasia; e a hiper-hidrata-
¢ao ao quadro de congestao pulmonar.®

Na literatura existem relatos isolados de uso de
inalacao de 6xido nitrico para os casos refratarios,
com sucesso.’

O diagnéstico preciso de sindrome toracica agu-
da é extremamente importante, uma vez que a re-
corréncia é muito comum. E interessante salientar
que o esquema de hipertransfusao e o uso de hidro-
xiureia sao eficazes na prevencao de novos episo-
dios. O transplante de medula 6ssea também tem
papel promissor nos pacientes mais graves e com
muitas recidivas.5’

A Tabela 1 apresenta o sumario da abordagem a
pacientes com STA.

HIPERTENSAQ ARTERIALPULMONAR (HAP)

O avanco no tratamento da doenga falciforme le-
vou ao aumento da sobrevida e, consequentemente,
ao reconhecimento de novas complicagcoes da do-
enca. Entre elas, a hipertensao arterial pulmonar é
umas das complicagoes graves que vém se tornando
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uma das maiores causas de morbimortalidade nos
adultos com hemoglobinopatias, incluindo a anemia
falciforme e talassemia. Estudos recentes vém sendo
publicados para elucidar o papel da hipertensao pul-
monar na faixa etaria pediatrica.®”

Tabela 1 - Sumério da abordagem de pacientes
com STA

Tratamento Recomendacdo
Manter saturimetria acima de 92% e/

Oxigenioterapia ou PO, > 70

Analgesia Usar com cautela

Bactérias encapsulas
Clamydophila pneumoniae e
Mycoplasma pneumoniae

Antibioticoterapia

Hipoxia persistente PO, < 75 mmHg ou

e queda de 25% em relagdo a P0O? basal

Nas condi¢des acima citadas para a
transfusdo nos casos com hemoglobina
acima de 8 g/dI

Exsanguineotransfusdo

Devem era usados em pacientes com

Broncodilatador
broncoespasmo

Manter paciente hidratado

Hiper-hidratagao Atencdo aos pacientes predispostos a ICC

A definicdo da HAP seria aumento na pressao ar-
terial pulmonar e da resisténcia vascular pulmonar. A
prevaléncia de hipertensao pulmonar diagnosticada
por ecocardiografia chega a 30% nos adultos porta-
dores de doenca falciforme. Em pesquisas de autop-
sia, esse nimero aumenta para 75%.*° Varios estudos
retrospectivos mostram que pacientes com anemia
falciforme que tenham hipertensao pulmonar tém
pior prognostico.® O sintoma mais comum é a disp-
neia progressiva, que muitas vezes € confundida com
a sintomatologia da doenca de base.

A hipertensao pulmonar parece representar a
manifestacdo pulmonar da vasculopatia sistémica
encontrada na anemia falciforme juntamente com
o priapismo, o acidente vascular cerebral e a falén-
cia renal. A fisiopatogenia da hipertensao pulmonar
provavelmente esté relacionada a hemolise cronica,
causando disfuncao endotelial e estresse oxidativo/
inflamatorio, hip6xia cronica, troboembolismo croni-
co, doenca hepética cronica, sobrecarga de ferro e
asplenia.’

A hémolise cronica leva a diminuicao da biodis-
ponibilidade do éxido nitrico (ON), que é um radical
livre com propriedades bioldgicas tnicas, produzido
pela célula endotelial que, em tltima anélise, vai pro-
duzir vasodilatacao. A hemoglobina livre no plasma,
produto da lise eritrocitaria, reage com o ON produ-



zindo meta-hemoglobina. H4, consequentemente,
limitacao da vasodilatagao. A vaconstricao leva ao
estresse oxidativo/inflamatorio e angiogénese. Outro
mecanismo seria a liberacao de arginase a partir da
destruicao eritrocitaria que metaboliza a L. arginina
para a producao de ON. E interessante observar que
estudos iniciais sugerem que o uso de arginina pa-
rece melhorar a hipertensao pulmonar em pacientes
com doenga falciforme. Esses mecanismos contri-
buem para o desenvolvimento progressivo da vascu-
lopatia da doenca falciforme, caracterizada por vaso-
constricao, hiperplasia da camada intima e muscular
endotelial e trombose.?

A esplenectomia parece ser um fator de risco de
desenvolvimento da hipertensao pulmonar. A retira-
da do bago ou a asplenia funcional aumenta a cir-
culacao de mediadores plaquetdrios e eritrocitarios,
que levariam a ativacao plaquetaria com adesao ao
endotélio vascular e trombose.®O priapismo também
foi identificado como fator de risco de HP, na verda-
de podendo ser tao somente uma associacao de qua-
dros clinicos com base fisiopatolégica comuns.®?

Atualmente, vem-se tentando realizar métodos
de screening para detec¢ao precoce da hipertensao
pulmonar. Um deles € a medida de velocidade do jato
de regurgitacao da trictspide (JRT) para estimar-se
a pressao arterial pulmonar sistélica. E uma medida
simples, com boa correlacao com a medida da pres-
sao arterial pulmonar através do cateterismo cardia-
co direito, que é o padrao-ouro para o diagnoéstico. A
JRT > 2,5 m/s corresponde a pressao arterial sistolica
de 30 mmHg, que é o proposto para a definicao de
hipertensao pulmonar. Para a realizacao dessa me-
dida, o paciente deve estar em estado clinico estavel,
sem ter tido eventos agudos da doenca falciforme,
como crises vaso-oclusivas ou sindrome toracica
aguda nas ultimas semanas.?

Estudos conduzidos na populagcao adulta eviden-
ciaram que JRT > 2,5 m/s foi marcador independente
de risco de morte, com risco relativo de 10,1 em rela-
¢ao aos pacientes com JRT < 2,5m/s.1?

A prevaléncia e a evolugcao do aumento da velo-
cidade de regurgitacao na tricispide (JRT > 2,5 m/s)
na infancia ainda vém sendo estudadas. Minniti et al.!
analisaram o perfil ecocardiografico de 600 criancgas
e adolescentes (< 20 anos) norte-americanas portado-
ras de anemia falciforme e encontraram JRT > 2,6 m/s
em 11%. Em relacao aos sinais de hemolise cronica,
eles encontram-se aumentados (contagem elevada de
reticulécitos, LDH, transaminases e concentracao de
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bilirrubina indireta aumentada). Achado de hipéxia,
isoladamente, também estava associado ao aumento
da JRT.® Numa perspectiva semelhante, estudo con-
duzido por Colombatti et al.* acompanhou 75 crian-
cas abaixo de 10 anos com doenca falciforme. Encon-
trou-se prevaléncia de 21,6% de JRT > 2,5m/s.”® Essa
prevaléncia, mais alta que a do estudo anterior, prova-
velmente pode ser explicada pela populagao estuda-
da, que era composta de 85% de imigrantes africanos.
E amplamente conhecido que a doenca falciforme
tem ampla variagao fenotipica entre as populagoes.
Alguns grupos étnicos expressam mais gravidade das
manifestacdes da doenca. E importante salientar que
este estudo, oportuno e original, acompanhou popu-
lacao de criangas mais jovens, sugerindo que os sinais
de hipertensao pulmonar aparecem de maneira pre-
coce na infancia, diferentemente do que era descrito
na literatura. Dessa forma, recomendou-se a realiza-
cao anual da ecocardiogafia a partir de trés anos para
todas as criangas com doenca falciforme.

A Tabela 2 apresenta o sumario da abordagem de
pacientes com HAP.

Tabela 2 - Suméario da abordagem de pacientes
com HAP

Diagnéstico Recomendacéo

Ecocardiografia Anual

Ainda nao validado para

Teste de caminhada em hemoglobinopatias, porém pode ser

6 minutos usado para acompanhamento, apds
instituicdo do tratamento
Afastar doencas do colédgeno
Exames laboratoriais atl)\zologlas para as hepatites virais e

Funcao hepética, cinética de ferro

Avaliacao do trombembolismo

Cintilografia pulmonar . N .
pulmonar crdnico hipertensivo

Oximetria noturna Identificagdo da desaturacdo noturna

Medida direta da pressao da artéria

Cateterismo cardiaco
pulmonar

O tratamento da hipertensao pulmonar na ane-
mia falciforme ainda é pouco estudado. Existem difi-
culdades de se utilizarem farmacos especificos para
a hipertensao pulmonar, devido as particularidades
fisiopatologicas da anemia falciforme, como baixa
concentracao de hemoglobina e alto débito cardi-
aco. Deve-se sempre enfatizar o carater preventivo,
com a identificagao precoce dos sinais de hiperten-
sao pulmonar. E possivel, entao, adotar medidas para
diminuicao da hemoélise, como o uso de hidroxiureia
e hipertransfusao cronica.’
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Asma bronquica e doenca falciforme

O diagnéstico de asma bronquica em pacientes
com doencga falciforme estd associado ao aumento
de crises algicas, sindrome toracica aguda e morte.
Dessa forma, torna-se evidente a importancia do
diagnostico precoce e adequado, objetivando otimi-
zacao do tratamento profilatico.”?

Estudos demonstram que criangas com asma bro-
nquica tém risco aumentado de desenvolver sindrome
toracica aguda quando admitidas no hospital com cri-
se algica.® Essa relacao de asma e sindrome toracica
aguda nao esta tao bem documentada na populagao
adulta. A explicacao é que se trata, provavelmente, de
duas doencas inflamatorias. A inflamagao das vias aé-
reas da asma levaria a potencializacao da inflamacao
vascular resultando em vaso-oclusao. Outro ponto le-
vantado seria a baixa ventilacao/perfusao, levando a
hipdxia e, consequentemente, a vaso-oclusao.

Na revisao bibliografica realizada nao foram
encontrados protocolos ou guias de tratamento es-
pecificos de manejo da asma bronquica na anemia
falciforme, porém, devido a importancia dessa asso-
ciagao, ha recomendacao de avaliacao criteriosa de
asma tanto para adultos quanto para criangas com
anemia falciforme.!>!6

CONSIDERAGOES FINAIS

Sao inegaveis os avang¢os que propiciaram longe-
vidade e qualidade de vida as pessoas com a condi-
¢a0'™2, principalmente nos ultimos cinco anos, com
a implementacao das acoes da Politica Nacional de
Atencao Integral as Pessoas com Doenca Falcifor-
me."® Entretanto, é importante salientar que os co-
nhecimentos, por parte dos pediatras, da abordagem
adequada das manifestagoes respiratorias citadas no
presente artigo de revisao sao fundamentais para o
sucesso do tratamento, especialmente na abordagem
a intercorréncias clinicas, quando o atendimento ini-
cial é geralmente feito pelos pediatras. O manejo ade-
quado é peca chave para o sucesso do tratamento.
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