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Resumo
A drepanocitose (DRP) é uma das hemoglobinopatias estruturais mais comuns no mundo e tem
predominancia na raca negra.!

E causada por uma mutacdo no gene da globina . A hemoglobina S (HbS) (a2R2 *Gl—Val

) sofre
polimerizacdo reversivel quando desoxigenada, formando uma rede gelatinosa de polimeros
fibrosos que enrijecem a membrana eritrocitaria, aumentam a viscosidade e causam desidratacéo,
dando a forma de foice a estas células. Estas perdem a flexibilidade necessaria para atravessar 0s
pequenos capilares provocando episédios imprevisiveis de vaso-oclusdao microvascular e sdo alvo
de destruicdo prematura (anemia hemolitica). Este componente veno-oclusivo habitualmente
caracteriza a evolucdo clinica.

As manifestagbes proeminentes consistem em episddios de dor isquémica (crises algicas) e
disfuncio ou franco enfarte esplénico, hepatico, pulmonar, cerebral, 6sseo e renal. ?

Os recém-nascidos sdo assintomaticos, com as primeiras manifestacdes clinicas a aparecerem
entre 0s 4 e 6 meses de vida. *

Sao varias as complicagbes agudas na DRP: crises vaso-oclusivas (CVO), crises aplasticas,
sequestro esplénico, infec¢bes por microrganismos capsulados (principalmente do aparelho
respiratorio e septicemia), sindrome toracico agudo (STA), priapismo, acidente vascular cerebral
(AVC), complicacdes renais, otorrinoldgicas e musculo-esqueléticas.

O conhecimento das intercorréncias é de extrema importancia visto a detec¢do precoce das
complicagdes possibilitar o tratamento adequado e diminuicdo da morbilidade e mortalidade
associadas a doenca. *

A prevengdo € a chave para o controlo da doenca e suas complica¢fes, na qual se encontra o
rastreio neonatal, educacdo dos pais, vacinagdo e profilaxia antibiética em doentes com idade
inferior a 5 anos. *

Neste trabalho realizamos uma analise retrospectiva de 5 anos de doentes internados por
complicacdes de drepanocitose na Unidade de Cuidados Intensivos Pediatricos (UCIPed) do
Centro Hospitalar Lisboa Norte (CHLN), com um total de 9 criangas entre 0s 9 meses e 17 anos
de idade.

A idade, raga, tipos de complica¢Bes e suas apresentacdes clinicas, exames complementares de
diagndstico (ECD), nomeadamente analiticos, medidas de suporte e terapéutica foram semelhantes

as descritas em estudos anteriores. As principais complicacGes identificadas foram STA (44%)



priapismo (22%), AVC isquémico (11%), sequestro hepatoesplénico (11%) e hemorragia digestiva
alta consequente a hemobilia (11%).

Palavras-chave: drepanocitose, células falciformes, crise vaso-oclusiva, anemia hemolitica, STA,
priapismo, AVC isquémico, sequestro hepatoesplénico, complicacdes hepatobiliares,

complicacdes renais, complicacdes 6sseas, complicacbes otorrinoldgicas.

Abstract
The sickle-cell disease (SCD) is one of the most common worldwide structural
hemoglobinopathies and has black breed predominance.!
It is caused by a mutation in the B globin gene. The HbS (02B2 6Glu — Val) undergoes
polymerization reversible when deoxygenated forming a gelatinous polymer fibrous network that
tighten the erythrocyte membrane, increase the viscosity and cause dehydration, giving these
sickle cells. The sickle cells lose the flexibility needed to traverse the small capillaries causing
unpredictable episodes of vase-microvascular occlusion and are subject to premature destruction
(hemolytic anemia). The hemolysis occurs due to abnormal destruction of red blood cells by the
spleen. This component veno-occlusive usually characterize the clinical evolution.
Prominent manifestations consist of episodes of ischemic pain (pain crises) and ischemic
dysfunction or splenic, liver, pulmonary, cerebral, bone and renal infarction.?
Newborns are asymptomatic with the first clinical manifestations appear between 4 and 6 months
of life.!
The multiple acute complications on SCD are: vaso-occlusive crisis, aplastic crisis, splenic
sequestration, infections by microorganisms encapsulated (mostly respiratory system and sepsis),
acute chest syndrome, priapism, stroke, renal, otolaryngologyc and muscle-skeletal disorders. The
knowledge of these complications is very important because the early detection allows appropriate
treatment and reduction of the morbidity and mortality associated with the disease.?
Prevention is the key to the control of the disease and its complications, which is the neonatal
screening, parents education, vaccination and antibiotic prophylaxis in patients with less than 5
years.!
In this paper it is done 5 years retrospective analysis of inpatients with complications from
drepanocytosis in pediatric intensive care unit of Centro Hospitalar Lisboa Norte, with a total of 9
children between 9 months and 17 years of age. The age, race, types of complications and their

clinical presentations, ECD, including analytical, support and therapeutic measures were similar to



those described in previous studies. The main complications identified were acute chest syndrome
(44%) priapism (22%), ischemic stroke (11%), hepato-splenic sequestration (11%) and upper
gastrointestinal bleeding resulting from hemobilia (11%).

Keywords: sickle cell disease, sickled cells, vaso-occlusive crisis, hemolytic anemia, STA,
priapism, ischemic stroke, hepato-splenic sequestration, hepatobiliary complications, renal

complications, bone complications, otorhinolaryngologic complication.

Introducéo

A DRP é a hemoglobinopatia estrutural mais frequente. Uma mutacéo pontual no braco curto
do cromossoma 11 resulta na produgdo duma cadeia anormal de B-globlina na qual o glutamato €
substituido na posicdo 6 pela valina.”> Daqui resulta uma molécula de hemoglobina (Hb) com
propriedades diferentes: HbS (282 6=Vl 4

Ocorrem varios sindromes falciformes em consequéncia da heranca da HbS dos progenitores.
Nos individuos homozigéticos, ambos os cromossomas contém a mutacéo codificante para a cadeia
B anormal (HbSS), o que leva por defini¢do a classica Anemia Falciforme (AF). Esta ¢ a forma mais
comum de DRP ®’ associada a complicacdes sistémicas mais graves. *>%°

A mutacdo responsavel pela DRP origina uma Hb que polimeriza em condi¢es fisioldgicas
adversas.! Aquando da desoxigenacdo, a HbS forma agregados com outras moléculas de Hb
(polimerizacdo), incorrendo em alteracbes na membrana celular com influxo de célcio e
extravasamento de potassio o que transforma os eritrocitos em células rigidas e viscosas em forma
de foice — falciformizacdo.>"'%*! Com a reoxigenacdo, a polimerizacdo reverte e os glébulos
vermelhos (GV) voltam a sua forma bicdncava. A falciformizacdo pode também ser precipitada por
outros factores como desidratacao, frio, acidose, hipoxia, stress emocional e consumo de alcool.
512,13

Os GV falciformes mobilizam-se muito mais lentamente na rede microvascular, o que
compromete a entrega de oxigénio aos tecidos e facilita a adesdo ao endotélio.>'* A membrana
celular, menos flexivel, contém moléculas de adesdo expostas o que facilita a adesao dos eritrocitos
falciformes entre si e ao endotélio vascular, particularmente nas vénulas pds-capilares. Isto resulta
em congestdo vascular, oclusdo e isquemia, que eventualmente progride para vasculopatia cronica e
enfarte.

Episddios repetidos e/ou prolongados de falciformizacdo levam a lise dos GV na forma de

anemia hemolitica.”> A lise dos GV cursa com libertacdo do seu contetido na circulagdo, onde o



heme livre esgota a haptoglobina e circula livremente no plasma, diminuindo a biodisponibilidade
do oxido nitrico (NO). A diminuicdo cronica de NO relaciona-se com vasoconstri¢do, activacdo de
moléculas de adesdo endotelial e plaquetas assim como de potentes vasoconstritores como a
endotelina.!

Ainda a nivel intracelular, as alteragfes na sequéncia de aminodcidos da cadeia da B-globina
resultam numa alteracdo da estrutura quaternaria da Hb em que o ferro da HbS fica mais exposto ao
citoplasma, produzindo grandes concentracfes de espécies reactivas de oxigénio (EROSs) e stress
oxidativo.’

A maior parte das complicacfes da DRP relaciona-se com a obstru¢do de pequenos vasos,
podendo envolver o tecido 6sseo, pulmonar, renal, cardiaco, hepatico, cerebral, peniano e
pulmonar.*

Em conclusdo, a DRP ndo passa de um processo destrutivo crénico dos capilares sanguineos
com inicio ao nascimento e término aquando da faléncia precoce dos varios 6rgdos.*

A DRP é uma doenca com uma variabilidade interindividual notavel na sua apresentacdo,
caracterizando-se por periodos de repetidas crises ou auséncia de sintomas por tempo prolongado.
Ao nascimento os individuos sdo assintomaticos, com as primeiras manifestacGes clinicas a
aparecerem entre 0s 4 e 6 meses de vida.*

As crises vaso-oclusivas (CVO) sdo a marca da doenca sendo responsaveis pelas complicacGes
clinicas mais comuns. Sdo marcadas por crises algicas durante as quais 0s GV deformam e ficam
presos nos pequenos vasos, limitando a perfusdo na microcirculagdo dos varios sistemas organicos
com consequente enfarte dos mesmos. Os microenfartes repetidos podem destruir os tecidos que
apresentam leitos microvasculares propensos a falciformizacdo. Podem ter uma duracdo de quatro
horas ou de semanas e podem ocorrer varias vezes por ano. As crises repetidas que exigem
internamento estdo correlacionadas com redugdo da sobrevida na idade adulta sugerindo que esses
episodios estdo associados a lesdo cronica cumulativa dos érgdos-alvo.

A DRP é caracterizada por frequentes episodios de hemdlise expressos na forma de crises. As
crises hemoliticas cursam com a queda da Hb, reticulocitose e ictericia. E comum ocorrer
esplenomegalia, quer na primeira infancia quer em criancas mais velhas. Mais tarde o baco reduz de
tamanho como resultado dos repetidos enfartes (autoesplenectomia). Retinopatia proliferativa,
priapismo e célculos vesiculares pigmentados sio também comuns nas crises hemoliticas.®

De salientar que os recém-nascidos e as criangas muito novas com DRP continuam a produzir

quantidades significativas de HbF, a Hb que é produzida durante a vida intra uterina. A producdo de



HbF comeca a diminuir apos os primeiros meses de vida devido ao processo de troca para a HbA.
Como altas concentragdes de HbF inibem a polimerizacdo da HbS, a DRP é raramente sintomatica
nos primeiros 6 meses de vida.'”*® Contudo, mesmo em idades muito precoces ocorre vaso-oclusio
(VO) subclinica, particularmente no baco, encontrando-se a contagem absoluta de reticulécitos ja
elevada no primeiro semestre de vida, 0 que apoia a ocorréncia de hemolise numa idade muito
precoce apesar dos elevados niveis de HbF.*"*8

No presente estudo, fez-se uma analise retrospectiva das complicacBes da drepanocitose na
UCIPed do CHLN, dando énfase ao sexo, raca, idade, antecedentes pessoais e familiares, origem e
duragdo do internamento antes da admissdo nos cuidados intensivos, duracdo e complicagbes do
actual internamento, parametros de avaliacdo laboratorial (Hb, Htc, leucécitos, PCR), transfusdo de
hemoderivados, realizagdo de exsanguineotransfusdo, tratamento com hidroxiureia, necessidade de
oxigenoterapia e/ou ventilagdo invasiva, necessidade de tratamento com NO, realizacdo de
hiperhidratagdo, analgesia, antibioticoterapia, isolamento de micoorganismos, técnicas de
substituicdo renal, intervencdes cirurgicas realizadas, utilizacdo de suporte aminérgico, sequelas
aquando da transferéncia, destino da transferéncia, morbilidade e mortalidade. Realizou-se ainda
uma breve revisdo bibliografica sobre o tema, procurando comparar com os resultados obtidos neste

estudo.

Materiais e métodos
Realizou-se um estudo retrospectivo dos doentes internados por complicacbes de
Drepanocitose, na UCIPed do CHLN, entre Janeiro de 2011 e Dezembro de 2015. Os critérios de
exclusdo foram internamentos apds cirurgias electivas/preventivas de doentes com drepanocitose.
Foram consultados os processos clinicos dos casos selecionados no PiCis e analisadas as
variaveis acima descritas.
Posteriormente foi efectuada a analise estatistica dos dados recolhidos com recurso ao SPSS
(Statistical Package for the Social Sciences) versdo 22.0 para Windows e Microsoft Excel® 2013.
Procedeu-se a analise descritiva dos dados, bem como a investigacao de possiveis associagdes
entre as diferentes variaveis. Para o efeito, recorreu-se ao teste do qui-quadrado, com p-value <0,05

estatisticamente significativo, e aos coeficientes de incerteza, lambda e de Goodman and Kruskal.



Resultados

Entre 0 ano 2011 e 2015, foram internadas 9 criangas com o diagnostico de complicacfes da
drepanocitose na UCIPed do CHLN, com uma média de dois casos por ano e tendo a maioria dos

internamentos (33%) ocorrido no ano de 2015 (grafico 1).
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Gréfico 1 - Distribuicdo por ano dos doentes internados

A maioria dos doentes era do sexo masculino (89%) e de raga negra (89%) como ilustram os

graficos 2 e 3 respectivamente.
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Gréfico 2 - Distribuicdo dos doentes por género
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Gréfico 3 - Distribuicdo dos doentes por raga

A média das idades foi de 84 meses (aproximadamente 7 anos), variando entre 0s 9 meses e 0s

17 anos. (gréafico 4)
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Gréfico 4 — Idade a data de internamento
De notar que a maioria das criancas (44,4%) tinha idade superior a 6 anos. Criangas com idade
compreendida entre 1 e 3 anos perfaziam 33,3% da amostra. A menor percentagem de criancas

(11%) tinha menos de 1 ano ou entre 3 e 6 anos. (grafico 4)

A maioria dos doentes (55.6%) tinha antecedentes familiares de AF e/ou traco drepanocitico. Ja

em relacdo a antecedentes pessoais ndo relacionados com a DRP (infeccGes do trato urinario,
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tuberculose, malaria, pneumonia e hipertensdo pulmonar) estavam presentes em apenas 44,4% dos

mesmos.

O grafico 5 ilustra os motivos de internamento que inclui: STA (44%), priapismo (22%), AVC

isquémico (11%), sequestro esplénico (11%) e hemorragia digestiva alta/baixa (11%).

Hemorragia digestiva alta/baixa -

Sequestro hepatoesplénico

AVC isquémico

Priapismo

0,0% 10,0% 20,0% 30,0% 40,0% 50,0%

Gréfico 5 — Diagnostico do motivo de admissao

Em relagdo aos doentes internados por STA a média de idades foi de 51 meses
(aproximadamente 4 anos). Quanto aos doentes internados por priapismo a média de idades foi de
10 anos.

A duracdo média de internamento foi de 5 dias com uma variacdo de 0 a 12 dias.

Tabela | — Duracéo do internamento

N Minimo Méaximo Média Desvio padréo

Duracéo internamento actual 9 0 12 4,78 4,684

As complicagbes apresentadas durante o internamento: anasarca, défices neuroldgicos
complicacdes pulmonares, nomeadamente pneumotorax, e complicagdes hemorréagicas (hemorragia

digestiva alta/baixa e epistaxis), ocorreram em 44.4% das criangas.
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Tabela Il - Complicacdes

Frequéncia Percentagem
Ndo 5 55,6
Sim 4 444
Total 9 100,0

Durante o internamento nesta unidade foram realizados varios ECD e prestadas medidas de
suporte e tratamento.

Em relacdo aos ECD realizados, nomeadamente exames laboratoriais, observa-se na tabela 11
que o valor minimo de Hb verificado durante o internamento foi de 2.0 g/dL, o valor minimo do
Htc 6.7% e os valores maximos de leucocitose e PCR de 44950x1079/L e 29,7mg/dL

respectivamente.

Tabela I11 — Dados laboratoriais
N Minimo Méaximo Média Desvio padrdo
Li;’g?ﬁ_‘;"s 9 14550 44990 2374889  10446,19
(nﬁ’g?fl_) 9 0 30 10,11 11,12
Her?&%'f_’g’i”a 9 20 9 6,78 2,04
Hem?(f/‘(");:“to 9 6.7 35 23,44 5,48

Foram realizadas hemocultura, urocultura, coprocultura, exame cultural do liquido
cefalorraquidiano (LCR) e exames bacteriologico e viral das secre¢des bronquicas em cerca de

metade dos doentes. Destes, o resultado microbioldgico foi positivo em 33% dos casos.

Tabela IV — Isolamento de agentes microbianos

Frequéncia Percentagem
Nao 6 66,7
Sim 3 33,3
Total 9 100,0
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De realcar que o isolamento de agentes microbianos ocorreu apenas em criancas internadas por

STA. Numa delas foi isolado o virus sincial respiratorio (VSR) nas secre¢des bronquicas, outra teve

uma hemocultura positiva a Streptococcus pneumoniae e a coprocultura da terceira foi positiva para

rotavirus e Clostridium dificille.

A nivel de medidas de suporte e tratamento verificou-se que 55,6% dos doentes necessitaram

de transfusdo de concentrado de eritrocitos (CE) ndo sendo necessario qualquer outro

hemoderivado.

Tabela V — Transfusao de CE

Frequéncia Percentagem
Nao 4 44,4
Sim 5 55,6
Total 9 100,0

Ja a exsanguineotransfusdo foi um procedimento efetuado em 33.3% dos doentes com uma

média de taxa de reducdo da HbS de 40%.

Tabela VI - Exsanguineotransfusao

Frequéncia Percentagem
Nao 6 66,7
Sim 3 33,3
Total 9 100,0
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Graéfico 6 — Reducado da HbS apds exsanguineotransfuséo
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Nenhum doente estava medicado previamente com hidroxiureia.

Em apenas dois doentes (22.2%) foi insttiuida hiperhidratacéo.

Tabela VII - Hiperhidratacao

Frequéncia Percentagem
Nao 7 77,8
Sim 2 22,2
Total 9 100,0

A miaoria dos doentes (66,6%) fez oxigenoterapia, 0 que incluiu a totalidade dos doentes

internados por STA.

Tabela VIII — Oxigenoterapia

Frequéncia Percentagem Percentagem vdlida
N3o 3 33,3 37,5
Sim 6 66,6 62,5
Total 9 100,0

O suporte ventilatorio invasivo foi utlizado em 44.4% dos doentes (4 doentes).

Tabela I X — Ventilac&o invasiva (ventilacdo convencional e/ou VAFO)

Frequéncia Percentagem
Ndo 5 55,6
Sim 4 44 4
Total 9 100,0
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Desses quatro, dois foram ventilados apenas em modo convencional e os outros dois

necessitaram de VAFO além da ventilagdo convencional.

VAFO _— Convencional

Diagrama 1 — Ventilagéo invasiva

O NO foi utilizado em apenas dois doentes (22.2%), 0s mesmos submetidos a ventilacdo

invasiva com VAFO.

Tabela X — Terapéutica com 6xido nitrico

Frequéncia Percentagem
Nao 7 77,8
Sim 2 22,2
Total 9 100,0

Um dos doentes internado por STA foi submetido a oxigenacdo por membrana extracorporal
(ECMO).

Quanto ao controlo algico dos doentes presentes neste estudo recorreu-se ao paracetamol e/ou
opidides em perfusdo, nomeadamente morfina, consoante ilustra o diagrama 2. Oito dos nove
doentes fizeram analgesia. Desses 0ito em apenas um recorreu-se exclusivamente ao paracetamol,

dois fizeram apenas morfina e cinco fizeram simultaneamente os dois analgésicos.

—1 Opidide

Paracetamol

Diagrama 2 — Analgesia
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No que se refere a terapéutica antibidtica apenas dois dos nove doentes (22%) ndo fizeram

antibioticoterapia. Os doentes tratados com antibidtico foram internados por STA, AVC isquémico,

sequestro hepatoesplénico e hemorragia alta em contexto de hemobilia.

Tabela XI - Antibioticoterapia

Frequéncia Percentagem
Nao 2 22,2
Sim 7 77,8
Total 9 100,0

Né&o foi necessario recorrer a nenhuma técnica de substituicdo renal nem ao uso de aminas em

nenhum dos doentes.

Ainda em relacéo aos tratamentos realizados, 33% dos doentes foram submetidos a intervencao

cirargica, nomeadamente: shunt esponjocavernoso de Winter, drenagem de hematoma purulento da

coxa e aspiracdo de corpos cavernosos. A aspiracdo dos corpos cavernosos foi realizado nos dois

doentes internados por priapismo, e adicionalmente um foi também submetido a derivagdo

esponjocavernoso de Winter. Ja a drenagem do hematoma purulento da coxa foi realizado no doente

internado por hemorragia digestiva alta em contexto de hemobilia.

Tabela XII — Intervencgdes cirargicas
Frequéncia Percentagem
Nao 6 66,7
Sim 3 33,3
Total 9 100,0

Né&o se verificou repeticdo do episddio em nenhum dos doentes.

Todos os doentes foram transferidos para as as varias unidades de internamento do

Departamento de Pediatria do CHLN na alta da UCIPed, excepto um que foi transferido para o

Hospital Curry Cabral (HCC)
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Gréfico 7— CHLN e Outros Hospitais

A presenca de sequelas aquando da transferéncia aconteceu em apenas um doente (afasia de

expressao, auséncia da mimica facial, desvio do olhar para a esquerda, auséncia de resposta motora

dos membros a exce¢do do membro superior esquerdo), na sequéncia de um AVC isquemico.

X

S/ Sequelas

H C/ Sequelas

Gréfico 8 — Sequelas aquando da transferéncia

Nao se verificou nenhum 6bito durante o periodo de estudo.

Discussao
Epidemiologia

A DRP predomina, mas ndo € exclusiva da raga negra, encontrando-se com maior prevaléncia
na Africa subsariana onde o gene se encontra em cerca de 40% da populagdo. Existem ntcleos
mediterraneos na Grécia, Italia, Turquia e Africa do Norte assim como na Aréabia Saudita e India.
Os Africanos e seus descendentes afroamericanos apresentam a forma mais grave da doenga em
comparacao com os asiaticos ou mediterranicos.’

A prevaléncia da AF na Europa é de cerca de 15 casos por cada 100 000 habitantes.®

Neste estudo, embora os dados correspondam apenas aos casos que passaram por uma unidade
de cuidados intensivos pediatricos ndo refletindo a real percentagem de casos diagnosticados,
constatou-se que 89% das criancas internadas eram de raca negra face a apenas 11% de raca
caucasiana.
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Sindrome torécico agudo

O pulmé@o € o Unico 6rgédo capaz de reverter a polimerizagdo da Hb e diminuir a proporcéo de
eritrocitos falciformizados. E expectavel que qualquer complicagio pulmonar que ocorra na DRP
comprometa de forma significativa os doentes devido a atenuada capacidade de reversdo da forma
eritrocitéria. >

O STA é a complicacdo pulmonar mais comum da DRP e a principal causa de admissdo nas
unidades de cuidados intensivos pediatricos e morte em criangas e adolescentes com esta doenca.
20,21,22,23,24,25

E uma patologia frequente em criancas com a incidéncia a relacionar-se de forma inversa a
idade.?®# O pico mais alto ocorre na infancia precoce, entre 0s 2 e 5 anos,?*?*?>?27 hayendo um
decréscimo gradual com a idade.” E raro em criancas abaixo dos 2 anos, provavelmente pelo lento
declinio da concentracdo da HbF que desempenhara um efeito protector.? Doentes com baixos
niveis de HbS e altos niveis de HbF estdo em menor risco de sofrer um episodio de STA do que 0s
doentes que apresentam o inverso.?

Ocorre mais frequentemente como um episédio isolado sendo que uma histéria passada de
varios episodios de ST A associa-se a uma mortalidade precoce.™

Os episodios usualmente sdo autolimitados, podendo alguns deles progredir rapidamente para
faléncia respiratoria aguda e morte.”® A duracéo do internamento nas criancas é usualmente mais
curto do que nos adultos, sendo em média de cinco dias.®

E definido com base na combinacdo de caracteristicas clinicas e radiograficas:
desenvolvimento de um infiltrado pulmonar de novo consistente com consolidacdo alveolar
envolvendo pelo menos um segmento pulmonar completo, acompanhado de febre (> 38,5°C) e/ou
sintomas/sinais respiratorios (toracalgia, tosse, hemoptises, dispneia, taquipneia, alteragdes na
auscultacdo pulmonar ou hipoxemia).202%27:28.29.3068

Esta complicacdo pode instalar-se de forma insidiosa e inespecifica e, muitas vezes, como
factor de complicagdo de outras condicGes pré-existentes, o que constitui um importante desafio o
estabelecimento do seu diagndstico.*

O STA ¢é uma manifestacdo clinica comum a varios processos patolégicos que podem coexistir

e estabelecer uma causa especifica é muitas vezes dificil.>’

Assim, embora a etiologia exacta do
STA seja complexa, obscura e multifatorial,>**?® sio conhecidos vérios mecanismos e condi¢des

que predispdem, exacerbam ou complicam a sua patogenese. Sao eles: infeccdo, embolia pulmonar
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gorda, vaso-oclusio pulmonar e asma.?**® Como na maioria dos casos ndo é possivel distinguir qual

ou quais as causas do STA, devera assumir-se a presenca de infeccdo. *

Infecéo

O STA pode ocorrer secundariamente a infeccdo, e 0s microrganismos infecciosos foram
identificados em 38% dos casos onde se procedeu a uma investigacdo detalhada incluindo
hemocultura, pesquisa de virus nas secrecdes nasofaringeas, cultura da expectoracdo, pesquisa
serologias e broncoscopia. *

A etiologia infecciosa estd comumente associada ao STA na populacdo pediatrica. Os agentes
infecciosos podem ser virais ou bacterianos.?’A infeccdo viral é a principal causa de STA em
criangas com idade inferior a 10 anos, sendo 0 VSR o mais frequentemente identificado. 23?°3% 0
microrganismo bacteriano mais frequentemente identificado em criancas € o Mycoplasma
pneumoniae. O Mycoplasma foi isolado em 12% dos episodios em criangas com idade inferior a 5
anos, em 14% dos episodios em criancas com idade compreendida entre 0s 5 e 0s 9,9 anos e apenas
em 3% dos episodios em criancas com 15 ou mais anos. (Neumayr et al, 2003). O Staphylococcus
aureus, Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenza e outros virus respiratorios excluindo o
VSR foram também descritos. A evolucdo clinica do STA ¢é significativamente diferente da
pneumonia infecciosa em criancas sem DRP, provavelmente pela lesdo existente na vasculatura
pulmonar das criancas drepanociticas®

Os doentes com DRP tém uma susceptibilidade aumentada para certas infeccdes. Esta
predisposicdo parece relacionar-se com a asplenia funcional, com o anormal funcionamento do
sistema do complemento e actividade de opsonizagdo diminuida e com uma resposta relativamente
pobre ao componente polissacarideo da capsula bacteriana.”>?” Além disso, as criancas apresentam
um maior risco para a infecgio devido ao seu sistema inume naturalmente imaturo. E possivel ainda
que estes individuos possam ser propensos a sofrer episodios de STA ndo sO pela aumentada
susceptibilidade a infeccdo como também pela sua prépria resposta inflamatoria exagerada,

constituindo deste modo o principal trigger do STA.?
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Figura 1 — Fisiopatologia do STA
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Fonte: MILLER, 2012, p. 1154 *

O insulto inicial, que pode ser infeccdo, embolismo gordo e/ou enfarte, origina uma descida na pressao
alveolar de oxigénio (hipdxia pulmonar) e aumento da expressao de moléculas de adesdo como a4fl e
VCAM-1. Isto precipita a polimerizagdo da HbS e VO. A VO leva a um decréscimo do fluxo sanguineo
pulmonar causando mais hipdxia e inflamacédo de tal forma que € estabelecido um constante ciclo vicioso de
hipoxia, polimerizagdo da HbS, vaso-ocluséo e alteracdo do fluxo sanguineo pulmonar. A VO leva a
libertacdo no plasma de Hb livre, o que reduz a biodisponibilidade de NO, alterando a expressdo de VCAM -
1. H& evidéncia de que a VCAM-1 é igualmente sobrerregulada pela hipoxia e embolismo gordo. A VCAM-
1desempenha um papel fundamental no desenvolvimento de STA pelo seu papel indutor da adesdo dos GV
ao endotélio vascular, com aumento da vaso-oclusao e hipoxia. 28,29,68

No presente estudo o STA revelou-se a complicacdo mais frequente ocorrendo em 44% dos
doentes da amostra. Constituiu a principal causa de admissdo nesta unidade de cuidados intensivos
pediatricos no periodo considerado, o que estad concordante com a revisao literaria.

A idade média das criangas com esta complicacéo foi de 51 meses (aproximadamente 4 anos) o
que corresponde ao pico mais alto de ocorréncia desta complicacdo que segundo a literatura € entre
0s 2 e 4 anos. No entanto, ndo podemos inferir que esta complicacdo pulmonar seja rara em criangas
com idade inferior a 2 anos, visto que precisamente metade da amostra com STA tinha menos de 2
anos. Conquanto, dado o reduzido tamanho desta amostra, ndo se pode concluir a raridade de

ocorréncia do STA em criancgas abaixo dos 2 anos.

* Miller, A.C., Gladwin, M.T. (2012). Pulmonary Complications of Sickle Cell Disease. American
Journal of Respiratory and Critical Medicine vol 185, pag.1154
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Considerando a infeccdo como principal causa desta complicacdo em idade pediatrica, em 75%
das criancas diagnosticadas com STA foram isolados agentes microbianos. No entanto, em apenas
66% dessas criancas os agentes isolados — VSR e Streptococcus pneumoniae - correspondem aos
agentes etioldgicos infecciosos mais comumente associados ao STA. Tendo em conta que esses
dois casos representam metade da amostra em estudo considera-se este resultado representativo da
etiologia infecciosa como principal causa de STA. De realcar ainda que o doente com positividade
para 0 VSR tinha 1 ano de idade o que uma vez mais

vai de encontro a revisdo literaria encontrada que diz que a infecgdo viral € a principal causa de
STA em criancas abaixo dos 10 anos, sendo 0 VSR o mais frequentemente identificado.

Atentando a duragdo média do internamento, esta foi de 6 dias, um dia a mais do que esta
descrito na literatura.

Os ECD a serem realizados aquando da suspeita do desenvolvimento de um STA sdo:
hemograma com reticuldcitos, bioquimica, PCR, hemocultura, serologias (IgM e 1gG) para
microrganismos respiratorios atipicos e antigenuria para Streptococcus pneumoniae e Legionella,
cultura bacteriana da expectoracgéo, teste de imunofluorescéncia ou polymerase chain reaction para
virus das secrecfes nasofaringeas em doentes com sintomas de coriza, tipagem, gasimetria e
radiografia de torax?***

O tratamento desta complicagdo baseia-se em:

e oxigenoterapia: deve ser administrado oxigénio a fim de manter uma saturacdo de
oxigénio >95% ou com variacdo até 3% da saturacdo de base do doente.

e normohidratacdo: deve ser administrado infusdo de cristaloides em doentes incapazes
de ter uma ingesta oral adequada. Importante manter uma vigilancia apertada a fim de
evitar sobrecarga hidrica e edema agudo do pulmao;

e analgesia: a adequada analgesia permite uma respiracdo profunda; deve-se atentar a
hipoventilacdo alveolar causada pela sobredosagem de opidides;

e cinesioterapia respiratoria com espirometria (prevencao de atelectasias)

e antibioticoterapia: antibiéticos de largo espectro de forma a cobrir micoorganismos
respiratorios atipicos (cefalosporina de 3?2 geracdo em associacdo com um macrélido)

e suporte transfusional (transfusdo se Htc<30% ou PaO, < 9KPa ou em grau menor de
hipoxemia se este apresenta uma necessidade de oxigénio progressivamente maior;
exsanguineotransfusdo se agravamento da doenca com dificuldade respiratoria grave,

se ha deterioracdo apesar de transfusdo anterior ou naqueles com niveis mais elevados
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de Hb (> 9g/dL). O nivel de Hb a atingir ap6s transfusdo simples ou
exsanguineotransfusao devera ser 10-11g/dL. N&o ha evidéncia quanto a percentagem
de HbS a atingir pds exsanguineotransfusdo, considerando-se na pratica aceitavel um
decréscimo de 30-40%.

e suporte respiratorio avancado: a entubacdo endotraqueal e ventilacdo sdo necessarias
em doentes com agravamento da insuficiéncia respiratéria aguda, apesar de
optimizacdo de administracdo de oxigénio e outras medidas ndo invasivas. Pode ser

necessario recorrer a ECMO. %

Quer os ECD quer o tratamento realizado nas criangas presentes neste estudo estiveram em
concordancia com a revisao da literatura.

Todos os elementos da amostra fizeram oxigenoterapia, analgesia, antibioticos de largo espetro,
nomeadamente ceftriaxona e claritromicina, bem como suporte transfusional com CE. Ja a
exsanguineotransfusdo foi realizada em apenas um dos doentes, que apresentava Htc de 25%.
Houve reducdo satisfatéria da HbS de 46% para 18%, ou seja um decréscimo de 39% e uma
elevacédo da Hb de 8.5 g/dL para 10,8 g/dL.

A ventilacdo invasiva convencional foi realizada em apenas dois doentes. Um deles além da
ventilacdo mecanica convencional foi submetido a VAFO. Um dos doentes realizou ECMO.

A antibioticoterapia instituida baseou-se na escolha de antibidticos de largo espetro,
nomeadamente cefalosporinas associados a macrolidos, o que esta de acordo com a Guideline —
“The management of acute chest syndrome in sickle cell disease” 2015. British Journal of
Haematology.

Embora algumas das mais graves complicacdes da DRP tendam a ser agudas e graves (como o
STA), as complicaces cronicas podem ser igualmente debilitantes®® levando a morbilidade e
mortalidade aumentadas.*’

Durante muitos anos, defendeu-se que a DRP estava associada ao desenvolvimento de um
defeito  pulmonar restritivo®® como resultado quer dos episodios crénicos de
microtromboembolismo quer pelos episédios agudos do sindrome torécico.? Os doentes que sofrem
repetitivos episddios de STA podem desenvolver areas cicatrizantes de fibrose pulmonar,
predominantemente observadas nas bases pulmonares.®® Contudo, estudos mais recentes em

criancas com DRP tém alterado este dogma demonstrando que ndo existe um s6 modelo de
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disfuncdo pulmonar, sendo o tipo obstrutivo e a hiperreactividade brénquica de longe mais
prevalentes que o tipo restritivo.*

Os doentes com DRP apresentam a longo prazo efeitos graves na fungdo pulmonar mesmo na
auséncia de episodios sintomaticos de STA.* As criancas com AF mostram, muitas vezes, um
declinio progressivo da funcio pulmonar.3®

A controvérsia encontrada na corrente literatura enfatiza a necessidade de estudos prospectivos
longitudinais e de longo termo da funcdo pulmonar desde a infancia até a idade adulta de modo a

determinar a actual progressao natural da doenca.*

Priapismo

Priapismo € a parcial ou total ereccdo prolongada do pénis (duracdo de pelo menos 4 horas),
ndo relacionada com estimulos sexuais. E uma complicacio comum da DRP, sendo que 89% dos
doentes do sexo masculino com 20 anos ja tiveram pelo menos um episodio de priapismo. A idade
média de aparecimento é aos 12 anos.** E comum em doentes com AF, contudo pode também
ocorrer em todas as outras formas de doenca falciforme.”*® A DRP constitui quase a tnica causa de
priapismo na populacéo pediatrica, sendo a maioria do tipo isquémico de baixo fluxo.

Existem dois tipos principais de priapismo, o isquémico e 0 ndo isquémico. O isquémico,
também designado de veno-oclusivo ou de baixo fluxo, é a forma mais comum, observada em mais
de 95% dos doentes com priapismo e DRP. E caracterizado por rigidez dolorosa do corpo
cavernoso consequente a reducdo ou auséncia de fluxo sanguineo e estase. Isto representa na pratica
um “sindrome compartimental” envolvendo o pénis, caracterizado por alteracdes metabolicas
aciddticas, hipoxicas e hiperbaricas e por um aumento extremo da pressdo sanguinea intracorporal.
Se este estado persistir por mais de algumas horas como acontece num episédio major, pode levar a
lesdo tecidular local permanente consequente & profunda isquemia.” Episédios prolongados causam
isquemia do tecido peniano com consequente reacc¢do inflamatéria e fibrose do tecido trabecular
esponjoso que resulta em alteragdes estruturais e funcionais do penis, com perda parcial ou total da
funcéo eréctil.”*® O priapismo isquémico é uma emergéncia urolégica.**

O priapismo recorrente ou intermitente € uma variante menos grave do priapismo isquémico.
Caracteriza-se por episddios que se desenvolvem e remitem em curtos periodos de tempo (menos de
3 horas).

O priapismo ndo isquémico, na sua “forma classica”, ndo esta associado a AF e caracteriza-se

pelo desenvolvimento de uma tumescéncia, ndo acompanhada de total rigidez nem de dor. Ndo ha
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sequelas isquémicas por si, ndo sendo considerado uma emergéncia médica. Pode resolver
espontaneamente ou persistir por longos periodos de tempo, sendo a funcao eréctil preservada.’

O reconhecimento precoce dos diferentes tipos clinicos de priapismo e seu apropriado
tratamento podem evitar a fibrose irreversivel, com encurtamento ou outra alteracdo morfoldgica
deste 6rgao, disfuncdo eréctil bem como sequelas psicoldgicas.***?

Os ECD a serem realizados num episodio de priapismo deverdo ser: hemograma, doppler e
cintigrafia.

Quanto ao tratamento deverdo ser prestadas medidas de suporte (hidratagdo, analgesia, banhos
quentes e manutencdo da diurese espontanea). Nos episddios com duracdo superior a 2 horas 0s
doentes devem ser observados na urgéncia e tratados com hidratacdo e analgesia 1V. Quando os
episodios duram mais de 4 horas, por risco elevado de lesdo isquémica irreversivel, o doente devera
ser observado por urologia (aspiracdo do corpo cavernoso, irrigacdo com adrenalina). No caso de
episodios que perduram mais de 12 horas ou aqueles em que a aspiracdo ndo resultou ha
necessidade de exsanguineotransfusdo e/ou cirurgia.*

Neste estudo, a idade média dos doentes internados por priapismo foi de 10 anos, menos dois
anos do que a média descrita pela revisdo bibliografica apresentada. No entanto, tendo em conta que
a amostra é constituida apenas por dois elementos, a diferenca de dois anos na média de idades de
apresentacao desta complicacdo mostra-se pouco relevante. Ja em relacdo a duracdao do priapismo, a
totalidade dos casos apresentava um quadro com mais de 4 horas de evolucdo pelo que foi realizado
aspiracdo dos corpos cavernosos nos dois doentes. Posteriormente, num dos doentes procedeu-se a
realizagdo de um shunt esponjocavernoso e no noutro a exsanguineotransfusdo por manutencdo do
priapismo ap6s o procedimento anteriormente realizado. O tratamento efectuado estd em

concordancia com a literatura exposta.

Complicagdes neuroldgicas
Criancas com DRP apresentam um risco acrescido de complicagdes neuroldgicas.”® As
principais complicac¢des sdo: AVC isquémico, acidente isquémico transitorio (AIT) e hemorragia
cerebral. O AVC isquémico silencioso, as convulsdes, o défice cognitivo progressivo e as cefaleias
recorrentes sdo também comuns *44°4°
A AF é causa etiologica mais frequente de AVC em criancas de raca negra. O AVC, como

complicacdo da AF, é mais frequente a partir dos dois anos de idade e é quase sempre precedido de
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outras manifestacOes da doenca. Pode, no entanto, acontecer em idades precoces e surgir como
quadro inaugural da mesma.*’.

Os enfartes cerebrais nestas criancas sio classificados como sintomaticos ou silenciosos.*® Os
enfartes silenciosos sdo a forma mais comum de doenca neurolégica em criancas com AF,™ e sdo

os tipicos causadores de défices cognitivos 2848

que condicionam agravamento das dificuldades de
aprendizagem em criangas com importante absentismo escolar.”’ Ambos os enfartes, sintomatico ou
silencioso, estdo associados a défices cognitivos e diminuicdo do rendimento escolar. *°

A lesdo endotelial, proliferagdo da intima, activacdo da coagulacdo e resposta inflamatéria
geradas pela falciformizacdo dos eritrdcitos, estdo implicadas no desenvolvimento de vasculopatia
cerebral. O AVC em criancas com AF ndo é primariamente embolico, mas resulta de progressiva
estenose que limita o fluxo sanguineo cerebral abaixo do limiar critico com consequente enfarte.
Além disso, a aumentada viscosidade do sangue contendo HbS limita de forma independente o
fluxo sanguineo atraves dos vasos estenosados. Os agregados de eritrdcitos falciformes e o
tromboembolismo nas arteriolas desempenham um importante papel na fisiopatologia.*® Os défices
neuroldgicos em doentes com AF parecem relacionar-se com a descida abrupta do oxigénio no leito
vascular do sistema nervoso central.’

Os AITs previos, hipertensdo arterial e uma incidéncia elevada de episddios de STA,
constituem factores de risco para o AVC isquémico.*®

A vasculopatia da AF pode envolver grandes ou pequenos vasos, embora sejam tipicamente
mais afectadas as artérias carétida interna terminal, cerebral anterior proximal e cerebral média.?**°
Estd mais frequentemente associado a estenose dos grandes ramos arteriais do poligono de
Willis.45% pode também ser evidente vasculopatia extracraniana. >

Estudos sobre a prevencdo priméaria de doenca cerebrovascular permitiram caracterizar criangas
com risco acrescido de AVC, através da velocimetria da circulacdo intracraniana medida em
doppler transcraniano (DT).2%%4" A elevacdo da velocidade do fluxo sanguineo determinado pelo
DT associa-se a um risco elevado de enfarte, e correlaciona-se com a estenose arterial evidenciada
pela angiografia e com o grau de lesdo cerebral. As velocidades do fluxo maior ou igual a 200 cm/s,
entre 199 e 170 cm/s e menor que 170cm/s nas artérias carétida interna terminal ou cerebral média
indicam 40%, 7% e 2% respectivamente de risco de enfarte evidente em 40 meses de follow-up.*
Numa crianca com histéria de AVC devem ser excluidos outros factores de risco vascular.*’

O diagnostico de AVC devera ser feito através de TC CE (pode ser normal nas primeiras 6

horas), RM CE e Angiorressonancia cerebral.*
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A prevencdo priméaria do AVC passa pela iniciacdo de transfusio sanguinea crénica.® As
transfusbes sanguineas reduzem o risco de enfarte, mas, dado apresentarem alguns efeitos laterias,
estdo recomendadas apenas para as criancas com alto risco.”® Estas tém indicacdo para iniciar
terapéutica transfusional regular simples com o objectivo de manter niveis de HbS <30%."4" A
prevencdo secundaria de AVC é conseguida através de transfusdes regulares ou, nalguns casos,
terapéutica de manutencdo com hidroxiureia.***’

A exsanguineotransfusdo é actualmente considerada terapéutica inicial no AVC isquémico,
melhorando o seu prognéstico.*’ Este procedimento tem por objectivo diminuir a HbS para niveis
inferiores a 30% e atingir um Hb de 10g/dL.***".

A exsanguineotransfusdo consiste na remocéo de eritrocitos falciformes com substituicdo por
eritrocitos normais exdgenos. Desta forma, ao reduzir o nimero de GV falciformes circulantes,
previne a sua participacdo em eventos vaso-oclusivos e reduz os efeitos deletérios da hemolise sem
um inaceitivel aumento da viscosidade sanguinea.®® A grande contribuicdo da
exsanguineotransfusao em relagdo a transfusdo simples consiste na sua capacidade de diminuicdo da
viscosidade sanguinea. Apesar do tratamento hematoldgico, a vasculopatia nestas criancas tende a
ser progressiva com AVC’s recorrentes. Terapias mais eficazes como a cirurgia de revascularizacéo
e o transplante de stem cell sdo urgentemente precisas.*

A crianca internada na UCIPed por AVC isquémico tinha 9 anos o que se enquadra na faixa
etaria mais comum de ocorréncia desta complicacdo cerebral. Contudo, ndo é representativo por
constituir o Unico caso do estudo

O doente em estudo foi submetido a exsanguineotransfusdo que se mostrou efectiva, com
diminuicdo da HbS de 46% para 21% (menos 30%). O doente ndo fez transfusdes de CE o que esta

de acordo com as indicagdes supracitadas.

Sequestro hepatoesplénico

A obstrucdo venosa aguda do bago - crise de sequestracdo esplénica - afecta sobretudo criancas
entre 0s 6 meses e 0s 3 anos.

O sequestro esplénico caracteriza-se pela acumulacdo de grandes quantidades de sangue no
baco e/ou figado, com dor, distensdo abdominal, esplenomegalia/hepatomegalia, nauseas, vémitos,
palidez, prostracdo, sinais de insuficiéncia cardiaca de alto débito e choque hipovolémico.*®

Analiticamente cursa com anemia acentuada, reticulocitose e trombocitopenia ligeira a

moderada. **
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O sequestro dos GV e a hipovolémia como resultado das crises viscerais podem também
originar instabilidade hemodinamica e até morte.*®

A terapéutica é de suporte: bolus de soro fisiologico (10-20 ml/Kg), transfusdo de CE (5-
10ml/kg) e analgesia.®*

Embora neste estudo tenha havido apenas um caso de sequestro hepatoesplénico e, como tal,
ndo possamos considerar este Unico caso como representativo deste tipo de complicacdo, a idade do
doente inclui-se no intervalo etario mais frequente de ocorréncia da mesma.

O doente internado na UCIPed por esta complicacdo foi submetido a hiperhidratacéo,

transfundido com uma unidade de CE e sujeito a analgesia dupla (paracetamol e morfina).

Complicagdes hepatobiliares

As duas principais complicacdes hepatobiliares da DRP sdo: a crise de sequestracao hepatica e
a colestase intrahepatica falciforme (CIHF). Contudo, outras doengas hepaticas incluindo hepatite B
ou C, lesdo hepatica induzida por drogas, trombose da veia hepatica, abscessos hepaticos,
sobrecarga de ferro a partir de transfusdes sanguineas, doenca hepatica avancada, colecistite aguda
e  colelitiase podem coexistir  dificultando 0  diagnostico e  tratamento.

A CIHF é uma complicacéo rara que se manifesta com inicio subito de dor no hipocéndrio
direita, hepatomegalia progressiva, hiperbilirrubinemia extrema e coagulopatia que pode levar a
insuficiéncia hepatica aguda e morte.

O diagnostico precoce, adequadas medidas de suporte e tratamento com exsanguineotransfusao
resulta maioritariamente num desfecho favoravel.

Os ECD imagiologicos como colangiopancreatografia por RM, TC transabdominal e cintigrafia
de vias biliares sdo 0s meios mais comumente usados.

A dilatacdo do ducto biliar obstruido com colangiopancreatografia retrograda endoscopica e
esfincterotomia € relativamente seguro e é frequentemente realizada. Contudo, o0s riscos para
pancreatite hemorragica, infeccOes, perfuracdo intestinal e complicagdes anestésicas tém que ser
consideradas.

A colecistectomia de urgéncia pode ser complicada por um STA. A colecistectomia electiva na
presenca de calculos biliares pode ser realizada com seguranca em pacientes assintomaticos.

A CIHF prenuncia um risco de mortalidade relativamente elevado (até 40 %), que tem

diminuido com o uso precoce da exsanguineotransfusdo. Se este procedimento ndo for eficaz, o
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transplante hepatico podera ser a Unica alternativa em casos seleccionados, mas ndo é considerado
um tratamento curativo, reaparecendo os sintomas na fase pés-transplante.®

Individuos com anemia hemolitica, incluindo a AF, tém um risco aumentado de colelitiase

cujos calculos pigmentados resultam da precipitacdo de bilirrubina e céalcio. Aos 23 anos, a
prevaléncia de colelitiase é superior a 50% doentes com AF e aproximadamente 20% na doenca de
HbSC. A colelitiase pode levar a colecistite, coledocolitiase, colangite e calculos biliares.
Estratégias de tratamento para colelitiase incluem colecistectomia para doentes sintomaticos ou
screening com ecografia abdominal seguido de colecistectomia electiva para 0s pacientes
assintomaticos, a fim de evitar o risco de complicacdes agudas de obstru¢do do trato biliar,
infeccdo e intervencdes cirlirgicas de emergéncia. >

O doente internado na UCIPed por hemorragia digestiva alta consequente a hemobilia causada
por CIHF, foi adequadamente tratado com medidas de suporte, nomeadamente hidratacdo e
analgesia.

Os doentes internados nesta unidade de cuidados intensivos ndo constituem uma amostra
significativa e real da quantidade e proporcdo de casos de complicacdes drepanociticas que sdo
tratados em unidades de cuidados intensivos, dada o escasso numero de doentes que foram
estudados. Alem disso, algumas dessas complicacBes cronicas, como a disfuncéo renal e Glceras das
pernas, estdo tipicamente associadas a idades mais tardias, o que pode explicar a auséncia de casos
na série estudada.

Como tal, existem outras complicacGes da DRP que, embora ndo tenham sido descritas no

ambito do estudo retrospectivo apresentado, serdo expostas de forma sucinta.

Complicagdes Musculo-Esqueléticas
Enfartes Osseos

Nas criangas, as CVO que afectam o0s 0ssos ddo origem aos sintomas agudos mais comuns da
DRP. Uma possivel explicagdo é a marcada hipercelularidade da medula 0ssea e a aumentada
susceptibilidade para a reducao do fluxo sanguineo, hipoxia regional e eventual enfarte. Os enfartes
0sseos ocorrem mais frequentemente nos 0ssos longos onde a medula Ossea é abundante,
nomeadamente fémur, tibia, perénio, Umero, radio e cubito. Em criancas mais jovens, 0s episodios
VO podem envolver os pequenos 0ssos das maos e pés, que ainda contétm medula Gssea

hematopoeticamente activa, dando origem ao Sindrome M&o-Pé ou Dactilite.****
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Apos 0s 5 anos, o enfarte ndo é frequente, visto a medula dssea destes desaparecer por volta da
segunda infancia. ®*3

Clinicamente, estes episodios cursam com dor aguda, edema e eritema localizado.
Ocasionalmente, a dactilite pode ser a primeira manifestacdo sintomatica da DRP.*>**
Osteomielite

As criancas apresentam uma maior predisposicdo para a osteomielite. A hematopoiese
aumentada como resposta compensadora da hemolise, leva ao aumento do espa¢o medular, com
elevada necessidade de oxigénio e circulacdo mais lenta o que predispde a CVO e enfartes 6sseos.
As éreas de necrose actuam como focos de infecdo." Ndo s6 a desvitalizacdo que sofre o tecido
0sseo nas CVO, como a saturacdo dos macrofagos com produtos derivados da hemdlise cronica e o
comprometimento do sistema imune (disfuncdo esplénica, anormalidades do complemento e da
maturacdo dos linfécitos B e anticorpos) permitem a colonizacdo pela Salmonella e predispdem a
infeccdo 6ssea.”®

Setenta por cento das osteomielites hematogénicas na AF sdo causadas pela Salmonella spp.
sendo o Staphylococcus aureus e as batérias entéricas gram negativas responsaveis pelas restantes.
Tem também aumentado a incidéncia de infecgdo pela enterobactereacea Edwarsiella tarda devido
a isquemia/enfarte intestinal com o aumento da sua permeabilidade e a estase da via biliar gerada
pela VO.!

Pensa-se que a Salmonella entra na circulacdo sanguinea através de microenfartes que ocorram
no intestino. A bacteriemia pode atingir 0 0sso necrosado, que serve de nicho para uma infecdo
fulminante.®® A frequéncia dos episédios VO anteriores, dores difusas intensas, idade inferior a 10
anos, ma nutricdo, esplenomegalia, infeccdo pelo virus da imunodeficiéncia humana, febre baixa e
prolongada e aplasia moderada sdo factores associados a infeccdes 6sseas por Salmonella.>®

Os longos ossos, especialmente o femur, tibia e umero, sdo os locais mais comuns de
osteomielite hematogénica sendo a infecgdo dos pequenos 0ssos da mao uma ocorréncia muito
menos frequente. No entanto, 0s metacarpos e falanges s&o muito comumente atingidos nas criangas

com DRP.* Os achados clinicos classicos sio: dor, febre e sinais inflamatérios. 8
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Figura 2 — Rapaz afroamericano, 15 meses de idade com DRP e Osteomielite.

Fonte: SINKIN, 2015, p. 84 2

A: Edema e eritema da falange proximal do 4° dedo e face dorsal da mao direita.
B: Compromisso cutaneo da zona palmar da articulagio metacarpofalangica do 4° dedo.”

Imagiologicamente a osteomielite cursa com osteopenia, reaccdo periosteal com ou sem
destruicdo cortical, formacdo de fistulas e atingimento do tecido mole adjacente. A osteopénia € a
reacgao periosteal ndo sdo especificas da osteomielite, podendo também ser encontrada nos enfartes
0sseos agudos.

A identificacdo precoce e acurada de osteomielite por Salmonella é fundamental para o sucesso
de tratamento desta complicacdo em pacientes com DRP. A terapéutica antibi6tica empirica que
cubra a Salmonella é a componente chave do tratamento inicial.?

A diferenciacdo entre os enfartes dsseas (dactilite) e a infecdo dos tecidos moles e/ou 0sseos é
dificil ja que ndo existe uma caracteristica especifica, a excepcdo de uma cultura bacteriana

positiva. Em relacdo a clinica, uma maior duracéo da dor e um ponto doloroso concreto orienta mais

2 Sinkin, J.C., Wood, B.C., Sauerhammer, T.M., Boyajian, M.J., Rogers, G.F., (2015). Salmonella
Osteomyelitis of the Hand in an Infant with Sickle Cell Disease. Plast Reconstr Surg Glob Open 3,
pag 83-86
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para a osteomielite. A dactilite é, tipicamente, autolimitada e requer apenas hidratacdo e alivio
algico, sendo a intervengao cirurgica raramente indicada. Ocasionalmente podem ocorrer sequelas
mais graves como lesdo da cartilagem de crescimento. Em contraste, a infecdo dos tecidos moles,
com ou sem osteomielite, tipicamente requer drenagem cirlrgica seguida de 6-8 semanas de

antibiético. O atraso no diagnéstico pode comprometer a funcio dos dedos e sua viabilidade.*

Complicacdes Infecciosas

A infeccgo bacteriana é a maior causa de morbilidade e mortalidade mundial em criangas com
DRP.28’51

As criancas com DRP apresentam um dramatico aumento da susceptibilidade para a infec¢édo
por bactérias capsuladas como Streptococcus pneumoniae, Neisseria meningitidis Haemophilus
Influenzae e Salmonella ndo-tifoide."®**> Outras bactérias associadas a infeccdes frequentes
incluem o Mycoplasma pneumoniae, Chlamydia pneumoniae e Yersinia enterocolitis.>®

A disfuncdo esplénica tem sido considerada como a mais importante causa para a
susceptibilidade a infecBes por batérias capsuladas (excesso de GV lesados sobrecarregam a
capacidade de filtro do baco impedindo a sua normal funcdo imunolégica — asplenia funcional). Aos
12 meses de idade, trés quartos dos individuos exibem hipoesplenismo ou asplenismo®® o que

I°” deixando-0s menos

resulta numa diminuicdo da capacidade de opsonizacdo e resposta humora
capazes de uma resposta imune efectiva contra batérias capsuladas.®® Contudo, criancas com DRP
sdo também suscetiveis a infec¢des por outros organismos, como S. aureus e Klebsiella, sugerindo
que a disfuncdo esplénica podera ndo ser a Unica razdo para a aumentada suscetibilidade infecciosa
nesta populacdo. Outros fatores como defeitos na activagdo do complemento, deficiéncia de
micronutrientes, isquemia tecidular e inflamagéo, podem ter também o seu contributo.>**

Criancas com DRP sdo mais propensas a bateriemia e sépsis. (9) A bateriemia na DRP estava
associada a uma alta taxa de mortalidade nas criancas antes da introducdo da penicilina profilatica e
da imunizacdo com a vacina conjugada contra o S. pneumoniae e H. influenza tipo b.>* Apés a
introducdo destas medidas profilaticas houve uma melhoria substancial no progndstico desta
doenca.?®° A taxa de doenca pneumocdcica invasiva (DPI) em criancas com idade inferior aos 5
anos diminuiu marcadamente desde a introducdo da vacina antipneumococica. Embora a universal
utilizagdo da vacina conjugada antipneumococica tenha levado a um decréscimo na incidéncia da

DPI e morte de causa infecciosa, 0os doentes mantém um elevado risco para a DPI com uma
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incidéncia igual ou superior a 150/100 000 casos/ano. (American Academy of Pediatrics Committee
on Infectious Diseases 2012).

Evans C. et al. (2015) demonstrou que a susceptibilidade a infecgdo esta na dependéncia do
heme libertado na hemolise que induz a expressdo da heme oxigenase-1 nos progenitores dos
neutréfilos durante a granulopoiese. Isto resulta na producdo de neutro6filos com uma reduzida
capacidade de burst oxidativo. A disfuncdo neutrofilica contribui para o risco de infegdo nas
criangas com DRP, e a quantificagdo do burst oxidativo dos neutréfilos deverd ser usada para
identificar doentes com maior risco de infec¢do, os quais deverdo beneficiar duma profilaxia mais
agressiva.>

Sobota A. et al. (2015) defende que umas das razdes para o risco de infeccdo pneumococica em
doentes com DRP, podera dever-se a alteracdes genéticas inerentes a prépria bactéria. Um estudo
genotipico com mais de 300 estirpes de S. pneumoniae isoladas de doentes com DRP durante duas
décadas, mostrou uma alteracdo em serotipos resistentes a vacinagdo e outras mutacGes que
condicionam a resisténcia antibidtica, o metabolismo e o transporte de ferro. Estas adaptacfes ao
hospedeiro conferem vantagem ao S. pneumoniae e reduzem a eficacia das vacinas e antibi6ticos.>

O aparecimento de febre numa crianca com DRP condiciona uma avaliagdo clinico-laboratorial
urgente: hemograma com reticuldcitos, PCR, hemocultura, radiografia de torax, (todas as criangas
com menos de 5 anos ou se sintomas respiratorios), exame sumario da urina e urocultura se idade
inferior a 3 anos ou queixas urinarias, puncdo lombar se idade inferior a 3 meses ou sinais
meningeos. Ainda se clinica sugestiva dever-se-a fazer serologias virais, coprocultura e exame
bacterioldgico da expectoracdo. O tratamento € hidratacdo e antibioticoterapia (idade inferior a 5
anos: antibiético de largo espetro — ceftriaxona 75-100mg/kg/dia 1V; idade superior a 5 anos e

infeccdo localizada: fazer terapéutica dirigida).>

Complicacgdes Renais

As criancas com DRP sdo muito propensas a desenvolver disfuncdo renal.”® As manifestacdes
clinicas da nefropatia falciforme iniciam-se precocemente na vida do doente®® com um largo
espectro de alteracdes glomerulares e tubulares®® que incluem: hiperfiltracdo glomerular,
proteinaria, microalbuminadria, acidose tubular distal, defeito na reabsor¢do tubular proximal,
defeito na excrecdo do hidrogénio e potéssio,”® défice na capacidade de concentracdo da urina e

hematdria.>’
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Na infancia, a nefropatia falciforme resulta da polimerizacdo da HbS desoxigenada e
falciformizacdo dos GV proporcionado pelo ambiente acido, com baixa pressdo de oxigénio e alta
osmolaridade da medula interna renal.®*® A medida que o sangue atravessa o lento circuito da vasa
reta medular, o0 ambiente hiperosmolar da medula interna favorece a desidratacdo dos eritrécitos,
permitindo a polimerizacdo da Hb falciforme.>” A falciformizacdo cronica leva a formacdo de
microtrombos na vasa reta *° com consequente isquemia e microenfartes bem como hemattria por
ruptura dos vasos.”® As oclusdes graves resultam em enfartes renais e necrose papilar °*%? Isto
leva a reducdo do nimero de vasa recta funcionais e perda na normal arquitectura da medula renal,
0 que interfere com o mecanismo de contracorrente necessario para a concentracdo da urina e
balango hidroelectrolitico. O decréscimo na capacidade de concentrar a urina (hipostenuria) leva a
enurese e noctlria caracteristicas das criancas com esta complicacéo renal.

Na segunda infancia e adolescéncia, a permeabilidade dos capilares aumenta e 0s GV entram

no sistema colector com uma perda completa da vasa reta. >

Figura 3 — Alteracdes da medula renal que levam a hipostendria, necrose papilar e hematuria
na DRP.
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Fonte: ALHWIESH, 2014, p. 253. 3

A intensa hipoxia glomerular resulta na libertagdo local de prostaglandinas com marcada

vasodilatacdo, que aumenta o fluxo sanguineo renal e a taxa de filtracdo glomerular (TFG).>"*%*

* Alhwiesh, A. (2014). An Update on Sickle Cell Nephropathy. Saudi J Kidney Dis Transpl, 25(2),
249-265.
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Este fluxo aumentado no cortex renal leva & hipertrofia glomerular.®® O aumento crénico da TFG
acompanhado de constante isquemia resulta em doenga renal cronica progressiva, com proteindria e
glomeruloesclerose.”® A hiperfiltracdo pode também levar a hiperplasia endotelial e a fibrose
glomerular. *’

A associacdo entre o aumento da TFG e a albuminiria em doentes com DRP, corrobora a
hipotese de que a hiperfiltracdo possa contribuir para a lesdo renal. A hiperfiltragdo glomerular e
proteinaria (tipicamente a microalbumindria), constituem manifestacbes precoces da nefropatia

drepanocitica.®® A hiperfiltracdo glomerular aparece pelos 13 meses de vida. %

Complicagdes Otorrinolaringoldgicas
Otologicas

Criancas com DRP sdo mais propensas a desenvolver surdez neurossensorial (SN) quando
comparadas com criancas saudaveis e, por isso, devem ser alvo de uma avaliacdo auditiva regular.®

Estdo descritas diferentes formas e graus de surdez neurossensorial, variando entre perda
bilateral profunda com recuperacao parcial ao longo do tempo, a leve a moderada perda unilateral,
predominante para altas frequéncias.

Embora, a apresentacdo clinica e gravidade da perda auditiva nestas criangas sejam variaveis, 0
mecanismo fisiopatoldgico subjacente parece dever-se essencialmente a lesdo isquémica do
labirinto.>” As crises vaso-oclusivas com isquemia da estria vascular e hipoxia do 6rgdo de Corti
representam um risco significativo para o sistema auditivo.®

A maioria dos doentes com DRP e SN teve o seu primeiro episddio de VO antes dos 5 anos,
indicando que a cAclea em criangas novas podera ser mais suscetivel a isquemia. Em alguns casos a
perda auditiva € reversivel, o que sugere um evento VO de caracter transitorio. Os casos de défice
auditivo permanente devem-se mais provavelmente a um episédio VO major na microcirculacdo
coclear, levando aos ciclos viciosos de isquemia, falciformacio e nova oclusdo. E de atentar que o
acontecimento vestibulococlear limitado a circulacdo labirintica possa ocorrer de forma discreta e
sem dor.

Os clinicos devem estar atentos para o potencial desenvolvimento de fibrose e ossificacao
coclear em criangas com DRP e SN grave a profunda (geralmente inicia-se até 2 meses ap0os 0
insulto inicial, mas pode ser atrasada em anos) e assegurar uma imediata avaliacdo auditiva apds

uma CVO ou um inexplicado evento vestibulococlear.>
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Hipertrofia Adenoides e Amigdalas

A hipertrofia das adenoides e amigdalas parece dever-se a funcdo compensatoria deste tecido
linfoide secundaria a auto-esplenectomia e alta probabilidade de infecdo do sistema respiratorio alto
por bactérias patogénicas ndo opsonizadas, bem como pelo funcionamento das adenoides e
amigdalas palatinas como centros hematopoiéticos em reposta a anemia hemolitica.*®®

J.D. Sidman et al. (1998) descreveu uma completa remissdo das CVO, causadas pelo Sindrome
da Apneia Obstrutiva do Sono (SAOS), numa crianca de 12 anos de raca negra, ap6s adeno e
amigdalectomia. Os autores acreditam que a dessaturacdo de oxigénio durante os periodos de apneia
era causa das frequentes CVO. E importante estar-se atento a possivel exacerbacio da DRP causada

pelo SAOS.'

Rinoldgicos

O priapismo dos cornetos nasais é causa de obstrucdo nasal na DRP. O fluxo sanguineo dos
cornetos é descrito como pseudoeréctil e semelhante ao do pénis.

A hematopoiese extramedular (HE) pode ocorrer em qualquer seio perinasal,'® embora ocorra
com mais frequéncia no seio maxilar. E assintomatica, constituindo muitas vezes um achado
acidental. Esta complicacdo deve ser sempre considerada aquando da presenca de qualquer massa
num seio perinasal dum doente com anemia cronica. O tecido hematopoiético sinusal causa uma
completa opacificacdo e expansdo dos seios e sdo visiveis calcifica¢fes intrasinusais com aumento
da densidade dos tecidos moles.®*

Concluindo, as manifestacdes da DRP a nivel da cabeca e pescoco sdo muitas vezes
imperceptiveis. A HE é uma forma caracteristica da expressdo da DRP na regido cefalica,
nomeadamente nos seios perinasais, apesar de ndo ser uma ocorréncia muito comum. Este processo
€ mais comumente limitado ao tecido hepatico, esplénico e em determinados nichos especificos
como o espago diploe do esqueleto.

O diagnostico e tratamento atempado previnem complicacfes advindas da compressdo ou

obstrucdo de estruturas vitais nas zonas dos nichos de HE.®
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Concluséo

A DRP é uma doenca genética que causa anemia e lesdes tecidulares agudas e crénicas em
varios 6rgdos. Tem uma expressao fenotipica extremadamente variavel. Alguns doentes apresentam
uma doenca ligeira, que pode ser clinicamente assintomatica, enquanto outros sdo atingidos pela
maioria das suas complicacdes graves.'®

A maior parte das complicacdes da DRP relaciona-se com a obstrucdo de pequenos vasos
podendo envolver o tecido 6sseo, pulmonar, renal, hepatico, cerebral, e peniano. ™

Em conclusdo, a DRP baseia-se num processo destrutivo crénico dos capilares sanguineos com
inicio ao nascimento e fim aquando da faléncia precoce dos varios 6rgos. °

Ao comparar os resultados obtidos com estudos anteriores, mesmo com uma amostra de apenas
9 casos, verificou-se claras semelhancas no que estd descrito na literatura relativamente a
epidemiologia, tipo de complicagdes, etiologias causadoras das mesmas, exames complementares
de diagndstico, nomeadamente analiticos e medidas de suporte e terapéuticas realizadas. De referir
ainda que apesar da gravidade clinica na admissdo dos doentes nesta unidade de cuidados
intensivos, as complicacdes durante o internamento s6 ocorreram em 44.4% das criangas. Apenas
11% dos doentes apresentaram sequelas na altura da transferéncia da UCIPed. Ainda em relacdo ao
destino de transferéncia apds alta da UCIPed, apenas 11% dos doentes foram transferidos para uma
unidade hospitalar fora do HSM, por necessidade de acompanhamento cirdrgico hepatico
especializado, enquanto os restantes 89% dos doentes permaneceram internados nas devidas

unidades pediatricos deste hospital. Ndo ocorreu nenhum ébito.
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