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RESUMO

A doenca falciforme (DF) € uma doenga genética autossdmica recessiva, caracterizada pela
presenca da hemoglobina S (HbS), secundaria a uma mutagéo simples do cédon 6 do gene
da cadeia da beta-globina, resultando na substituicdo da glutamina pela valina.

Trata-se da doenca autossémica recessiva mais comum no mundo. No Brasil, a prevaléncia
varia de 60 mil a 100 mil casos por ano, sendo proporcionalmente diferente entre os estados
brasileiros. No Rio Grande do Sul, a incidéncia é de 1:11 mil nascidos vivos.®

A DF é uma enfermidade de grande relevancia clinica, com manifestacfes sistémicas
caracterizadas por hemalise cronica e complicagdes agudas que podem levar a risco de morte
e a graus variaveis de disfungéo organica. Os episodios de dor aguda séo a principal causa
de visitas ao departamento de Emergéncia e internacdes hospitalares de pacientes com DF.

45
’

Houve melhora na expectativa de vida das criancas com DF nas Gltimas décadas, ndo apenas
pela triagem neonatal, que levou ao diagndstico e ao acompanhamento médico precoce, mas
também pela cobertura vacinal para Streptococcus pneumoniae e pela profilaxia com
penicilina.®

Com a redugéo da mortalidade, nos deparamos hoje com o objetivo principal de melhorar a
gualidade de vida e diminuir a morbidade desses pacientes, particularmente pela crise vaso-
oclusiva e pela sindrome tor4cica aguda.',®

Observaram-se significativos avancos em relacéo a diagndstico e terapéutica, que, além de
levarem ao melhor tratamento da crise algica propriamente dita, proporcionam condi¢cfes para
uma melhor qualidade de vida aos pacientes e a seus familiares. Analgesia continua,
hidratacdo venosa parcimoniosa, oxigenoterapia em casos selecionados e antibioticoterapia
sdo as bases comuns do tratamento da DF. Todo tratamento, entretanto, deve ser
individualizado.®
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INTRODUCAO

A DF abrange um grupo de doencas genéticas caracterizadas pela predominéncia da HbS
nas hemacias. A DF pode ser homozigota (HbSS - anemia falciforme), DF com hemoglobina
C (HbSC), DF com talassemia (HbS/talassemia) e outras condi¢cdes heterozigotas mais raras
(HbSD, HbSE, HbSO). 2* Geralmente, criancas com HbSS e HbS/beta-talassemia
apresentam complicacdes agudas com maior frequéncia e gravidade.* O traco falcémico
(HbAS) é uma condicéo benigna, um estado de carreador, ndo sendo considerado DF.°

A troca de aminoacidos na cadeia da beta-globina, que ocorre na patogénese da DF,
determina profundas alteracBes nas propriedades fisio-quimicas da hemoglobina quando
desoxigenada. A HbS é polimerizada quando desoxigenada, e esses polimeros de Hb levam
arigidez e ao eritrécito em forma de foice, que sofre hemolisagcao com facilidade. A célula em
foice resulta em aumento da viscosidade sanguinea e diminuicdo do fluxo sanguineo, com
formacdo de trombos (doencga vaso-oclusiva) e destruicdo precoce de hemacias (anemia
hemolitica).*,

O primeiro processo fisiopatologico € a vaso-oclusédo. A dor aguda por vaso-ocluséo é
causada pelo aprisionamento de eritrocitos e leucocitos na microcirculagdo, gerando
obstrucdo vascular e isquemia tecidual.®* A vaso-oclusao € resultado da interacdo entre
eritrocito e endotélio vascular, gerando oclusdo microvascular episédica, seguida de
restauracdo do volume sanguineo, que promove leséo tecidual mediada pela reperfusédo. O
ciclo de isquemia e reperfusdo causa estresse oxidativo e inflamatoério, aumentando a sintese

de citocinas inflamatoérias, podendo causar leucocitose.®

O segundo processo fisiopatolégico é a anemia hemolitica, que também ocorre pela
polimerizagdo da HbS. A hemdlise causa anemia, fadiga, colelitiase, ulceragcdo em membros,
priapismo e hipertensdo pulmonar.®

Além da crise élgica, principal causa de atendimento na Emergéncia Pediatrica, serdo
abordadas posteriormente as demais complicacfes agudas desses pacientes e seus
tratamentos.
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JUSTIFICATIVA

O Hospital de Clinicas de Porto Alegre é referéncia na assisténcia de pacientes portadores
de Doenca Falciforme. Por essa razao, é imprescindivel a formalizacdo de um protocolo
assistencial direcionado a esses pacientes, com vistas a padroniza¢do das condutas nas
intercorréncias que os levam a buscar atendimento na Emergéncia Pediatrica. Trago neste
presente trabalho uma versao preliminar de protocolo clinico para atendimento dos casos de
Doenca Falciforme, visando a uniformizar a solicitacdo de exames com indicacdo clinica
adequada, assim como a organizar e a facilitar a tomada de decisoes.

OBJETIVOS

Como objetivo do presente trabalho, destaco a necessidade de reconhecimento precoce das
principais complicagbes agudas da doenca falciforme durante atendimento na Emergéncia
Pediatrica, bem como a importancia de seu manejo imediato, com vistas a melhor prognéstico
desses pacientes. No transcorrer deste texto, serdo abordadas as intercorréncias relativas a
infecgbes, crise vaso-oclusiva, sindrome toracica aguda, sequestro/infarto esplénico, crise
aplastica, priapismo e complicagfes neurologicas (AVC).

METODOLOGIA

Elaborou-se este trabalho com base em revisdo da literatura médica e nos protocolos ja
iniciados no Hospital de Clinicas de Porto Alegre. Nos anexos, estao os fluxogramas com a
proposta de abordagem clinica assistencial, focados nas intercorréncias agudas dos
pacientes portadores de Doenca Falciforme.
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REVISAO BIBLIOGRAFICA

Na sequéncia serd realizada uma revisdo das principais complicagcbes que levam a
atendimento em servicos de Emergéncia Pediatrica, assim como seus respectivos
tratamentos.

Crise élgica

A crise vaso-oclusiva é a principal manifestagéo clinica da DF, e pode ocorrer em pacientes
com idade inferior a 6 meses e apresentar recorréncia ao longo da vida. “ Entre os fatores
gue podem precipitar estas crises temos hipoxia, desidratacédo e frio. 3

A primeira manifestacdo da crise vaso-oclusiva é a dactilite isquémica, a sindrome mao-pé
(dor e edema de méos e pés), em lactentes com idade inferior a 6 meses,2 mas observada
principalmente em lactentes e criangas pequenas entre 6 meses e 2 anos de idade.® Esta
frequentemente associada a febre e pode levar até uma semana para se resolver
completamente. 3 Em criancas maiores, classicamente a dor aguda da vaso-oclusdo ocorre
em extremidades (crises dos 0ssos longos) e no dorso, embora possa ocorrer em qualquer
lugar; pode ser migratdria e geralmente € continua e progressiva. A crise dos 0ssos longos
costuma causar uma impoténcia funcional do membro variavel; pode estar associado a
edema, calor e dor no local; costuma estar associada a febre e leucocitose em razdo do
processo inflamatério.? Menos frequentemente, pode ocorrer dor toracica, devendo-se
realizar o diagnéstico diferencial com STA. #,°> Podem ser observados edema, dor e aumento
da temperatura local, com reducédo da mobilidade de articulacdes adjacentes. *

A crise vaso-oclusiva é diagnosticada por meio do quadro clinico, e a dor é avaliada com o
uso de escalas apropriadas para a faixa etaria. * Exames laboratoriais e radiol6gicos podem
auxiliar na pesquisa de fatores desencadeantes da crise algica e no diagnoéstico diferencial. #

E importante descartar outras complicacdes da DF que podem se manifestar inicialmente
como crise algica, como infeccdo, STA e sequestro esplénico. Em casos de dor abdominal,
devemos estar atentos ao diagndéstico diferencial com situa¢des que cursem com dor, como
abdome agudo cirlrgico (ex: apendicite) e isquemia mesentérica. A dor localizada,
acompanhada ou nao de sinais flogisticos e febre, deve alertar para a possibilidade de
osteomielite. Contrastando com a crise algica, em que a dor ocorre em multiplas regiées, com
caracteristica migratoria, a dor da osteomielite é fixa.*

Tratamento

O manejo inclui a priorizacéo dos pacientes com crise algica na triagem, avaliacao precoce
por meio das escalas de dor padronizadas e utilizadas no servigo de emergéncia e adequada
analgesia, repetindo a dose com frequéncia até que a dor seja controlada. O atendimento
deve ser priorizado e realizado ainda na primeira hora de chegada & emergéncia.®

A base do tratamento da crise vaso-oclusiva inclui os analgésicos, como anti-inflamataérios,
opioides e medicacdes adjuvantes.* Em caso de dor leve a moderada, recomenda-se
paracetamol e anti-inflamatério, se hdo houver contraindicacao (insuficiéncia renal, discrasia



DocuSign Envelope ID: B11CA61C-ADF8-4CAE-BC03-6685E42F0E26

sanguinea, doenca péptica). 2,* Em caso de dor moderada a intensa, iniciar opioide parenteral
(morfina) rapidamente, com ou sem anti-inflamatorios. Caso seja dificil obter acesso venoso,
o0 opioide deve ser administrado via subcutanea.2,* A administracdo de medicacao
intramuscular deve ser evitada.®

Crises &lgicas simples (crise dssea unifocal ou bifocal sem febre) podem ser tratadas com
analgesia simples (paracetamol dipirona) e anti-inflamatérios, e acompanhamento
ambulatorial com escalas analdgica e visual da dor (Anexo). 3

Crises éalgicas graves (formas multifocais acompanhadas por febre e muito dolorosas,
aliviadas somente com opioides) devem seguir o0 seguinte manejo: 3

- A febre, mesmo que caracterizando o processo inflamatorio, deve ser tratada inicialmente
como infeccdo potencialmente grave principalmente pelo pneumococo. Coletar hemocultura
e iniciar antibioticoterapia que cubra esse germe.

- Ofertar oxigenoterapia nasal se hipoxemia para manter uma saturacdo acima de 94%, e
monitorizar atentamente eventuais complicacdes (sindrome toracica aguda, trombose
pulmonar, hipoventilagéo por opioide).

- Para controle da dor, prescrever opioides, e acompanhar com escalas analdgicas e visuais
da dor.

Os opioides tém sido a base da analgesia para episddios dolorosos agudos porque a maioria
dos pacientes ja é orientada quanto ao uso de analgésicos nao opioides no domicilio antes
de procurar atendimento hospitalar. E importante fazer o manejo agudo da dor com resgate
de opioide em bolo até melhora do escore da dor, mantendo uma analgesia fixa que pode
incluir desde o uso de morfina em infus@o continua nos casos mais graves até a associacao
de opioide (morfina em bolo ou morfina por via oral) com analgésico comum (dipirona,
cetoprofeno, ibuprofeno ou paracetamol). O resgate pode ser feito com morfina em dose de
0,05 a 0,1mg/kg e, apos, a cada 15 a 30 minutos, usando-se de 25 a 50% da dose inicial até
diminuicéo de 2 pontos no escore da dor.®

Para os pacientes internados com resposta refrataria ou necessidade de doses elevadas de
morfina em infusdo continua, uma opg¢éo € a associacdo de cetamina em uma dose baixa
(0,1 a 0,3mg/kg/hora com o maximo de 1mg/kg/hora). O seu uso pode diminuir a tolerancia e
potencialmente reverter a hiperalgesia e a alodinia induzidas por opioides. 8

Mais uma alternativa para retirada de morfina em infusdo continua nos pacientes refratarios
é a associacdo de metadona por via oral. E um opioide para tratamento da dor intensa,
bastante utilizado no tratamento dos sintomas de abstinéncia em razdo da sua agdo mais
duradoura.

A codeina e o tramadol ndo sédo recomendados na faixa etaria pediatrica, em razéo de sua
metabolizacdo erratica, com risco de eventos adversos graves.?,

Anti-histaminicos podem ser usados para antagonizar a liberacdo de histamina promovida
por opioides.*

A reposicdo hidrica intravenosa deve ser considerada apenas em pacientes suspeitos de
hipovolemia, e o uso de hidratacdo endovenosa em pacientes euvolémicos nado é indicado.
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Acredita-se que o aumento da tonicidade do fluido extracelular pode impactar negativamente
o fluxo de hemécias falciformes em condi¢cdes de hipdxia em microcapilares e também
aumentar a adeséo ao endotélio. A sobrecarga de fluidos na DF também coloca os pacientes
em risco de desenvolver STA.

O uso de corticoide ndo esta indicado por estar associado a rebote da crise algica com a sua
suspenséo, assim como outras complicagdes.

A oxigenoterapia € indicada somente se houver saturacéo abaixo de 95%. 2

N&o se deve indicar transfusdo de concentrado de hemacias para tratamento da crise algica,
a ndo ser que o paciente apresente outra condicao que indique sua utilizagéo.*

Pacientes com episédios dolorosos agudos podem ter alta da emergéncia se a dor for
adequadamente controlada. Sugere-se a manutenc¢ao de analgesia fixa com anti-inflamatorio
nao esteroide, como ibuprofeno ou cetoprofeno, por 3 a 5 dias. Entretanto, deve-se evitar seu
uso em pacientes com risco de toxicidade renal, pacientes com Ulcera péptica e
anticoagulagdo, em que o risco pode sobrepor o beneficio de uso dessa medicac¢éo.®

Sindrome Toracica Aguda

E uma lesdo pulmonar aguda definida como o aparecimento de um novo infiltrado pulmonar
na radiografia de térax acompanhado de febre (80%) e sintomas respiratorios, incluindo tosse
(62 a 74%), taquipneia e dor toracica. E o resultado de hipoxia e inflamagéo, levando ao
aumento da adesdao de eritrdcitos falciformes na microvasculatura pulmonar.

E a segunda causa mais comum de admissdo hospitalar entre os pacientes com anemia
falciforme.* Pode ocorrer em qualquer faixa etaria, mas € mais comum em criancas, com a
maior prevaléncia entre 2 e 5 anos. Em cerca de 40 a 50% dos casos, a STA ocorre durante
uma internagdo, com mais de 80% dos pacientes tendo sido internados por crise algica.® Pode
evoluir rapidamente para insuficiéncia respiratoria e morte. *

Na apresentacao clinica inicial da STA, o paciente pode apresentar febre (80%) e sintomas
respiratorios, tais como tosse, taquipneia, dor toracica e retracao intercostal com o uso de
musculatura acessoria. Os sintomas séo dependentes da idade, com sibilancia, tosse e febre
sendo mais comuns em menores de 10 anos, e dor e dispneia mais frequente em adultos. *

Uma parcela significativa (45%) dos casos de STA € de causa desconhecida, 30% estao
associados a infec¢do, cerca de 10% séo atribuidos & embolia pulmonar gordurosa (que
também pode ser causada por infeccdo) e 15% a infarto pulmonar direto ou vaso-ocluséao
(n&o causado por infeccdo ou embolia gordurosa). A trombose pulmonar ocorre em 17% dos
pacientes, mas ainda ndo esta claro se é uma causa de STA.L,> A hipoventilagdo é outra
causa potencial de STA e ocorre por dor devido ao infarto em costelas, ou pelo uso abusivo
de opioides. *

O principal fator desencadeante de STA é a infecgdo, e, muitas vezes, é dificil distinguir os

pacientes com STA daqueles com pneumonia ou ambas. A pneumonia € comumente
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causada por Streptococcus pneumoniae em criangas menores de 2 anos e por Chlamydia
pneumoniae, Mycoplasma pneumoniae, Mycoplasma hominis e Staphylococcus aureus em
criancas maiores e adultos. Outros agentes a serem considerados sdo os virus respiratérios
(virus sincicial respiratério, influenzavirus, rinovirus, virus parainfluenza), que podem
desencadear complicacdes significativas em pacientes com DF, incluindo STA, superinfeccdo
bacteriana (comumente com Staphylococcus aureus ou Streptococcus pneumoniae), crise
aplastica, sequestro esplénico e crise vaso-oclusiva dolorosa.

A radiografia de toérax faz parte da avaliacado inicial de todo paciente com DF com febre e/ou
sintomas respiratorios.! Em todo paciente febril, deve-se coletar hemocultura e realizar
screening para Mycoplasma pneumoniae e virus dependendo da época do ano (virus
respiratério sincicial e influenzavirus). *

Tratamento

O tratamento da STA deve ser realizado com o paciente hospitalizado, e tem como foco o
tratamento de infeccdo bacteriana presumida com antibiético de amplo espectro, uso
cauteloso de fluidos intravenosos, analgesia para aliviar o desconforto e prevenir as
atelectasias, e fisioterapia respiratéria.t,’

A antibioticoterapia deve cobrir os agentes bacterianos mais frequentes (Streptococcus
pneumoniae, Haemophilus influenzae, Chlamydia pneumoniae e Mycoplasma pneumoniae).
Tem-se utilizado a associacdo de cefalosporina (cefuroxima ou cefotaxima) e macrolideos
para o tratamento empirico inicial, com ajuste posterior conforme resultado de culturas. Ndo
existe indicacdo de antibidtico profilatico para prevenir STA em pacientes com crise algica.®

Existem relatos de que a administragdo excessiva de liquidos pode levar a atelectasia e
edema pulmonar, desencadeando uma STA. E recomendado que os bolos de liquido
intravenosos sejam reservados para pacientes com hipovolemia ou hipertonicidade. O
paciente euvolémico deve receber hidratacdo na taxa de manutencdo se ndo tolerar
hidratac&o oral.

Em relacdo a analgesia, deve-se atentar para o risco de narcose por opioide, que pode
precipitar ou piorar a STA, enquanto a dor pode levar a hipoventilacdo alveolar. Por essa
razéo, é fundamental o tratamento adequado da dor com monitoracao por meio de escores
clinicos, evitando o uso excessivo de opioide e o subtratamento da dor. A hipoventilacao
causada tanto pela imobilizac&o (dor) quanto pelos efeitos colaterais de opioides (sonoléncia)
coloca o paciente em risco de STA. 1,°

A fisioterapia respiratoria tem um papel na prevencao e no tratamento da STA e deve
ser incentivada durante a internagéo por crise vaso-oclusiva.

A oxigenoterapia deve ser administrada apenas para pacientes com hipoxia, dado que esse
fator, quando presente, pode promover a falcizacéo.

O uso de R-2-agonista na STA em pacientes asmaticos com sinais de broncoespasmo esta
bem estabelecido. O tratamento deve seguir os guidelines de manejo de asma, que
recomendam o uso de broncodilatador inalatério e corticoide para exacerbacdes
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moderadas a severas. Ndo ha evidéncia que suporte o uso de broncodilatador em todo
paciente com STA.L°

Em relacdo ao uso de corticoide, € recomendado seu uso somente na exacerbacado da asma,
conforme as orientagdes dos guidelines de manejo da asma. O paciente deve ser monitorado
apos o término do tratamento pela possibilidade de efeito rebote de crise algica.t,®

Quando o paciente apresenta aumento da frequéncia respiratéria e do esforco respiratério,
necessidade de oxigenoterapia para manter a saturacdo de O2 acima de 92% e diminuicéo
da concentracdo da Hb em 1 a 2g/dL, é indicada a transfusé@o sanguinea. A transfusédo deve
ser limitada para aumentar o nivel da Hb até 10g/dL.t,°

A exsanguineotransfusdo (EST) € recomendada para os pacientes com insuficiéncia
respiratoria e hipoxemia apesar do uso de O2 , com o0 objetivo de aumentar os niveis de
hemoglobina A (Hb A) acima de 70%. Se a EST nao estiver disponivel, recomenda-se uma
transfusao simples.

Nao ha evidéncias suficientes para recomendar ventilagdo ndo invasiva para pacientes com
STA. Piora da hip6xia, dispneia severa e aumento da hipercapnia levando a aumento da
acidose respiratoria sdo indicac6es de ventilacdo mecénica invasiva. !

Febre / Infeccéo

A vaso-oclusdo e o aumento da viscosidade sanguinea resultam em asplenia funcional e
deficiéncia imunoldgica na infancia, levando a um aumento da suscetibilidade a infec¢cbes
bacterianas graves, principalmente por bactérias encapsuladas, como Streptococcus
pneumoniae, Haemophilus influenzae, Salmonella e meningococo.® Serdo abordadas na
sequéncia do trabalho algumas das principais infecgcbfes que acometem 0s pacientes
portadores de anemia falciforme.

A meningite é causada por Streptococcus pneumoniae (70 a 75% dos casos), Haemophilus
influenzae, Neisseria meningitidis, Salmonella, Escherichia coli e outras bactérias entéricas
Gram-negativas. A meningite na DF geralmente se apresenta e progride de forma semelhante
a meningite em criangas menores de 5 anos de idade sem DF. Pode predispor ao AVC.

A infeccdo pulmonar, discutida anteriormente como um dos principais fatores
desencadeantes da STA, é comumente causada por Streptococcus pneumoniae em criancas
menores e por Chlamydia pneumoniae, Mycoplasma pneumoniae e Staphylococcus
pneumoniae em criangas maiores e adultos. Virus respiratorios devem ser considerados.

Caso o0 paciente apresente, além de febre, dor Gssea localizada, deve-se considerar a
possibilidade de osteomielite e artrite séptica. Em geral, o quadro clinico nesses casos € mais
exuberante, com sinais flogisticos acompanhados de febre elevada. Na artrite séptica, ocorre
disseminacdo hematogénica da bactéria para o espaco articular; a dor é importante, assim
como o edema articular e a limitacdo da movimentacéo da articulacao. 2,*

Um aumento do risco de osteomielite na DF € atribuido & disfuncéo esplénica, dano
induzido por células falciformes nos 0ssos e na medula éssea e, talvez, isquemia intestinal.
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A vaso-oclusado pode levar a infarto intestinal, permitindo a invaséo pela Salmonella e outros
organismos entéricos. A maioria das infec¢des por Salmonella envolve 0ssos longos e
articulacdes, pode ser simétrica e ocorre mais frequentemente na primeira infancia.

Na populacédo geral, Staphylococcus é o patdgeno mais comum na osteomielite.

Em criangas com DF e idade de 2 a 10 anos, a bacteremia por Salmonella € associada a uma
incidéncia de 77% de osteomielite. A ressonancia magnética e a cintilografia 6ssea podem,
algumas vezes, ajudar a identificar focos de infeccdo. Bidpsia 6ssea ou aspiracao de local
suspeito de infec¢do sdo o padrédo-ouro para o diagnéstico.

A infeccdo por parvovirus B19 pode causar crise aplastica transitéria e predispor a STA,
sequestro esplénico e hepatico, necrose da medula dssea, crise algica e AVC. Gracas ao
efeito citotoxico direto do Parvovirus B19 nos precursores eritréides, este virus causa anemia
profunda. O paciente podera apresentar febre, sintomas de infeccdo respiratoria alta ou
gastrointestinal. Ocorre reticulocitopenia que inicia 5 dias ap0s a exposi¢do e que dura de 7
a 10 dias. O manejo nesses quadros € o suporte transfusional até a resolu¢do do quadro. 3

Ja a infeccdo pelo virus Epstein-Barr pode causar ruptura esplénica, trombocitopenia,
agranulocitose, anemia hemolitica e linfo-histiocitose hemofagocitica.

A avaliagéo diagndstica do paciente com DF febril deve ser orientada pela historia
clinica e pelo exame fisico. Devem-se buscar sinais e sintomas focais, como infec¢éo
respiratoria, de sistema nervoso central e musculoesquelética, assim como excluir
complicacdes da DF, como STA, crise algica, sequestro hepético e esplénico, bem
como AVC.?

A avaliagdo laboratorial inclui coleta de hemograma para identificacdo de pacientes de risco.
Na auséncia de sinais ou sintomas de infecgéo localizados, hemoculturas, urindlise e cultura
de urina devem ser consideradas, especialmente em criancas menores de 2 anos. Patégenos
virais também podem causar doenca sistémica grave, e painéis de diagndstico molecular para
patdégenos virais também podem ser apropriados. As hemoculturas, bem como todos os
outros materiais de cultura clinicamente indicados, devem ser obtidas rapidamente, e a
administracdo de antibioticos deve ser precoce.®

A febre com temperatura igual ou superior a 38,5°C e sem foco aparente deve ser avaliada
rapidamente por meio de exame fisico completo, além de hemograma, reticulécitos,
hemocultura, EQU, urocultura e outras culturas pertinentes, e Rx térax. 2,4

Em caso de suspeita de osteomielite, incluir proteina C reativa, velocidade de
hemossedimentacdo, cultura do aspirado 6sseo local se possivel. Entre os exames de
imagem, a radiografia identifica altera¢cfes tardias. A cintilografia pode auxiliar no diagnéstico,
e a ressonancia magnética € superior a tomografia computadorizada para o diagnostico de
osteomielite.2,* Na artrite séptica, o diagnostico é realizado por meio da aspiracao de liquido
sinovial. A radiografia e a ressonancia magnética séo utilizadas para descartar outras causas
de artropatias.2,*

Tratamento

Algumas vezes, a hospitalizagédo para observacéo € necessaria. S&o considerados
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fatores de risco para evolucao desfavoravel: leucécitos totais acima de 30.000/mma3 ou abaixo
de 5.000/mm3, febre acima de 40°C, toxemia, complicacdes como STA. Na auséncia desses
fatores, em paciente clinicamente bem e em condicBes de retornar ao hospital se a
hemocultura for positiva, 0 manejo ambulatorial é feito apds a administracdo de antibiotico
empirico antipneumococo e com cobertura para bactérias Gram-negativas entéricas (por
exemplo, ceftriaxona).

Na avaliacdo do quadro febril do paciente com DF, seré indicada a internacao hospitalar nas
seguintes situacfes: pacientes febris sem uma fonte identificada e na presenca de fatores de
risco, pacientes com toxemia, infeccdo do sistema nervoso central, osteomielite, artrite
séptica, menores de 1 ano, internacao prévia por bacteremia no Ultimo ano, temperatura
maior que 39,5°C, outras complicagbes (STA, crise algica), e pacientes com dificuldade de
retornar ao servico médico.?,?

Apés coleta de culturas, iniciar precocemente a antibioticoterapia de amplo espectro para
cobertura de Streptococcus pneumoniae e Gram-negativos da flora intestinal, entre elas
Ceftriaxona, Cefotaxima ou Cefuroxima.2,*

Nas infec¢Bes osteoarticulares, antibidticos devem ser iniciados imediatamente, e inciséo e
drenagem devem ser realizadas quando ha abscesso subperiostais e intradsseos em
formac&o ou no paciente que ndo responder a terapia inicial. O desbridamento de ossos e
tecidos moles também pode ser necessario, especialmente em casos de infec¢des por
Staphylococcus aureus resistente a meticilina (MRSA). A escolha ideal do antibidtico deve
ser guiada pelos resultados da cultura; no entanto, o antibiético empirico inicial deve cobrir
Staphylococcus pneumoniae e Gram-negativos. Em comunidades com altas taxas de MRSA,
deve-se considerar o uso de vancomicina. O tratamento € normalmente necessario por 4 a 6
semanas.

Crise apléastica

E uma complicagdo comum em pacientes com HbSS, caracterizada pela exacerbacio da
anemia, geralmente resultante de infeccdo pelo parvovirus B19. A crise aplastica leva a
aplasia temporaria da série vermelha pela citotoxicidade do parvovirus aos precursores
hematopoiéticos. Nem sempre esta presente o exantema caracteristico do exantema
infeccioso.*

O paciente se manifesta clinicamente com fadiga progressiva, taquipneia, taquicardia,
sincope, sinais de insuficiéncia cardiaca. Ocasionalmente pode contribuir para o

aparecimento de AVC.*

O diagnéstico é estabelecido pela agudizagédo da anemia (3 a 6g/dL), com reticuldcitos baixos
que se iniciam 5 dias apds a infeccao, e sorologia para parvovirus B19.*

Tratamento

O tratamento requer hospitalizacdo com precaucdo de goticulas, controle diario de
hemograma, e, nos casos de anemia sintomatica, transfusdo de concentrado de hemacias.*
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Acidente vascular cerebral

Os acidentes vasculares cerebrais (AVC) isquémicos e hemorragicos sao complicacbes
comuns e devastadoras nos pacientes com anemia falciforme, resultando em sequela motora
e cognitiva.2 A maioria dos AVCs em criangas é decorrente de isquemia, mas casos
hemorragicos também sdo observados.* Os fatores de risco sdo anemia, leucocitose, hipdxia
e alteracao de fluxo sanguineo cerebral.

As manifestacdes clinicas sdo semelhantes as de outras situacdes que levam ao AVC. Entre
os sinais de AVC, temos déficit motor ou sensitivo, cefaleia importante, convulsdes,
alteracBes na fala, alteracbes no comportamento, coma. 2,* Os infartos cerebrais silenciosos
podem ter apresentacdo mais sutil, como atraso de desenvolvimento ou mau desempenho
escolar.®

O diagnostico de AVC pode ser confirmado por TC cranio sem contraste. Na isquemia aguda
com menos de 3 horas de evolucdo, a TC cranio pode ser normal. Caso o exame néo seja
esclarecedor, solicitar RM cranio e angiorressonancia, se disponivel.

Tratamento

Os pacientes com diagndstico suspeito ou confirmado por ressonancia magnética

de AVC agudo tém indicagdo de transfusdo sanguinea. A transfusdo deve ser realizada nas
primeiras 2 horas de inicio dos sintomas. O tipo de transfusao (simples ou EST) depende de
fatores individuais e recursos locais. Quando a EST nao for disponivel e a dosagem de Hb
for igual ou inferior a 8,5g/dL, a transfusdo simples pode ser realizada para evitar a demora
do tratamento.®

Nos casos de AVC hemorragico, verificar a necessidade de abordagem neurocirirgica pelo
exame de imagem.* As convulsGes devem ser tratadas com anticonvulsivantes.*

Sequestro / infarto esplénico

A esplenomegalia ocorre durante a primeira década de vida, e, em seguida, depois de
multiplos infartos esplénicos, a maioria dos pacientes pode desenvolver cicatrizes esplénicas,
levando a um baco pequeno fibroso e calcificado (autoesplenectomia).

O sequestro esplénico € uma complicacdo potencialmente catastrofica da DF e é
caracterizado por uma diminuicdo aguda do nivel de Hb de pelo menos 2g/dL em relagédo ao
valor de base, em associacdo a uma marcada elevacdo das contagens de reticuldcitos. 3,%.
Pode haver leucopenia e plaquetopenia. Considerar a hip6tese diagnéstica de sequestro
esplénico quando h& aumento abrupto do volume do bago e colapso circulatério, com inicio
agudo de fadiga, palidez, taquicardia, taquipneia, ma perfuséo periférica. A maioria dos
pacientes apresenta inicio subito de dor intensa no quadrante superior esquerdo do abdome.
O quadro pode estar associado a nausea, vomito, febre e calafrios, sintomas inespecificos
gue podem ser confundidos com outras causas de dor abdominal aguda.

A associacdo do sequestro esplénico com doenca viral ou bacteriana € frequente.*
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Tratamento

O tratamento deve priorizar a estabilizacdo hemodindmica com fluidos intravenosos
cristaloides e transfusdo de concentrado de hemécias.*,®> O objetivo é elevar a Hb até 7g/dL.
Nesses pacientes, esta indicada esplenectomia porque 0 sequestro esplénico recorre em
quase 50%.°

Priapismo

E uma erecdo peniana total ou parcial prolongada, dolorosa, com duracdo de pelo menos 4
horas, néo relacionada ao estimulo sexual. A etiologia envolve a vaso-oclusdo com leséo
isquémica por obstrugdo microvascular. Erecbes noturnas, atividade sexual, desidratacgéo,
febre e exposicéo ao frio sdo os precipitantes mais comuns de priapismo em criangas com
DF. Ocorre anemia e aumento de marcadores de hemdlise sérica.

O diagnostico é baseado na histéria e exame fisico.
Tratamento

A hidratacdo e a analgesia por opioides sdo geralmente necessarias no priapismo isquémico
com duracao superior a 4 horas, que pode inibir a tumescéncia. Deve ser orientado o aumento
vigoroso da hidratacdo oral ou intravenosa, uso de analgesia, e diurese precoce.2,*

As op¢des em casos refratarios ao tratamento inicial incluem a injecdo de fenilefrina nos
corpos cavernosos, terbutalina subcutanea ou pseudoefedrina oral. Se essas terapias na
emergéncia ndo forem bem-sucedidas, consulta urolégica emergente para aspiragdo ou
avaliacdo para colocacao de shunt sdo aconselhadas.®

Transfusbes n&o devem ser usadas no quadro agudo de priapismo.*

Transfusdes na DF

Quando pacientes portadores de anemia falciforme estdo bem clinicamente, os valores de
hemoglobina costumam oscilar muito pouco. Apesar disso, a queda subita da hemoglobina
pode ocorrer e levar a insuficiéncia cardiaca e morte.® As principais causas para essa
alteracdo aguda sao o sequestro esplénico e infeccdo por parvovirus B19 (abordadas
anteriormente neste trabalho), e a hiper-hemolise. 3

A hiper-hemoélise pode ocorrer em associacdo a um evento agudo, como pProcessos
infecciosos ou reagédo transfusional. Esta associada a um aumento dos reticuldcitos acima
dos valores basais.

E importante destacar que a indicacg&o de transfusdo deve ser baseada na anemia sintomatica
e no comprometimento hemodinamico, e ndo no valor da hemoglobina isoladamente. Em
pacientes pediatricos, o volume de hemécias transfundido é de 10-15mL/kg, enquanto, em
adultos, € de 1 a 2 unidades.
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A transfusdo estd bem indicada para diminuir o nivel de HbS rapidamente em pacientes que
apresentam AVC, STA e insuficiéncia multiorganica.

A transfusao simples fornecida no inicio do curso da STA moderada geralmente previne a
progressdo da doenga e a necessidade de EST. E sugerido EST em vez de transfus&o
simples para pacientes com STA grave, STA rapidamente progressiva ou STA em pacientes
com Hb basal elevada.

Além de indicada para STA grave, a EST é recomendada no lugar da transfuséo
simples para pacientes com AVC isquémico agudo, com hematdcritos basais
elevados que requerem transfusao e naqueles cronicamente transfundidos com
sobrecarga significativa de ferro.>

As demais indicac¢des de transfusdo na DF estédo especificadas nos Anexos deste trabalho.
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CONCLUSOES

A Doenca Falciforme apresenta complicacdes sistémicas agudas com morbidade elevada, e
cursa com crises tao significativas que necessita de atendimento em local de referéncia
especializado.

O Programa de Triagem Neonatal exerceu grande impacto na sobrevida e qualidade de vida
dos pacientes portadores dessa doenca, permitindo diagnéstico precoce, adesdo ao
programa de imunizacdes, uso de penicilina profilatica, indicacdes de transfusdes sanguineas
e uso de hidroxiureia.

Temos observado também significativos avancos no que se refere ao reconhecimento
precoce das complicacbes agudas e seu manejo imediato em servicos de Emergéncia
Pediatrica, com especial atencdo para crises algicas difusas, STA, AVC e infeccao,
especialmente por germes encapsulados. Esses avancos, além de permitirem tratar a crise
propriamente dita, proporcionam condigdes para uma melhor qualidade de vida aos pacientes
e seus familiares. E importante que servicos de referéncia para pacientes com anemia
falciforme estabelecam protocolos de manejo para evitar as complicagfes e, caso ocorram,
para que sejam diagnosticadas e manejadas precocemente. Analgesia continua, hidratacao
venosa parcimoniosa, oxigenoterapia e antibioticoterapia sado as bases comuns do tratamento
da DF em vigéncia de crise. Entretanto, todo tratamento deve ser individualizado.,*,°

Assinatura da médica residente: WSW

DocuSigned by:

lna Pada Purciva. da Sibra

Assinatura da orientadora do TCR: D4790CE ALIEAAR

Porto Alegre, 23 de Janeiro de 2023
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ANEXOS

1) Fluxograma de manejo inicial do paciente com Doenca Falciforme e crise algica e/ou febre
no Departamento de Emergéncia Pediatrica. °

Paciente com doenca
falciforme no servico
de emergéncia pediatrica

Febre Crise dlgica |
Coletar exames pars
SiM excduir complicagdes SIM

|

Maorfina 0,05 a 0. 1mg/kg
em holus e, apos, 25-50%
da dose inicial a cada
15-30 minutos
até diminuicdo de 2 pontos
no escore da dor.

Coletar exames:
m hemograma, hemocultura
(se febre), PCR;

Antibioticoterapia empirica nos
primeiros 60 minutos:
cefuroxime/ ceftriaxone.
Direcionar conforme
foco de infecco.

Se sintomas respiratarios,
associar azitromicina.

= bilirrubinas e reficulocitos;

m Radiografia de torax se
sintomas respiratorios ou dor
toracica; |

m ECQU e urocultura se |
sintomas urinarios ou = 2
anos;

Manter analgesia FIXA:
m dipirona 6/6h +

m LCR se suspeita de ibuprofeno 6/6h;

meningite.

m morfing VO 4/4h +
dipironafibuprofeno;

m morfina I1C
0,01-0,02mgkah

Gravidade

\J

Anemia Falciforme X Fabre Medidas de suporte:

- Indicacbes de internacio hospitalar:
= crianga < 2 anos;

a Hb = 2g/dL abaixo do valor basal;
= Hb < 5g/dL;

n sinais de toxicidade sistémica,
instabilidade hemodindmica,
meningite, capacidade de
entendimento da familia.

*Ajustar antibidtico conforme
resultado de culturas. Alta com
antibiotico oral apos 24-48h afebril.

m leucdcitos totais = 30.000 ou < 5.000;

m & hipovolemia — 5F 0,9%
10mbL/kg e reavaliar apos;

m hidratacio de manutencio
se nao estiver aceitando via
oral;

m suplementar com 02

se Sat < 92-94%.

** Consultorias: Hematologia Pediatrica

Legenda: DF: doenca falciforme. PCR: proteina C-reativa. EQU: exame qualitativo de urina. LCR:
liquido cefalorraquidiano. Hb: hemoglobina. VO: via oral. IV: intravenosa. SF: soro fisiolégico. O2:
oxigénio. SatO2: saturacédo de oxigénio.
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2) Fluxograma de manejo da sindrome toracica aguda

+

Diagnostico de Sindrome Toracica Aguda

Infiltrado pulmonar novo detectado em radiografia de térax envolvendo ao menos um
segmento completo do pulméo e que ndo é compativel com atelectasia

Um ou mais dos seguintes sinais e sintomas:
dor tor4cica / temperatura >38,5°C / taquipneia, sibilancia, tosse ou aparéncia de aumento
do esforgo respiratério / hipoxemia

Urgéncias Oncolégicas e Hematol6gicas em Pediatria. In: Medicina Intensiva em Pediatria - 22 edi¢éo; Piva; Celiny. 2014

Coletar hemograma, reticul6citos e hemocultura

Periodo sazonal: screening para virus (virus sincicial respiratorio, influenza)
Monitorizagdo com oximetria

Fisioterapia Respiratéria

Hidratacdo com parciménia

Reposicao hidrica endovenosa apenas se hipovolemia. Hidratagdo endovenosa em
pacientes euvolémicos ndo € indicada. Evitar bolus de fluidos e hiperhidratacao
Analgesia guiada por escalas analdgica e analdgica visual da dor
Antibioticoterapia empirica com associacao de Cefalosporina e Macrolideo
(esquema antibiético de escolha HCPA: Cefuroxima e Azitromicina)

Paciente asmatico, com sinais de broncoespasmo: associar beta 2 agonista
inalatorio e corticoide sistémico

Oxigénio para manter saturacéo >= 94%

|

Queda da hemoglobina > 1-2g/dL em
relacdo a hemoglobina basal

Piora da disfuncgéo respiratoria
Queda da saturacdo de 02

|

Transfundir concentrado de hemacias
Pacientes pediatricos: 10-15mL/kg. Adultos: 1 a 2 unidades.

Considerar BIPAP ou Ventilacdo assistida
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3) Fluxograma de manejo do AVC na crianca com Doenca Falciforme ®,°

Crianca = 18 anos
com DF & novo déficit
neurclogico = 72h

S | MAD
' 1
“ SiM Sintomas = 72h, mas
SupIHeEnznéaﬁga}Eff 02 e piora de deficit nas
-2 iltimas 72h?
MAD S
r Y
Transfusdo simples Exsanguinofransfusio Obter % HbS
para aumentar Hb para alcancar HbS g considerar transfusdo
até 10g/dL 15-20% Cas0 a caso

Legenda: DF: doenca falciforme. O2: oxigénio. Hb: hemoglobina. EST: exsanguinotransfusdo. HbS:
hemoglobina S.
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4) Indicacdes de transfusdo na anemia falciforme °,”

Indicacéo

Tipo de Transfuséo

DF sintomatica com diminuicdo de 1g/dL na
Hb basal do paciente (recomendacéo fraca
baseada em evidéncia de baixa qualidade)

Simples

DF sintomética severa (SatO2 < 90%
apesar da suplementacéo de 02
(recomendacao forte baseada em
evidéncias de baixa qualidade)

EST

Sequestro esplénico agudo ou anemia
severa (recomendacédo forte baseada em
evidéncias de baixa qualidade)

Simples

AVC (recomendacdo moderada baseada
em evidéncias de baixa qualidade)

Simples ou EST

Anemia aplastica (recomendacao:
€consenso)

Simples

Sequestro hepéatico (recomendacao:
consenso)

Simples ou EST

Colestase intra-hepética (recomendacao:
consenso)

Simples ou EST

Insuficiéncia de multiplos 6rgéos
(recomendagé&o: consenso)

Simples ou EST

Anemia sintoméatica (recomendacao:
€consenso)

Simples

5) Contraindicacdes a Transfusdo na Doencga Falciforme

baixa qualidade)

e Anemia assintomatica (recomendacao: consenso)
Priapismo (recomendac¢&o moderada baseada em evidéncias de baixa qualidade)
e Crise éalgica ndo complicada (recomendacdo moderada baseada em evidéncias de
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6) Analgesia para controle da crise algica ®

Substancia

Dose

Indicagéo

Consideracdes

Paracetamol

10-15mg/kg/dose a
cada 4 a 6 horas

Uso oral

Dor leve

Risco de
hepatotoxicidade com
superdosagem.

A dose hepatica deve
ser considerada em
criancas que recebem
>75mg/kg/dia por
mais de 2 dias
consecutivos.

Dipirona

15mg/kg/dose em até
6/6 horas.

Via oral, retal ou
intravenosa.

Dor leve

Risco de discrasia
sanguinea com
anemia aplastica,
agranulocitose,
trombocitopenia e
leucopenia.

Pode provocar
insuficiéncia

renal transitdria,
especialmente em
nefropatas.

O efeito analgésico e
antipirético ocorre
em 30 a 60 minutos
apoés a administragéo
e geralmente dura
cerca de 4 horas.

Nao deve ser usada
em < 3 meses ou <
5kg.

Ibuprofeno

10mg/kg/dose em até
6/6 horas.

Uso oral.

Dor leve

Multiplas doses devem
ser evitadas em
menores de 6 meses
pelo risco

de lesao renal.

Cetoprofeno

Dose analgésica usual
de 0,5mg/kg/dose,
administrada 3—4
vezes ao dia.

A dose maxima diaria
ndo deve exceder
2mg/kg.

Uso oral e intravenoso.

Dor leve /
moderada

Em baixas dosagens,
o farmaco possui
propriedades
analgésicas, e as
propriedades anti-
inflamatérias
aparecem com

a administracéo de
altas doses.

Nao deve ser usado
em criangas < 6
meses de idade.
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Morfina oral 0,1mg/kg/dose para Dor moderada / Causa menos efeitos
dor moderada. intensa adversos do que a
morfina intravenosa.
0,2mg/kg/dose em
criangas de 3 meses a
1 ano e 0,3mg/kg/dose
acima de 1 ano, a
cada 4-6 horas,
para dor mais intensa.
Morfina Inicio do efeito Dor intensa Estimula a liberagéo
intravenosa analgésico em de histamina e inibe
10-15 minutos. respostas simpaticas
compensatorias. Pode
Dose padrdo inicial: causar prurido e
0,05-0,2mg/kg broncoconstricao.
por via intravenosa,
podendo ser seguida A vasodilatagéo
de uma infuséo conti- produzida pela
nua de histamina pode
0,01-0,02mg/kg/hora. resultar em
hipotenséo, especial-
mente com a
administragdo em
infusdo rapida.
Efeitos colaterais
gastrintestinais
(nauseas, vomitos,
reducdo da motilidade
gastrintestinal).
Metadona 0,1-0,2mg/kg a cada Dor intensa Bastante usada no
4-6 horas, com dose tratamento dos
maxima de 10mg. sintomas de
abstinéncia aos
Uso oral. opioides por sua agéo
mais duradoura.
O efeito cumulativo
pode levar a sedacéo
mais prolongada do
que a desejada.
Trata-se de alternativa
para retirada
de morfina em infuséo
continua nos
pacientes refratarios
ao tratamento.
Cetamina 0,1-0,3mg/kg/hora Uso associado Anestésico
com o maximo de a morfina em infuséo dissociativo, efeitos
1mg/kg/hora. continua para dor analgésicos,
intensa anestésicos e
Uso intravenoso. amnésicos.
Infusbes de doses
subanestésicas devem
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ser consideradas
como adjuvantes da
terapia com morfina
em infuséo continua
e podem ser usadas
em pacientes depen-
dentes de opioides ou
tolerantes a eles.

Emergéncia apos
sedacéo: choro,
sonhos lucidos,
alucinacdes, delirio
grave.
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7) Escalas de acompanhamento para controle da dor

[

ESCALA ANALOGICA DA DOR

Figura 2- Escala Facial e Escala Visual Analdgica de dor
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ESCALA VISUAL ANALOGICA DA DOR (EVA)
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