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RESUMO

A doenca falciforme é uma doenca sanguinea genética causada por uma mutacdo no aminoacido acido
glutdmico, que é substituido por valina na cadeia beta da molécula de hemoglobina. Nesse contexto, a
sindrome torécica aguda é uma doenca grave com alta taxa de morbidade e mortalidade, sendo responsavel
por aproximadamente 25% das mortes em pacientes com anemia falciforme. Assim,0 objetivo desse
trabalho é descrever os principais aspectos da Sindrome Toracica Aguda (STA) em pacientes com anemia
falciforme. Trata-se de um estudo de revisdo de uma revisdo de escopo em que a coleta de dados foi realizada
no portal de pesquisa da Biblioteca Virtual de Saude (BVS), as bases de dados utilizadas foram: Sistema
Online de Busca e Analise de Literatura Médica (MEDLINE) e Literatura Latino-Americana e do Caribe
em Ciéncias da Saude (LILACS) onde foram utilizados como descritores para a busca: “Anemia Falciforme”
AND “Sindrome Toracica Aguda”. A partir do uso dos descritores, foram encontrados 451 artigos. Os
critérios de inclusédo foram: artigos publicados entre os anos de 2019 a 2024, disponiveis na integra e
gratuitos; e os critérios de exclusdo foram artigos repetidos, pagos e métodos com énfase em revisdo de
literatura. Por meio dos critérios estabelecidos 20 estudos para amostra final. A sindrome toracica aguda é
caracterizada por febre e/ou sintomas respiratérios com infiltrados pulmonares, podendo levar a sepse e
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causar acidente vascular cerebral nos pacientes com a anemia falciforme. Além disso, o aumento da
hemolise durante as crises falciformes, fazendo com que haja um esgotamento mais rapido do 6xido nitrico,
que é um potente vasodilatador do metabolismo e fator para a hemodinamica cardiopulmonar. Nesse
contexto, a ultrassonografia € reconhecida como padrao ouro no diagnostico da sindrome, devido a auséncia
de radiagdo, com alta precisdo, sensibilidade e especificidade. As alteragcbes da funcdo pulmonar na
sindrome torécica aguda causam variacdo nas taxas de marcadores inflamatdrios que podem auxiliar a
reconhecer o quadro e tratar de forma mais eficaz, como fosfatidilserina, um tipo especifico de fosfolipidio
que é essencial nas membranas celulares, ferritina sérica, 0 aumento se da pela tentativa de compensacao
pelo aumento da hemdlise e IL-6, que refletem o recrutamento de mondcitos e outras células imunes inatas
nos pulmdes. Diante da intensa hemolise as transfusdes de hemacias podem ser vistas como fator protetivo
para a sindrome toracica aguda e até mesmo podem ser consideradas a terapia definitiva para a sindrome,
pois melhora o fornecimento de oxigénio aos tecidos, aumenta o nivel geral de hemoglobina e diminui a
fracdo de heméacias em forma de foice. Isso faz com que o paciente possa ter alivio dos sintomas respiratérios
mais rapidamente. Portanto, a sindrome toracica aguda em pacientes que possuem anemia falciforme,
necessita de intervencdes adequadas e devem ser tratadas tal qual doencas raras nas unidades de saude, seja
a unidade basica de saude ou o atendimento em pronto-socorro a fim de garantir o tratamento adequado sem
morosidade. Assim, o manejo que deve ser realizado é analgesia, hidratacdo, antibioticoterapia,
broncodilatadores, ventilacdo, que pode ser invasiva ou ndo, oxigénio e transfusdo de sangue.

Palavras-chave: Anemia falciforme, Sindrome Torécica Aguda, Hemolise, Doenga sanguinea.

1 INTRODUCAO

A doenca falciforme (DF) é uma doenga sanguinea genética que afeta aproximadamente 100.000
pessoas nos Estados Unidos e é uma das doencas genéticas mais comuns (Piel, Steinberg e Rees, 2017). E
causada por uma mutac¢do no aminoacido acido glutamico, que é substituido por valina na cadeia beta da
molécula de hemoglobina (Ware et al., 2017).

Embora a fisiopatologia da anemia falciforme envolva principalmente a polimerizacdo da
hemoglobina, evidéncias emergentes sugerem que as alteracées do metabolismo lipidico desempenham um
papel crucial na progressdo da doenca (Kubong et al., 2020). A reducéo do colesterol plasmético na anemia
falciforme esta associada a um aumento do colesterol na membrana das hemacias (Nieson et al., 2022).

Acredita-se que as anormalidades do metabolismo lipidico na anemia falciforme resultem de uma
combinacdo de fatores, entre eles o fator genetico, hemolise cronica, inflamagéo, estresse oxidativo e
composicao alterada da membrana celular (Kubong et al., 2020).

Além disso, a dislipidemia na anemia falciforme tem sido associada a reducdo da biodisponibilidade
do dxido nitrico, estresse oxidativo, inflamacéo, vasodilatacdo prejudicada, o que pode contribuir para o
desenvolvimento de complicagfes, como pneumonia, Ulceras nas pernas e vasculopatia (Conceicao et al.,
2020). Altos niveis de triglicerideos (TG) também estdo correlacionados a hipertensdo pulmonar e disfuncéo
endotelial (Zorca et al., 2010).

Os eritrécitos durante a anemia falciforme também exibem niveis mais elevados de fosfatidilserina
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devido & alteracdo da estabilidade da membrana e ao comprometimento da integridade dessas células (Qu
et al., 2022). Uma possivel complicacdo é a faléncia de multiplos 6rgaos, marcada por disfuncdo aguda de
pelo menos dois sistemas organicos, principalmente leséo renal aguda e disfuncéo hepatica (Chaturvedi et
al., 2016).

Hipdxia, acidose e desidratagdo induzem a polimerizacdo da hemoglobina falciforme (HbS),
resultando na deformidade dos glbulos vermelhos ou eritrdcitos. Isso causa crise vaso-oclusiva (CVO),
lesdo de isquemia-reperfusdo e disfuncdo endotelial (Shah & Dwivedi, 2020).

A sindrome toracica aguda € uma doenca grave com alta taxa de morbidade e mortalidade (Koehl et
al., 2022) e é uma forma de lesdo pulmonar aguda que engloba eventos vaso-oclusivos na vasculatura
pulmonar (Spring & Munshi, 2022). No geral, a sindrome toracica aguda € responsavel por
aproximadamente 25% das mortes em pacientes com anemia falciforme (Novelli & Gladwin, 2016).

Além disso, a inflamag&o contribui para o desenvolvimento da sindrome toracica aguda. E relatado
que a interleucina-6 (IL-6) no sangue e no escarro € um marcador do desenvolvimento da sindrome torécica

aguda (Domingos et al., 2020).

2 OBJETIVO
Descrever os principais aspectos da Sindrome Toracica Aguda (STA) em pacientes com anemia

falciforme.

3 METODOLOGIA

Trata-se de um estudo de revisdo de uma revisdo de escopo (scoping study ou scoping review) é
definida como um tipo de estudo que busca explorar os principais conceitos do tema em questao averiguar
a dimensdo, o alcance e a natureza do estudo, condensando e publicando os dados, dessa forma apontando
as lacunas de pesquisas existentes (Arksey & O’Malley, 2005).

A coleta de dados foi realizada no portal de pesquisa da Biblioteca Virtual de Salude (BVS), as bases
de dados utilizadas foram: Sistema Online de Busca e Analise de Literatura Médica (MEDLINE) e Literatura
Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS) onde foram utilizados como descritores para
a busca: “Anemia Falciforme” AND “Sindrome Toracica Aguda”. A pesquisa foi realizada nos meses de
maio e junho de 2024.

A partir do uso dos descritores, foram encontrados 451 artigos. Os critérios de inclusdo foram:
artigos publicados entre os anos de 2019 a 2024, disponiveis na integra e gratuitos; e os critérios de exclusdo
foram artigos repetidos, pagos e métodos com énfase em revisdo de literatura. Por meio dos critérios

estabelecidos 20 estudos para amostra final.
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A selecdo dos artigos foi realizada mediante a leitura dos resumos, a fim de confirmar a temética

proposta e afirmagdes a respeito do assunto. Foi alicercada nos aspectos contidos nos resumos e

implementada na leitura do texto completo dos trabalhos escolhidos, com a finalidade de se encontrar aquilo

que tinha coeréncia o tema.

O presente estudo por ser de revisdo de escopo ndo foi submetido a avaliagdo do Comité de Etica

em Pesquisa de acordo com a Resolugdo 466/12 complementada pela 510/16 do Conselho Nacional de

Saude (CNS), mas todos 0s preceitos éticos estabelecidos, foram respeitados e zelou pela legitimidade das

informacdes.

Em relagdo aos tipos de estudo foi observado que hé 10 estudos de coorte, 4 relatos de caso, 3 estudos

do tipo caso-controle, 1 estudo de analise, 2 ensaios clinicos, 2 estudos retrospectivos e 1 estudo

exploratdrio. Nesse contexto, em relacdo ao ano de publicacdo 06 artigos sdo de 2024, 06 sdo do ano de

2023, 3 de 2022, 3 de 2021 e 2 do ano de 2020.

Quadro: Caracterizagdo e informagdes sobre metadados dos artigos incluidos nessa pesquisa.

PRISMA 2020 Fluxograma para novas revisoes sistematicas que incluam buscas em bases de dados,
protocolos e outras fontes

[ Identificacdo dos estudos através de bases de dados \

/N
o
§- Registosidentificados através de:
g Bases de dados(n=451)
[

Publicactes excluidas conforme critérios:
Textos Incompletos(n=295)
Commais de5anos (n=159)

- l

Publicacbesavaliadas
paraelegibilidade (n=153)

Triagem

N

Removidos apds critérios:
Revisdo (n=12)
Artigos pagos (n=87)

Artigos fora datemadtica (n = 34)

Total de estudos incluidos
na revisdo (n=20)
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. Tipo de . Resultados
Titulo Autor/ano Estudo Objetivo Encontrados
Lipid and Esse estudo demonstrou que Varios
hemolysis Avaliar a hemolise e os pardmetros | . gue
S . biomarcadores facilmente
parameters Feugray, lipidicos em uma coorte de pacientes | . S

- Estudo de - disponiveis podem ser usados no

predicting acute | G.etal, com DF confirmada para prever o o

. Coorte . . estado estacionario para prever
chest syndrome in 2024. desenvolvimento de sindrome | P

. P ; sindrome torcica aguda no ano
adulthood with toracica aguda no ano seguinte. :
. . seguinte.
sickle cell disease.
Decreased risk of A subdosagem de antibidticos é Em comparacio com a
underdosing  with comum em pacientes com doenga . nparac .

. . L . | administracdo intermitente , a
continuous falciforme (DF). Nossa hipétese é infusio continua de cefotaxima
infusion Versus que em pacientes gravemente maximiza 0s arAmetros
intermittent . enfermos com doenca falciforme que . parame

L Razazi et | Estudo coorte . farmacocinéticos/farmacodindmicos
administration  of recebem cefotaxima durante a .

> ; al., 2024. : L . ~ | em pacientes com DF. O resultado
cefotaxime in sindrome tordcica aguda , a infuséo o a e .

; S . clinico ndo diferiu entre os dois
patients with sickle continua pode superar 2| hétodos de administracio © no
cell disease and administracdo  intermitente  no Istragao -,
acute chest alcance das metas entanto, o estudo ndo teve poder

. s suficiente para detectar tal diferenga.
syndrome. farmacocinéticas/farmacodindmicas.
A capacidade de identificar os
fatores de risco associados ao
aumento da mortalidade entre
pacientes com DF permite um
Multi-center stud prognostico preciso e fornece
. y . . estratégias eficazes de manejo
on mortality in Avaliar os fatores de risco rofilatico. Este estudo mostra aue o
children, and - Estudo de associados a mortalidade em | P - . g
. . Alkindi et . sexo masculino, a baixa HbF, a
adults with sickle coorte pacientes com DF, entre os anos de ; .
g al., 2024. R - gueda substancial da hemoglobina e
cell  anemia-risk 2006 e 2020, em trés hospitais de
factors and causes Oma das plaquetas, bem como o aumento
of death ' da contagem de leucécitos, LDH
' sérica, ferritina e PCR,
correlacionaram-se
significativamente com o risco de
mortalidade durante o0 evento
terminal em pacientes com DF.
O grupo sindrome toracica aguda
teve uma duracdo média de
internacdo hospitalar mais longa em
Risk factors for comparacdo com aqueles com COV
acute chest Discernir os indicadores precoces de Erc:tlfgarggnte ac(iYe,r?tesvs.iniSéigalmd:ear?t)é
syndrome among sindrome tordcica aguda iminente o P
. . Alghamd| . admitidos por COV, 15,7% foram
children with Caso- em criangas com AF que foram | . : .
. . etal., . ; diagnosticados com sindrome
sickle cell anemia controle inicialmente hospitalizadas devido a oy -

o 2024 . . torécica aguda. A maioria dos casos
hospitalized  for crises  vaso-oclusivas  dolorosas p ey .
vaso-occlusive (cov). de sindrome toracica aguda foi

crises.

tratada com  transfusbes e
antibidticos , e quase um terco dos
pacientes necessitaram de
internacdo em UTI ou &rea de alta
dependéncia.
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Unmasking Acute
Chest  Syndrome:
Understanding the
Role of

Comparar a  incidéncia  de
hospitalizagbes  por  sindrome
toracica aguda durante a pré-

Sugere que as infecgBes por S

Nonpharmacologic | Willen & Andlise de | pandemia (janeiro de 2015 a margo | pneumoniae e influenza
Interventions  on Cohen, série de 2020), implementacdo de NPI | desempenham um papel
Children with 2024 temporal (abril de 2020 a marco de 2021) e | significativo na sindrome toracica
Sickle Cell Disease periodos de levantamento de NPI | aguda pediatrica.
During the (abril de 2021 a maio de 2022). .
COVID-19
Pandemic.
A terapia transfusional profilatica

Manadin deveria ser iniciada, tanto para

ging . prevenir ~ como  para tratar
pregnancy "1 Habibi et complicagdes da doenca falciforme
patients with sickle Relato de Descrever o tratamento transfusional piicag OeNG: ’

. al., 2023. . especialmente episodios de dor
cell disease from a Caso em gestantes com doenga falciforme. x
transfusion aguda, quanto para a redugdo de

erspective episodios recorrentes de dor vaso-
persp ' oclusiva aguda em pacientes
gravidas com doenca falciforme.
Acdes especificas, que exigem
Acute chest abordagens nacionais coordenadas e
svndrome in iniciativas educativas locais, em
C{}“ dren with linha com a recente estratégia das
sickle cell disease: Estudo de Redes Europeias de Referéncia
Data  from é Munaretto coorte Avaliar a epidemiologia e as | (RER) para melhorar a colaboragédo
. . caracteristicas da sindrome toracica | entre centros hub-and-spoke, podem
national ~ AIEOP etal., retrospectivo d rio d . imol q
cohort identify 2024 o aguda no cenario do sistema agora ser imp ementadas e ceptrar-
fiority areas of ' observacional nacional de saide publico italiano se-d0 em estimular a aplicacdo de
ipntervgntion in a medidas preventivas precoces para
hub-and-sooke sindrome toracica aguda ainda
svstem P subutilizadas, melhor manejo da dor
Y ' nas crise vaso-oclusiva e uso de
espirometria de incentivo.
Recurrence of
2Cﬁfjerome chgz: Os pacientes em uso de
s%/opping P Crizanlizumabe e com
Crizanlizumab, the Avaliar potencial do Crizanlizumab complicagbes pote,nmalmente f,atfals
. Afana et Relato de x (por exemplo, sindrome toracica
dilemma of na prevencdo de novos eventos de .

. al., 2023. caso . - aguda) podem se beneficiar da
stopping Vs sindrome torécica aguda. . x o
continuation in continuacdo do  Crizanlizumabe

. o alétm do esquema padrdo de 14
patient with sickle doses
cell disease: case '
report.
Sputum IL-6 level
as a potential
predictor of acute O nivel de IL-6 no escarro aparece
chest  syndrome Estudo como um potencial preditor de
during vaso- exoloratorio Investigar a precisdo prognéstica do | sindrome toracica aguda durante
occlusive crisis in | Allali et c?)orte de nivel de IL-6 no escarro para prever | COV e pode ajudar a identificar
children with | al., 2023. acuracia sindrome toracica aguda em criangas | pacientes que  poderiam  se
sickle cell disease: com DF hospitalizadas por COV beneficiar de terapéutica

Exploratory
prospective
prognostic
accuracy study.

prognostica

antiinflamatdria preventiva
direcionada, como o tocilizumabe.
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Acute chest
syndrome in adult
patients with sickle

Descrever 105 episédios
consecutivos de sindrome toracica
aguda em 81 pacientes adultos

A maioria dos casos de sindrome
toracica aguda ocorreu alguns dias
apos a admissdo hospitalar por causa
de uma crise vaso-oclusiva, mas que
as vezes ja estava presente na
admissdo. As formas secundaria e
precoce de sindrome toracica aguda
nédo parecem diferir
significativamente. Os tratamentos
modificadores da doenca devem ser

; ) Cheminet durante um periodo de 32 meses e | reavaliados apds cada episodio de
cell disease: The Estudo . ; :

. i ; etal., e comparamos as caracteristicas em | sindrome torécica aguda porque a
relationship ~ with clinico i L , N .
the time to onset 2023. funcdo do tempo de inicio apds a | taxa de recorréncia € alta. Além

) admissdo hospitalar por uma crise | disso, para combater o aumento da
after hospital - : L e x
admission vaso-oclusiva (COV), ou seja, de | resisténcia aos antibidticos, s&o
' inicio precoce. necessarias uma gestdo
antimicrobiana baseada em
evidéncias e regimes posoldgicos
otimizados; embora a febre seja
frequente na sindrome toracica
aguda, 0S desencadeantes
infecciosos sdo raros e o progndstico
¢ bom.
As alteracGes da fungdo pulmonar
foram mais comuns e os marcadores
inflamat6rios foram elevados em
Avaliar se criangas com sindrome | pacientes com sindrome torécica
Acute chest tordcica aguda apresentam pior | aguda, em comparagdo com aqueles
syndrome, airway De et al Estudo funcdo pulmonar do que criangas | sem sindrome toracica aguda. Esses
inflammation and 2023 N exploratério sem sindrome toracica aguda e | achados sugerem que a inflamacéo
lung function in ' objetivamos investigar a associacdo | das vias aéreas esta presente em
sickle cell disease. de déficits de fun¢do pulmonar com | criangas com anemia falciforme e
citocinas inflamatérias. sindrome toracica aguda, o que pode
estar  contribuindo para 0
comprometimento  da  funcgdo
pulmonar.
As  complicagcbes  pulmonares
agudas e crbnicas da DF causam
profunda morbidade e mortalidade.
Medidas preventivas devem ser
Discutir a  fisiopatologia, as | levadas em consideracdo e o
manifestacdes clinicas, 0 | reconhecimento precoce de tais
diagnéstico e as opgdes de | complicacdes e a identificacdo de
. tratamento  das  complicagBes | suas etiologias sdo cruciais para o
Early recognition . ; O
pulmonares da DF, como sindrome | manejo da doenca. O inicio da
of pulmonary | Almusally, Estudo . . ; o o
L . toracica aguda, pneumonia, | terapia empirica com um limiar
complications  of 2023. retrospectivo - . ~
tromboembolismo pulmonar, | baixo para transfusdo de sangue

sickle cell disease.

embolia gordurosa pulmonar (FEP),
doenca falciforme cronica doenca
pulmonar (SCLD) e hipertenséo
pulmonar (HP).

poderia prevenir uma deterioragéo
catastrofica. A  triagem para
hipertensdo pulmonar e doenca
falciforme crénica doenca pulmonar
deve ser estabelecida em pacientes
com sintomas respiratdrios
persistentes e histéria de sindrome
torécica aguda de repeticéo.
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Arginine Therapy
and
Cardiopulmonary

Hemodynamics in Estudo
Hospitalized clinico Avaliar 0S efeitos da | A suplementagdo oral de arginina
Children with coorte, suplementacdo DE L -arginina nos | melhora a hemodinamica
- Onalo et P NS .
Sickle Cell duplo-cego, | indices Doppler da hemodindmica | cardiopulmonar durante a dor vaso
. al., 2022. : ; . - .
Anemia: A randomizado | cardiopulmonar em criancas com | oclusiva da doenca falciforme e
Prospective, e controlado | anemia falciforme com dor. sindrome torécica aguda.
Double-blinded, por placebo.
Randomized
Placebo-controlled
Clinical Trial.
The role of
immature Foi observado o  aumento
granulocyte . significativo no 1G% em pacientes
. Investigar o papel da porcentagem x
percentage in s ; com COV em comparagdo com 0s
- de IG na predicdo da sindrome . !
predicting  acute | Karahan et Estudo de - - valores basais sugeriu um papel para
torécica aguda (STA) e da gravidade o
chest  syndrome | al., 2022. coorte - ! 0 1G% na previsdo do COV. Embora
: da crise vaso-oclusiva (COV) em . .
and the severity of acientes com DF 0 1G% tenha sido maior na STA, sua
the vaso-occlusive P ' utilidade na previsdao de STA foi
crisis in sickle cell baixa.
disease.
Com_parar 0 tempo de |_nterna(;ao A transfusdo para um alvo de
. hospitalar (TP) em pacientes da . . .
Hemoglobin ; . . hemoglobina > 8 g/dL esta associada
unidade de terapia intensiva (UTI) | . =
Target and . o a diminuicdo do tempo de
. com sindrome toracica aguda o .
Transfusion . . . permanéncia hospitalar em
- Simonson Estudo de transfundidos com hemoglobina > 8 . . -
Modality for Adult . . pacientes com sindrome torécica
. - etal., coorte g/dL versus pacientes transfundidos x .
Patients With . X } aguda. N&o houve diferenca no
. . 2022. retrospectivo | com hemoglobina < 8 g/dL; e -
Sickle Cell Disease ~ . | tempo de permanéncia entre 0s
comparar 0 tempo de permanéncia b
Acute Chest X . pacientes que receberam
hospitalar em  pacientes com : <
Syndrome. sindrome torécica aquda tratados exsanguineotransfusdo e aqueles
a9 ~ que ndo receberam.
com e sem exsanguineotransfusdo.
Descrever trés casos de anemia As infecgoes virais pulmonares,
Acute chest . . L como a causada pelo SARS-CoV-2,
falciforme e sindrome torécica aguda . .
syndrome and . ; - podem predispor 0s pacientes com
. Eliaetal., Relato de que tiveram resultado positivo para . ; .
CovID-19 in . anemia falciforme a crise vaso-
. . 2021. caso SARS-CoV-2 internados em um . . -
sickle cell disease ; S ... | oclusiva e sindrome toracica aguda
. . hospital  universitario  terciario . .
pediatric patients - n . dolorosas e gerar maior necessidade
conveniado em S&o Paulo, Brasil. A
de hospitalizacéo.
Nocturnal
hypoxemia
moeias'sl:)rriio ram bl)sl A hipoxemia noturna mais tarde na
POTYSC gram Nourani et Estudo Associar de hipoxemia noturna e | vida estd associada a internacOes
associated  with | . . o " P -
acute chest | @l 2021. | retrospectivo | sindrome toracica aguda. prévias por sindrome toracica aguda
. em criangas com anemia falciforme.
syndrome in

pediatric sickle cell
disease.



https://pesquisa.bvsalud.org/portal/?lang=pt&q=au:%22Karahan,%20Feryal%22
https://pesquisa.bvsalud.org/portal/?lang=pt&q=au:%22Simonson,%20Joseph%20L%22
https://pesquisa.bvsalud.org/portal/?lang=pt&q=au:%22Nourani,%20Anis%20Rabbani%22

\

Association of
Antibiotic Choice
With Hospital Length
of Stay and Risk

Determinar a associacdo entre o uso de
cefalosporinas e macrolideos
especificos e 0 tempo de internacdo

A terapia
compativel com as
diretrizes para a
sindrome toracica
aguda poderia
incluir

preferencialmente
ceftriaxona e
azitromicina. A
readmissdo  por

Factors for hospitalar em pacientes com doenca todas as causas em
Readmission in | Badaki-Makun | Estudo de coorte P P . @130 dias para
. . . . falciforme (DF) internados com | _, o
Patients With Sickle et al., 2020. retrospectivo. . - sindrome toracica
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4 DESENVOLVIMENTO

A anemia falciforme é denominada assim devido a conformacao das hemarcias em forma de foice
que foi descrito por Herrick em 1910. Contudo, apenas em 1949 a hemoglobina falciforme (HbS) foi
identificada por eletroforese por Pauling (Almusally, 2023).

A doenca falciforme é uma doenca genética caracterizada pela producéo de hemoglobinas anormais,
levando a formacdo de hemarcias em forma de foice (Feugray et al., 2024). Essa alteracdo no formato da
hemaécia é provocada pela formacdo do tetramero de HbS durante a fase de desoxigenacdo, que produz
anormalidades na membrana celular que incluem células rigidas com distor¢des formas e que podem afetar
o fluxo sanguineo microvascular, causando a vaso-oclusdo no nivel capilar e a hemolise (Almusally, 2023).

Essa vaso-oclusdo causada pela doenca falciforme € caracterizada por episoédios dolorosos, anemia
hemolitica e aumento do risco de infeccbes que podem levar a sepse (Alkindi et al., 2024). Uma das
principais complica¢des vaso-oclusivas da doenca falciforme é a sindrome toracica aguda (Feugray et al.,
2024). A sindrome torécica aguda pode ser classificada como um tipo mais grave da crise vaso-oclusiva
(Almusally, 2023).

A sindrome toracica aguda € caracterizada por febre e/ou sintomas respiratorios com infiltrados
pulmonares (Razazi et al., 2024). Inclusive, a sepse pode precipitar essa sindrome e acidente vascular
cerebral em pacientes com anemia falciforme (Alkindi et al., 2024).

A diminuicdo ou a auséncia da funcgdo esplénica em pacientes com doenca falciforme também ocorre
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Idade avangada, histdria de asma ou sindrome toracica aguda prévia, dor nas costas, transfusdo de

e representa um fator de risco para infecgdes bacterianas grave (Razazi et al., 2024).

sangue nas primeiras 24 horas, contagem de plaquetas inicial e diminui¢cdo da hemoglobina séo alguns sinais
foram relacionados ao risco aumentado de sindrome toracica aguda (Alghamdi et al., 2024). Ademais, 0s
resultados de Alghamdi et al. (2024) mostram que a maioria dos casos de sindrome toracica surgiu em
criangas durante o periodo de internagéo.

Essa sindrome € uma das principais causas de morte em criancas e em adultos com doenca falciforme
(Nourani, et al., 2021). Contudo, em relacéo a gravidade e a taxa de mortalidade da sindrome toracica aguda,
0s numeros de pacientes adultos superam o numero de criancas (Feugray et al., 2024). Assim, pode ser
considerada uma complicacdo aguda, grave e potencialmente fatal da doenca falciforme (Willen & Cohen,
2024).

Vaérios fatores de risco tém sido associados ao desenvolvimento dessa sindrome, como idade jovem,
hemoglobina basal elevada, leucocitose em estado estacionario e hipersensibilidade das vias aéreas
(Karahan et al., 2022). Contudo, ainda hoje, ndo se sabe os fatores que contribuem para as crises vaso-
oclusivas em pacientes por sindrome toracica aguda (Alghamdi et al., 2024). Alguns pacientes sdo mais
suscetiveis a essa sindrome do que outros, contudo ainda nao esta claro se esta relacionada a fatores
genéticos ou ambientais (Cheminet et al., 2023).

Willen & Cohen (2024), relatam que os episddios de sindrome toracica aguda em criangas estao
frequentemente relacionados a um agente infeccioso, sendo que 30% dos casos de sindrome toracica aguda
podem ser atribuidos ao S pneumoniae e outra grande parte a influenza em pacientes pediatricos. Nesse
contexto, devido & gravidade da sindrome, uma maior compreensdo da fisiopatologia é fundamental para
avancar no cuidado de criangas com anemia falciforme.

Ocorre a partir do aumento da polimerizacdo da hemoglobina durante a desoxigenacao. Assim, 0
oxido nitrico pode ser inativado pela hemoglobina plasmatica livre e o oxigénio reativo devido ao aumento
da taxa de hemolise, causando uma oclusdo microvascular pelas células falciformes. Além disso, a
fosfolipase secretora A2 converte as gorduras da medula 6ssea em acidos graxos livres, que podem se
acumular na vasculatura pulmonar. Se esse acumulo for nos pulmdes, pode causar hipoventilacdo e
atelectasia, gerando um quadro de hipoxemia pulmonar e sistémica (Almusally, 2023).

Além disso, 0 aumento da hemdlise durante as crises falciformes contribui para a liberagdo de
hemoglobina livre e arginase derivada de eritrocitos na circulacdo. Esse processo faz com que haja um
esgotamento mais rapido do NO, um potente vasodilatador do metabolismo e importante fator para a
hemodinamica cardiopulmonar, e a arginina, um dos aminoacidos essenciais e substrato indispensavel para
a fabricacdo do Oxido nitrico (Onalo et al., 2022).

As alteracOes da funcdo pulmonar sdo comuns e os marcadores inflamatérios sofrem elevacdo em
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pacientes com sindrome toracica aguda, quando comparados com aqueles pacientes sem a sindrome. Assim,
sugere que os marcadores possam ser um achado que possibilita o cuidado precoce desses pacientes evitando
inflamacéo das vias aéreas e 0 comprometimento da funcdo pulmonar (De et al., 2023).

Foi identificado que hd uma associacdo entre anormalidades em relacdo aos lipideos livre no sangue
e manifestagdes clinicas da doenca falciforme. As alteracfes da bicamada fosfolipidica induzem a anemia
e aumentam a exposicdo a fosfatidilserina, um tipo especifico de fosfolipidio que é essencial nas membranas
celulares, levando a disfuncédo vascular, e que pode ser avaliado como um marcador da sindrome toracica
aguda (Feugray et al., 2024).

A PCR também foi reconhecida como um marcador de inflamag&o aguda e crénica que pode ser
utilizada em pacientes com anemia falciforme. Altas taxas de PCR estdo relacionadas a sindrome toracica
aguda e podem ser encontrados tanto em pacientes estaveis ou durante a crise vaso-oclusiva (Karahan et al.,
2022).

Acreditava-se que a ferritina sérica elevada na doenca falciforme estivesse associada a sobrecarga
de ferro e ao estado inflamatorio do paciente. Contudo, foi relatado o aumento da absor¢édo como uma forma
de compensacdo a hemdlise associada a anemia (Alkindi et al., 2024). Além disso, foi observado que
alteracdes precoces da hemoglobina podem ajudar a antecipar a ocorréncia de sindrome toracica aguda e
orientar préaticas preventivas (Alghamdi et al., 2024).

Niveis aumentados de I1L-6 no escarro podem refletir o recrutamento de mondcitos e outras células
imunes inatas nos pulmdes em casos de sintomas respiratorios. A relacdo entre a sindrome toracica aguda e
patologias que afetam a funcdo pulmonar indicam que os mediadores inflamatérios podem ser responsaveis
por essa sindrome, como as citocinas induzidas pelo interferon e os mondcitos causadores de inflamacéo a
partir da 1L-6 (De et al., 2023). Assim, 0 aumento de IL-6 pode ser um indicador precoce da sindrome
toréacica aguda, visto que os niveis dessa interleucina do escarro aumentaram 2 dias antes dos episddios de
sindrome toracica aguda. Portanto, ajudar a identificar esses pacientes auxilia na terapéutica anti-
inflamatdria preventiva que pode ser feita com o tocilizumabe (Allali et al., 2023).

Pacientes com sindrome torécica aguda apresentam diminuicdo do fornecimento de oxigénio nao
apenas devido a doenca pulmonar aguda, mas também devido a anemia hemolitica aguda ou cronica,
portanto, a transfusao visa o aumento da hemoglobina pode melhorar o fornecimento de oxigénio de forma
mais eficaz do que aumentar apenas a saturacao de oxigénio (Simonson et al., 2022). Assim, as transfusdes
de hemécias podem ser vistas como fator protetivo para a sindrome toracica aguda (Alghamdi et al., 2024)
e até mesmo podem ser consideradas a terapia definitiva para a sindrome toracica aguda (Almusally, 2023).

A justificativa fisiologica para a transfusdo de hemécias na sindrome toracica aguda é melhorar o
fornecimento de oxigénio aos tecidos, aumentar o nivel geral de hemoglobina e diminuindo a fragdo de

hemécias em forma de foice. Isso faz com que o paciente possa ter alivio dos sintomas respiratorios mais
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Os pacientes transfundidos também necessitam de transfusdes adicionais ap6s o diagndstico de

rapidamente e permite a alta hospitalar mais precoce (Simonson et al., 2022).

sindrome toracica aguda (Alghamdi et al., 2024). Nesse contexto, a transfusdo € necessaria para reduzir a
viscosidade do sangue e consequentemente as crises vaso-oclusivas e as crises hemoliticas, aumentando a
capacidade de transporte de oxigénio (Almusally, 2023).

O nivel de hemoglobina de no minimo 8 g/dl obtido na transfus&o, esta relacionado com a diminui¢ao
do tempo de internacdo hospitalar e pode ser utilizado em pacientes com sindrome toracica aguda. 1sso
ocorre, pois, 0 oxigénio suplementar tem capacidade de melhorar o fornecimento de oxigénio com
limitagdes diante da anemia hemolitica aguda ou crénica devido & doenca falciforme (Simonson et al.,
2022).

Segundo Sharma et al. (2024), a terapia transfusional profilatica deve ser iniciada para prevenir e
tratar complicacdes da doenca falciforme, especialmente as crises de dor aguda. Contudo, Alghamdi et al.
(2024) relata que permanece incerto se a transfusdo precoce aguda melhora o progndstico dos pacientes.
Observou-se que pacientes transfusionados com concentrado de hemacias primeiras 24 horas apos a
admissdo por crises vaso-oclusivas apresentaram um risco significativamente maior de desenvolver
sindrome toracica aguda durante a hospitaliza¢do. Portanto, afirma que sdo necessarios outros estudos para
comparar as transfusdes com abordagens de cuidados de suporte para melhor orientar o manejo clinico
(Alghamdi et al., 2024).

A concentracdo terapéutica para atingir o efeito do antibidtico é de 4 vezes superior a concentracao
inibitéria minima do patégeno, garantindo a morte bacteriana. Contudo, pacientes que ja possuem
diagndstico de sepse possuem uma elevada depuracdo renal, que pode diminuir a terapéutica do antibiético
(Razazi et al., 2024). J& em casos leves, se houver suspeita de sindrome torécica aguda, é necessario iniciar
a terapia 0 mais cedo possivel pois o estado geral de saude pode decair rapidamente (Almusally, 2023).

No entanto, a antibioticoterapia empirica € frequentemente utilizada nesses casos, devido a
impossibilidade, na maioria das vezes, de estabelecer uma etiologia definitiva. Isso ocorre, tendo em vista
que infecgdes nédo tratadas podem ser fatais em poucas horas em pacientes com doenca falciforme (Razazi
etal., 2024).

A administracdo de ceftriaxona ou ceftriaxona+azitromicina foi associada a menor tempo de
internacdo do que a administracdo de cefuroxima+ azitromicina e cefotaxima+ azitromicina. Contudo, a
administracdo de qualquer antibiotico foi associada ao menor risco de readmissdo e necessidade de
transfusdo de hemécias. Sendo assim, a administracdo desses medicamentos em conjunto beta agonistas,
que atuam como broncodilatadores, no pronto-socorro podem auxiliar a diminuir a frequéncia de infeccGes
(Badaki-makun et al., 2020).

Apesar da febre ser frequente na sindrome torécica aguda, os desencadeantes infecciosos sdo raros
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e com bom progndstico. Assim, deve haver uma reavaliacdo em relacéo ao tratamento devido a alta taxa de
recorréncia apds cada episodio da sindrome e em relagdo a antibioticoterapia com regimes posoldgicos
otimizados, evitando resisténcia bacteriana (Cheminet et al., 2023).

O diagnostico diferencial entre a pneumonia e a sindrome toracica aguda € um desafio. 1sso ocorre
pela tendéncia de infeccBes apds a esplenectomia, devido as complicagdes do bago ou disfuncdo esplénicas
por crises vaso- oclusivas repetidas. Sendo assim, é recomendado que haja um manejo preventivo para
ambas possibilidades com administracdo simultanea de antibioticos e transfusdo de sangue (Almusally,
2023).

A anemia falciforme e os disturbios respiratorios do sono, compartilham algumas vias patogénicas
comuns, principalmente quando se fala sobre a isquemia e a reperfusdo. A hipoxemia noturna € um fator de
risco em criangas com doenca falciforme esta associada a eventos prévios de sindrome toracica aguda, tendo
em vista que a hipoxemia induz falcizacdo dos glébulos vermelhos em pacientes com doenca falciforme,
que leva a um aumento da morbidade e mortalidade (Nourani, et al., 2021).

Outro evento que pode acontecer € a embolia gordurosa pulmonar, que é encontrada com certa
frequéncia em autdpsias que se manifesta clinicamente com dificuldade respiratoria, febre, delirio, confusdo
e rebaixamento da consciéncia. A embolizacdo ocorre a partir da falcizacdo microvascular na cavidade
intramedular do 0sso, que leva a necrose gordurosa e a embolia medular e que pode penetrar nos pulmdes
causando a embolia gordurosa pulmonar (Almusally, 2023).

A sindrome toracica aguda é uma complicacdo pulmonar grave da doenca falciforme que pode levar
a insuficiéncia respiratoria e é geralmente tratada em unidade de terapia intensiva (UTI) (Simonson et al.,
2022). A infeccdo pulmonar, como aquela causada pelo virus SARS-CoV-2, pode predispor sindrome
torécica aguda mais dolorosas, levando a necessidade de hospitalizagdo e até mesmo internagdo na UTI.
Inclusive os sintomas podem ser bem parecidos, como como febre, dessaturacdo e dispneia, necessitando
de um diagndstico diferencial que ainda é complexo de estabelecer devido a auséncia de estudos em relacédo
a temética (Elia et al., 2021).

Nesse contexto, os pacientes com sindrome toracica aguda possuem mais riscos de desenvolver
danos vasculares no pulmao muito mais graves durante a infeccdo por SARS-CoV-2 do que o restante da
populacéo (Teulier et al., 2021).

Episddios repetidos de sindrome toracica aguda em pacientes ndo asmaticos com anemia falciforme
induzem hiperresponsividade das vias aéreas. Esse quadro produz a sibilancia ouvida no exame clinico e
que pode ser confundida com a asma, que é doenca das vias aéreas caracterizada por ataques recorrentes de
tosse, falta de ar e chiado no peito (Almusally, 2023).

O tratamento para a sindrome torcica aguda requer analgesia, hidratagdo, antibioticoterapia,

broncodilatadores, ventilacdo, que pode ser invasiva ou ndo, oxigénio e transfusdo de sangue (Almusally,
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2023). Toda via a suplementacdo oral de arginina também pode ser, utilizada visando a melhora a
hemodinadmica cardiopulmonar durante a crise vaso-oclusiva da doenca falciforme e a sindrome toracica
aguda, devido a seguranca e ao baixo custo, podendo ser bastante util em ambientes de poucos recursos
(Onalo et al., 2022).

Outro fator que deve ser lembrado séo as vérias barreiras impedem o avango da investigacdo em
gravidas com anemia falciforme. Foi relatado uma reducéo de episodios de crise vaso-oclusiva aguda em
pacientes gestantes com anemia falciforme que recebeu transfusées profilaticas. Contudo, apenas algumas
abordagens podem ser formuladas com base em fortes evidéncias, devido a falta de estudos relacionados a
temética. Nessa situacdo, os médicos tomam decisGes baseados no seu julgamento clinico, o que leva as
discrepancias nos servicos de saude recebidos pelas gravidas com anemia falciforme (Sharma et al., 2024).

O Crizanlizumabe também pode ser utilizado no tratamento da sindrome. Ele € um anticorpo
monoclonal humano que se liga a P-selectina, molécula de adesdo encontrada em plaquetas e células
endoteliais que é ativada em resposta a inflamacao e trauma, e blogueia a adesdo das células sanguineas ao
endotélio. Assim, pacientes, com complicac6es fatais como a sindrome torécica aguda, podem se beneficiar
do tratamento com o Crizanlizumabe a partir da diminui¢do da inflamacéo (Afana et al., 2023).

A radiografia de térax ndo € um método de triagem considerado ideal devido a exposi¢do de radiacédo
pelo paciente (Cohen et al., 2020). Entretanto, em pacientes febris com DF e que ndo apresentam sinais e
sintomas clinicos de dificuldade respiratoria devem ser encaminhados para o exame de radiografia torécica,
tendo em vista que um terco dos pacientes com a sindrome toréacica aguda apresentam resultados normais
(Almusally, 2023).

A ultrassonografia pulmonar no local de atendimento é uma modalidade de imagem n&o invasiva e
que ndo possui necessidade de radiacdo. Nesse contexto, tem sido usada para identificar patologias
pulmonares e pode ter um papel importante na identificacdo precoce da sindrome toracica aguda com alta
precisao, sensibilidade e especificidade (Cohen et al., 2020).

Assim, ha urgéncia em aprimorar o cuidado prestado aos pacientes com anemia falciforme, a
semelhanca dos pacientes com outras doencas raras, nos hospitais gerais (Munaretto et al., 2024). O
diagnostico costuma ser tardio e os pacientes acabam recebendo outros diagnosticos antes da sindrome
toréacica aguda (Cohen et al., 2020).

Contudo, ha discrepancias significativas no atendimento de pacientes com anemia falciforme em
centros de referéncias, com profissionais especializado, e hospitais gerais. Nesse ultimo, os pacientes
recebem cuidado abaixo do que seria considerado ideal, que inclui a administragdo de analgésicos, morfina
e antibioticoterapia. Portanto, o apoio dos centros de referéncia aos hospitais gerais poderia desenvolver

estratégias e protocolos para melhor assertividade nos cuidados desses pacientes (Munaretto et al., 2024).



5 CONSIDERACOES FINAIS

Portanto, a sindrome torécica aguda, apesar de ser algo frequente dos pacientes que possuem anemia
falciforme, necessita de intervengdes adequadas e devem ser tratadas tal qual doencas raras nas unidades de
salide, seja a unidade basica de satde ou o atendimento em pronto-socorro.

Apesar das opinides heterogéneas entre os autores, 0 manejo feito pelos profissionais da saude é
realizado a partir de analgesia, hidratacdo, antibioticoterapia, broncodilatadores, ventilacdo, que pode ser
invasiva ou ndo, oxigénio e transfusdo de sangue.

Por fim, é fundamental que mais pesquisas sejam realizadas para complementar o material disponivel
na literatura, visando aprimorar os cuidados dos pacientes com anemia falciforme que desenvolvem a

sindrome torécica aguda e consequentemente a qualidade de vida desses individuos.
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AFANA, M. S. et al. Recurrence of acute chest syndrome post stopping Crizanlizumab, the dilemma of
stopping vs continuation in patient with sickle cell disease: case report. Hematology, v. 28, n. 1, p. 2229115,
2023.
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