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Funcao pulmonar em portadores de anemia falciforme

Lung function in patients with sickle cell anemia

Céassia Suzane V. Fonseca’, Carlos André Aratjo-Melo?, Ricardo Matias de Carvalho?, José Barreto-Neto?,

Jerénimo Gongalves Aradjo*, Rosana Cipolotti®

RESUMO

Objetivo: Avaliar a funcdo ventilatéria por meio de
espirometria, em escolares e adolescentes com anemia falci-
forme (AF), relacionando os achados a parimetros clinicos
e hematolégicos.

Métodos: Foram avaliados portadores de AF de ambos
os géneros, a partir dos dez anos, clinicamente estdveis,
sem intercorréncias agudas, que foram submetidos a es-
pirometria e avaliados quanto a satura¢do transcutdnea de
oxigénio, niveis de hemoglobina e contagem de leucdcitos.
Verificou-se a associagdo de altera¢Bes a espirometria com
as caracteristicas demogrificas, clinicas e laboratoriais dos
pacientes analisados. Para a andlise estatistica, aplicou-se o
teste do qui-quadrado e o teste # para amostras ndo pareadas,
sendo significante p<0,05.

Resultados: Foram estudados 51 pacientes e, em 40
(78%), identificou-se comprometimento do perfil espiromé-
trico, do quais 20 (50%) apresentaram distirbio ventilatério
misto ou combinado, 13 (33%) mostraram perfil restritivo
cldssico e sete (18%), disttirbio ventilatério obstrutivo. Dos
sete, em cinco (71%) observou-se resposta broncodilatadora
positiva. A contagem total de leuccitos associou-se a fungdo
pulmonar alterada. O volume expiratério for¢ado no primeiro
segundo sem broncodilatador, a capacidade vital forcada an-
tes e ap6s broncodilatador e o fluxo expiratério forcado entre
25 e 75% da capacidade vital for¢ada apds broncodilatador
foram significativamente menores nos pacientes com relato

de internacdo hospitalar prévia por doenga pulmonar aguda.

Conclusdes: A maioria dos pacientes apresentou alte-
racdo da func¢do pulmonar, predominando o padrio misto
ou combinado, seguido pelo restritivo cldssico. Presenca de
leucocitose, na auséncia de intercorréncias agudas, associou-

se a comprometimento de func¢io pulmonar.

Palavras-chave: anemia falciforme; pulmio; espirome-

tria; Pediatria.
ABSTRACT

Objective: To evaluate the pulmonary function in chil-
dren and adolescents with sickle cell disease (SCD) and to
associate the findings with clinical and hematologic char-
acteristics of the studied population.

Methods: Male and female SCD patients with ten or
more years old, clinically stable and without acute clinical
problems were tested by spirometry. At that time, total
pulse oximetry values, hemoglobin and total white blood cell
count were verified. Association between altered pulmonary
function tests and demographic, clinical and laboratorial
characteristics of the patients were assessed. Statistical analy-
sis included chi-square and t-test, being significant p<0.05.

Results: Among the 51 studied patients, 40 (78%)
had abnormal spirometric results: 20 (50%) had mixed
or combined ventilatory disorders, 13 (33%) had classical
restrictive profile and seven (18%), obstructive ventilatory
disorder. Out of these seven patients, five (71%) had a
positive response to bronchodilators. Increased total white
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blood cells count was associated with abnormal pulmonary
function. Patients with previous acute pulmonary hospital
admissions had lower forced expiratory volume in one
second without bronchodilators, lower forced vital capacity
before and after bronchodilators, and lower forced expiratory
flow between 25 and 75% of the forced vital capacity after
bronchodilators.

Conclusions: Most SCD patients presented abnormal
pulmonary function, being predominant the mixed or
combined type, followed by the classical restrictive pat-
tern. Increased white blood cell count in the blood, without
acute clinical events, was associated to abnormal pulmonary
function.

Key-words: anemia, sickle cell; lung; spirometry;
Pediatrics.

Introducgao

A anemia falciforme (AF) é uma hemoglobinopatia de
cardter genético, descrita pela primeira vez em 1910". No
Brasil, os dados sobre a prevaléncia da doenga apontam uma
frequéncia expressiva, ainda que baseada em estudos regio-
nais?. Caracteriza-se clinicamente por comprometimento
multissistémico, resultando em morbidade e mortalidade®.
A ocorréncia de fendmenos vasoclusivos representa o evento
fisiopatolégico determinante, causando isquemia, disfun-
¢do endotelial, proliferagdo vascular, inflamacio e estresse
oxidativo. Esses mecanismos resultam em vasculopatia pro-
liferativa, que pode afetar as circulagdes cerebral, renal e,
inclusive, pulmonar®.

Estudos anteriores® identificaram alteracdes cronicas
na func¢do pulmonar dos portadores de AF, independente-
mente do antecedente de sindrome tordcica aguda (STA),
porém ndo contemplaram a faixa etdria dos adolescentes. Os
adultos com AF tém fung¢do pulmonar comprometida, mais
frequentemente assumindo as caracteristicas de disttrbio
ventilatério restritivo (DVR)®¥, resultante de repetidos
episédios de vaso-oclusdo, infec¢io e embolia gordurosa,

os quais tém inicio ainda na infincia®”'?

. Complicagdes
pulmonares sdo a principal causa de morbimortalidade
entre portadores de AF; manifestam-se, em geral, na 2°
década de vida e culminam com ébito na 4* década. Lesoes
pulmonares provocadas por obstru¢do de via aérea superior,
infec¢des pulmonares repetidas e estado pré-inflamatério
cronico levam a distdrbio ventilatério obstrutivo ou res-

tritivo, resultando em hipertensdo pulmonar e morte. Um
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estudo multicéntrico cita mais de 20% de complicagdes
pulmonares fatais em adultos"?. Anormalidades na func¢do
pulmonar também foram descritas em criangas pequenas,
nas quais o padrdo restritivo torna-se mais proeminente
com o avanco da idade, fator possivelmente associado a
hipertensdo pulmonar e a hipoxemia crénica do adulto. O
desenvolvimento da hipertensio pulmonar é outro fator que
aumenta a mortalidade®'?,

As provas de fun¢do pulmonar parecem ser um dos pri-
meiros testes a se alterarem no curso da doenga pulmonar
e, assim, devem ser realizadas em todos os portadores de
AE. A espirometria é um exame de execucdo fdcil, de baixo
custo e razoavelmente sensivel para detectar e confirmar a
doenga pulmonar, principalmente em individuos sob risco.
Este estudo objetivou avaliar a fungdo ventilatéria em es-
colares e adolescentes com AF, utilizando-se a espirometria
como ferramenta diagndstica, e verificar a associacdo de
resultados anormais com alguns pardmetros clinicos e de
exames complementares, empregados na avalia¢do de rotina

desses pacientes.

Método

Foi realizado um estudo entre julho e setembro de 2009
com pacientes de ambos os géneros, idade a partir dos dez
anos e diagnéstico de AF comprovado por eletroforese de
hemoglobina, acompanhados no Servico de Hematologia
Pedidtrica do Hospital Universitdrio da Universidade Federal
de Sergipe hd, pelo menos, 12 meses. Os critérios de exclusdo
foram presenca de cardiopatia congénita ou adquirida ndo
relacionada a AF e de asma em uso de corticosteroide ou
broncodilatador.

Os responsdveis pelos pacientes elegiveis foram convi-
dados a participar ap6s aprecia¢do e assinatura de termo de
consentimento livre e esclarecido. As informagdes referentes
a sintomas respiratérios (tosse, “falta de ar”, “dor no peito”)
durante o més que antecedeu a consulta e diagndstico anterior
de asma ou alergia respiratéria em qualquer época da vida
foram obtidas em entrevista com os responsdveis pelos pa-
cientes. Dados referentes 2 internagdo anterior por sindrome
tordcica aguda foram obtidos dos prontudrios.

Foram avaliadas a frequéncia cardfaca e a saturacio
transcutinea de oxigénio por meio de oximetro portatil
(modelo 9500 Nonin Onyx, Nonin Medical Inc., Ply-
mouth, MN, USA), com medidas em intervalo de um
ponto percentual. De cada paciente, foram tomadas trés

medidas em cada consulta (no inicio do atendimento, antes

Rev Paul Pediatr 2011;29(1):85-90.



Cassia Suzane V. Fonseca et al

do exame fisico e apds entrega da prescri¢do) em trés con-
sultas eletivas consecutivas, na auséncia de intercorréncias
ou queixas agudas. O sensor foi posicionado no segundo
quiroddctilo esquerdo e foi calculada a média aritmética
dos valores obtidos. Foram obtidos também os valores
médios da hemoglobina e leucécitos totais nas mesmas
trés consultas consecutivas.

As espirometrias foram sempre realizadas no mesmo
periodo do dia e pela mesma técnica. Utilizou-se espirdme-
tro acoplado a um computador modelo Spiro USB (Micro
Medical Led., United Kingdom) para determinar as curvas
volume-tempo e fluxo-volume. Os pacientes foram orienta-
dos a permanecer sentados durante a realizagdo dos testes e
a utilizar o clipe nasal. Foram realizados testes de bronco-
dilata¢do (400mcg de sulfato de salbutamol em spray). Trés
curvas foram realizadas, obedecendo aos critérios de aceita-
bilidade e reprodutibilidade da American Thoracic Society*?,
sendo escolhida a melhor delas. A partir dessa curva, foram
computados os valores da capacidade vital forcada (CVF),
volume expirado for¢ado no primeiro segundo (VEF1) e fluxo
expiratério for¢ado entre 25 e 75% da CVF (FEF25-75%),
todos corrigidos para as condi¢coes BTPS (Body Temperature
and Pressure Satured). Os resultados das provas de fungdo
pulmonar foram analisados por um mesmo pneumologista
com treinamento e experiéncia na realizagdo de espirometria
em escolares, adolescentes e adultos, sendo comparados a
padrdes de referéncia estabelecidos*'*

Os resultados obtidos foram analisados por meio do sof-
tware Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) 13.0 para
Windows. As varidveis foram expressas em propor¢oes, com
intervalo de confian¢a de 95%. As propor¢des entre grupos
foram comparadas por meio do teste do qui-quadrado e as
médias, pelo teste ¢ de Student para amostras ndo pareadas.
O nivel de significincia adotado foi de 5% (p<0,05).

O projeto da pesquisa foi aprovado pelo Comité de Etica
em Pesquisa em Seres Humanos da Universidade Federal de
Sergipe como parte do projeto temdtico “Estudos Clinicos
em Doenca Falciforme”.

Resultados

Foram estudados 51 pacientes, com idade média de
15+4 anos (variacdo: 10-26), dos quais 57% eram do gé-
nero masculino. O sintoma atual mais comum foi tosse e
a duracdo dos sintomas foi de 18 dias em média. Em 57%
dos pacientes estudados houve referéncia a dois ou mais epi-
s6dios de doenga pulmonar aguda prévia, com necessidade
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de internagdo hospitalar, dos quais 12% tinham registro
em prontudrio de internagdao por sindrome toricica aguda
no ano anterior. Somente dois pacientes tinham diagndstico
prévio de asma, mas nenhum usava terapia de manutengao
(Tabela 1).

A saturagdo média de oxigénio por oximetria transcu-
tnea foi de 93,7+4,5% (variacdo: 84-100) e a frequéncia
cardfaca média foi de 93+14 batimentos por minuto (va-
riacdo: 56-120). A contagem leucocitdria total média foi de
10.979+3.959 leucdcitos/mm? (variacdo: 6.250-17.000) e o
valor médio de hemoglobina foi de 8,6%1,6g/dL de sangue
(variacdo: 6,2-12,2).

Os testes de fungdo pulmonar aplicados nos 51 pacientes
estudados resultaram nos seguintes valores, descritos em
média e desvio padrio: volume expiratdrio forcado no pri-
meiro segundo (VEF1) sem broncodilatador: 1,85+0,65 L,
VEF1 apés broncodilatador 1,86+0,64 L; capacidade vital
forcada (CVF) sem broncodilatador: 1,99+0,75 L; CVF apés
broncodilatador 2,03+0,73 L; fluxo expiratério forcado entre
25 e 75% da capacidade vital forcada (FEF 25-75%) sem
broncodilatador: 2,39+0,90 L/s; FEF25-75% apés bronco-
dilatador: 2,61+0,92 L/s. Ou seja, dentre os 51 pacientes,
40 (78,4%) apresentaram prova de funcio respiratéria alte-
rada e, destes, 50% (20 pacientes) apresentaram distdrbio
ventilatério misto (DVM). Em 32,5% (n=13), foi observado
disttrbio ventilatério restritivo (DVR) cldssicoe, em 17,5%
(n=7), disttrbio ventilatério obstrutivo (DVO). Desses sete
pacientes, cinco (71,4%) tiveram resposta broncodilatadora
positiva. Os valores do VEF1 pré-broncodilatador (BD),
CVF pré e p6s-BD e FEF25-75% p6s-BD foram significati-
vamente menores naqueles com relato de doenga pulmonar
aguda prévia (Tabela 2).

Nio houve diferenca estatisticamente significante nos
pardmetros espirométricos quando os pacientes foram alo-
cados segundo o nivel de hemoglobina. Quando as criangas
e os adolescentes foram divididos de acordo com o nivel de
leucdcitos, com o ponto de corte de 15 mil/mm?, observou-se
que o valor do FEF25-75% p6s-BD foi significantemente
menor no grupo de pacientes com valor igual ou superior
a 15 mil/mm?’. Os valores de VEF1 pré e pés-BD, CVF
pré e pés-BD e FEF25-75% pré-BD mostram tendéncia a
associarem-se a contagem de leucdcitos, mas sem significin-
cia estatistica (Tabela 3). Nenhuma diferenga relevante foi
notada quando os pacientes foram estratificados de acordo
com a saturacdo transcutinea de oxigénio, e também ndo
houve diferenca entre os pardmetros analisados, segundo o
padrio ventilatério.
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Tabela 1 - Caracteristicas dos pacientes portadores de anemia falciforme conforme o perfil a espirometria

Espirometria Espirometria

Total (n=51) normal (n=11) alterada (n=40) Valor de p

Idade (anos)* 14,8 (10-26) 14,0 14,9 0,48
Sexo masculino 29 (57%) 6 (55%) 23 (58%) 0,99
Nao branco 44 (86%) 11 (100%) 33 (83%) 0,32
DPAP com IH 0,41

- Nenhum episddio 15 (29%) 5 (45%) 10 (25%)

- 1 episddio 7 (14%) 1(10%) 6 (15%)

- =2 episoddios 29 (57%) 5 (50%) 24 (59%)

Tosse 32 (63%) 6 (55%) 26 (65%) 0,73
Dor no peito 7 (14%) 3 (27%) 4 (10%) 0,16
Falta de ar 5(10%) 1(9%) 4 (10%) 0,99
Duragao sintomas (dias)** 17,8 14,7+20,3 18,6+13,3 0,54
Alergia respiratéria 12 (24%) 4 (36%) 8 (20%) 0,26
Asma 2 (4%) 1(9%) 1 (3%) 0,39
STA no ano anterior 6 (12%) 2 (18%) 4 (10%) 0,58
SpO, ambulatorial™* 93,7+4,5 93,1+3,6 93,9+4,7 0,65
FC ambulatorial** 93,0+14,2 93,2+14,3 92,9+14,3 0,95
Hb ambulatorial** 8,6+1,6 8,0+0,8 8,8+1,8 0,14
GB ambulatorial** 10.979+3.950 10.206+3.270 13.791+5.023 0,006

*Mediana (variagao); **médiazdesvio padrdo; DPAP com IH: doenga pulmonar aguda prévia com internagao hospitalar; STA: sindrome toracica
aguda; SpO, saturagéo transcuténea de oxigénio (%); FC: frequéncia cardiaca (bpm); Hb: hemoglobina (g/dL); GB: contagem total de glébulos

brancos (/dL).

Tabela 2 - Valores dos parametros ventilatérios dos portadores de anemia falciforme em médiazdesvio padrdo, conforme ante-

cedente de doenga pulmonar aguda

Doenga pulmonar aguda anterior

- Valor de p
Nao (n=15) Sim (n= 36)
VEF1 pré-BD 2,04+0,79 1,65+0,47 0,03
VEF1 p6s-BD 2,04+0,78 1,71+0,47 0,06
CVF pré-BD 2,25+0,91 1,78+0,54 0,02
CVF pés-BD 2,28+0,88 1,84+0,55 0,03
FEF 25-75% pré-BD 2,65+1,09 2,18+0,67 0,06
FEF 25-75% pés-BD 2,94+1,13 2,36+0,64 0,02

BD: broncodilatador; VEF1: volume expiratorio forgado no primeiro segundo; CVF: capacidade vital forcada; FEF 25-75%: fluxo expiratério forgado

entre 25 e 75% da capacidade vital forcada.

Discussao

Entende-se desde 1886, a partir do trabalho de John Hu-
tchinson”, que medidas espirométricas devem ser analisadas
em comparagdao com valores obtidos para uma populagdao

padrdo e que fatores como idade, altura, género e etnia podem
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ter influéncia nos resultados’®. Entretanto, os resultados sio
muito semelhantes entre 15 e 25 anos, exceto para grandes
variacOes de estatura. O presente estudo incluiu pacientes
a partir dos dez anos, porque jd foi demonstrado que, em
individuos com idade superior a nove anos, os dados espiro-

métricos podem ser interpretados com os mesmos critérios
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Tabela 3 - Valores dos parametros ventilatorios dos portadores de anemia falciforme, conforme a contagem total de glébulos brancos

Doencga pulmonar aguda anterior

Valor de p
<15.000/mm? (n=45) =>15.000/mm?3 (n=6)
VEF1 pré-BD 1,88+0,67 1,38+0,26 0,08
VEF1 p6s-BD 1,91+0,65 1,42+0,25 0,07
CVF pré-BD 2,05+0,77 1,48+0,29 0,08
CVF p6s-BD 2,10+0,77 1,49+0,25 0,05
FEF25-75% pré-BD 2,47+0,92 1,78+0,45 0,08
FEF 25-75% p6s-BD 2,71+0,93 1,89+0,17 0,04

BD: broncodilatador; VEF1: volume expiratério forgado no primeiro segundo; CVF: capacidade vital forcada; FEF 25-75%: fluxo expiratério forgado

entre 25 e 75% da capacidade vital for¢gada.

utilizados em adultos"®. Em estudo com delineamento
semelhante®, no qual foram avaliados 53 pacientes com AF,
aqueles com idade entre 15 e 24 anos apresentaram maior
porcentagem de resultados normais (62,5%) e os 37,5%
restantes exibiram padrio restritivo; j4 metade dos pacientes
com idade superior a 24 anos mostrou padrio restritivo. No
presente estudo, o distirbio ventilatério misto foi o padrdo
de altera¢do da funcdo pulmonar mais observado, sendo os
pacientes mais jovens do que os estudados por Enright ez 2/'®.

O predominio do disttrbio ventilatério misto neste estudo
pode ser justificado pelo espectro clinico que caracterizaa AF,
envolvendo anemia cronica, infartos pulmonares e presenga
de substancias mediadoras da resposta inflamatéria. Os trans-
tornos ventilatdrios restritivos identificados na popula¢io
avaliada provavelmente se devem a ocorréncia de infartos pul-
monares causados por vaso-oclusio e pela embolia pulmonar
gordurosa, que pode se seguir a episédios de isquemia dssea,
com consequente substitui¢do do parénquima pulmonar por
tecido fibrético. Esses eventos afetam a elasticidade pulmonar
e a expansdo da parede tordcica, ocasionando as limita¢Ges
observadas®?, situacdo que piora com a idade. Note-se que
entre os 11 pacientes com laudos espirométricos normais,
apenas quatro possufam idade superior a 15 anos. Deve-se
lembrar que o padrdo espirométrico de restricio pulmonar
também pode ser resultado de inspiracio ineficaz causada por
dor e pelo comprometimento estrutural da caixa tordcica em
consequéncia de infartos das costelas durante o crescimento,
de osteoporose ou osteomaldcia vertebral®”.

Entretanto, o padrio restritivo ndo é o dnico reflexo
do comprometimento de fun¢do pulmonar que se verifica
em longo prazo nos portadores de AF. A hipertensdo pul-
monar, cuja etiologia parece ser multifatorial, vem sendo
reconhecida com frequéncia crescente em portadores dessa

anemia hemolitica®?. Estudos que observaram frequéncia
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elevada de padrio obstrutivo sugeriram que a recorréncia da
STA pode contribuir para distirbios obstrutivos'® e que a
hiper-reatividade bronquica é a principal causa da alteragdo
observada®. Outro estudo cita o estado pré-inflamatério,
que leva a leucocitose, ao aumento de moléculas de adesdo
e a elevagdo das citocinas, como provavel agente causal da
obstrucio reversivel das vias aéreas inferiores”. No entanto,
a patogenia da hiper-reatividade bronquica ndo é completa-
mente compreendida®”.

Um estudo realizado na Jamaica®” sugere que a adminis-
tra¢do de broncodilatadores € ttil no tratamento da STA em
pessoas com AF, pois considera que a hiper-responsividade
bronquica pode ser um componente da sindrome, mas tal
orientagdo desperta controvérsias'”. Ainda que, no presente
estudo, as espirometrias tenham sido realizadas ambulato-
rialmente, em criancas e adolescentes sem evidéncias de STA,
cinco dos sete pacientes que apresentaram DVO tiveram
resposta positiva ao broncodilatador.

Estudos anteriores identificaram associa¢do entre diagnds-
tico prévio de asma e padrio ventilatério obstrutivo com STA
e crises dolorosas®®'?. Pesquisas futuras poderio esclarecer a
relagdo entre os achados de padrdo ventilatdrio restritivo ou
misto na infincia e adolescéncia e a gravidade do compro-
metimento da fun¢do pulmonar no adulto portador de AFE.

Alguns autores consideram que a oximetria de pulso é
pouco especifica para determinar a real saturagio de oxigé-
nio; entretanto, recomendam o uso dessa ferramenta para
triagem de casos sob risco de alteracdo cronica da fungido
pulmonar™. O presente estudo ndo encontrou associa¢ao
entre as alteragdes da espirometria e os valores de satura¢do
percutdnea de oxigénio.

Os achados aqui apresentados referem-se a avaliagdo trans-
versal da fungdo pulmonar de uma coorte de adolescentes
e adultos jovens portadores de AF em acompanhamento
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prospectivo, com a finalidade de melhor caracterizar a gravi-
dade das alterages e as repercussdes em médio e longo prazo,
bem como analisar o papel desempenhado por algumas me-
didas terapéuticas, destacando-se o uso de broncodilatadores,
corticosteroides inalatérios, hemotransfusio de substituicdo e
hidroxiureia. Conclui-se, portanto, que o distdrbio ventilatério
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