
Apneia obstrutiva do sono em portadores da anemia falciforme
Obstructive sleep apnea in sickle cell disease carriers

REVISTA BRASILEIRA
DE HEMATOLOGIA
E  H E M O T E R A P I A

REVISTA BRASILEIRA
DE HEMATOLOGIA
E  H E M O T E R A P I A

Cristina Salles1

Regina T. T. Ramos2

Marcos A. Matos3

A Síndrome da Apneia Obstrutiva do Sono (SAOS) é definida como episódios recorren-
tes de obstrução completa ou parcial das vias aéreas superiores que ocorrem durante
o sono. O fluxo aéreo pode estar diminuído ou completamente interrompido, a despeito
do esforço inspiratório, resultando em episódios intermitentes de hipoxemia, hipercapnia.
A presença de SAOS poderá ser um fator de piora da hipoxemia noturna, da doença de
base, concorrendo para ocorrência de síndrome torácica aguda. Com o objetivo de
revisar dados sobre a fisiopatologia da SAOS em crianças e adolescentes portadores
de anemia falciforme, foi realizada busca eletrônica de artigos no Medline e Lilacs nos
últimos dez anos, bem como referências cruzadas dos artigos encontrados. Palavras-
chaves: "sleep apnea, sickle cell anemia, sickle cell disease, pathophysiology ". Estu-
dos sugerem que a SAOS pode potencializar o quadro clínico, ou seja, as crises álgicas,
déficit de estatura, de peso, cognitivo e de inteligência, dessaturação arterial noturna,
e acidente vascular cerebral das crianças portadoras de anemia falciforme.  Rev. Bras.
Hematol. Hemoter.

Palavras-chave: Apneia;síndrome da apneia do sono; anemia; anemia falciforme;
anemia hemolítica.
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Introdução

A Síndrome da Apneia Obstrutiva do Sono (SAOS) é
definida pela American Thoracic Society como episódios re-
correntes de obstrução completa ou parcial das vias aéreas
superiores que ocorrem durante o sono, resultando em epi-
sódios intermitentes de hipoxemia, hipercapnia nos eventos
prolongados, microdespertares e fragmentação do sono.1 A
prevalência desta patologia na população pediátrica, em ge-
ral, varia de 1% a 4%, utilizando estudo polissonográfico.2

Crianças com SAOS tendem a apresentar como fatores
etiológicos o aumento do tecido linfoide em cavum, das
tonsilas palatinas, e palato duro ogival.3 Porém, como princi-
pal fator causal da apneia e hipopneia obstrutiva do sono em

crianças e adolescentes considera-se a hipertrofia adeno-
tonsilar (HAT).4 Entretanto, Guilleminault et al.,5 em 2007,
referem que 45% das crianças que foram submetidas a adeno-
tensilectomia apresentam persistência da SAOS. Logo, a
hipertrofia adenotonsilar é apenas uma das causas de SAOS
na criança, devendo-se considerar outros fatores desen-
cadeantes, como rinopatias, hipertrofia de cornetos, desvio
septal e micrognatia maxilar.

A colapsibilidade, medida objetiva, apresenta maiores
valores em crianças portadoras de SAOS do que quando
comparadas com portadoras do ronco primário.6  Parece não
existir apenas um sítio de obstrução das vias aéreas
superiores (VAS) em crianças e adolescentes portadoras de
SAOS, pois tem-se observado obstrução predominantemente
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ao nível das vegetações adenoidianas (57%), palato duro
(29%) e tonsilas palatinas (14%).7 Entretanto, Donnelly et
al.,8  ao estudarem as VAS utilizando a ressonância magnética,
observaram colapso predominantemente em hipofaringe em
81% das crianças com SAOS, ao passo que no grupo controle
composto por crianças saudáveis, não foi observado colapso.

Alterações estruturais na cavidade nasal têm grande
prevalência em portadores de SAOS. Essas alterações estru-
turais, tais como desvio septal, hipertrofia de cornetos, po-
dem causar obstrução do fluxo aéreo nasal e, consequen-
temente, aumentar a resistência ao fluxo aéreo.9 A video-
nasofaringoscopia, exame realizado em consultório pelo
otorrinolaringologista, permite a visualização direta das es-
truturas das cavidades nasais e da rinofaringe, ou seja, pos-
sibilita determinar alterações ao nível dos cornetos inferio-
res, conchas médias, presença ou não de secreção, corpo
estranho, pólipos, tamanho das tonsilas faríngeas, entre ou-
tros achados que possam estar levando ao aumento da resis-
tência das vias aéreas superiores.

As complicações da SAOS podem incluir déficit neuro-
cognitivo, como diminuição do rendimento escolar, déficit de
atenção, hiperatividade, atraso no desenvolvimento físico,10,11

hipertensão arterial12,13 e cor pulmonale.1
Uma vez feita a suspeita clínica da SAOS, é importante

a realização do estudo polissonográfico em um laboratório
do sono, o qual é considerado como padrão ouro para o
diagnóstico de distúrbios do sono.14 A partir deste são deter-
minados parâmetros para a gravidade dos distúrbios do sono.
Os principais parâmetros considerados em relação aos
distúrbios respiratórios do sono são índice de apneia e
hipopneia, média do tempo dos eventos obstrutivos, satura-
ção mínima de oxigênio.15

Crianças saudáveis raramente apresentam eventos obs-
trutivos do sono, apneias ou hipopneias, durante o sono;16

entretanto, ainda não existe consenso na literatura quanto
ao melhor parâmetro polissonográfico a ser utilizado para
definir a existência da SAOS para crianças e adolescentes,1

ou seja, qual o melhor índice a ser considerado: índice de
apneia (IA) ou índice de apneia e hipopnéia (IAH), além disso,
ainda existem dúvidas quanto ao valor que deve ser consi-
derado patológico para o índice adotado.2

Sabendo-se que é relativamente incomum ocorrer obs-
trução completa das VAS em crianças, a SAOS, nesta popu-
lação, pode manifestar-se principalmente através das
hipopneias.1,12,17

Entretanto, tem-se relatado que as crianças portadoras
de SAOS, diagnosticadas através do IAH, onde a hipopneia
não esteve associada a dessaturações, apresentaram clinica-
mente escores cognitivos baixos, ao passo que as que tiveram
o IAH cujas hipopneias estiveram associadas a dessaturações,
tinham quadro clínico de hipertensão arterial.18

Em adolescentes, ainda não existe, na literatura
pesquisada, uma definição clara quanto ao critério a ser
adotado.19

A American Thoracic Society1 determina a seguinte
definição e os seguintes critérios para o Índice de Apneia e
Hipopneia: corresponde à somatória do número de apneias
obstrutivas e mistas, hipopneias obstrutivas e mistas; deve
ser expresso em eventos por hora; para o cálculo deste deve-
se utilizar o tempo total de sono; e considera-se anormal
quando o IAH ≥ 1 evento por sono. Quanto ao Índice de
Apneia, deve-se obedecer as seguintes premissas: corres-
ponde ao número de apneias obstrutivas e mistas, com
duração mínima de dois ciclos respiratórios, que deve ser
expresso em eventos por hora, sendo que, para o cálculo,
utiliza-se o tempo total de sono e considera-se como anormal
quando o IA ≥ 1 evento por sono.

Sabendo-se que a SAOS se associa a hipoxemia,
hipercapnia e acidose, que pode induzir a polimerização da
HbS, potencialização do processo de falcização e apareci-
mento das crises vaso-oclusivas,20 o presente estudo tem
como objetivo revisar dados sobre a influência da SAOS em
crianças e adolescentes portadores de anemia falciforme.

Material e Método

Foi realizado levantamento bibliográfico, através de
busca eletrônica nas bases de dados Medline e Lilacs, a partir
da combinação entre os descritores que caracterizam o tema
“Influência da Apneia Obstrutiva do Sono em Portadores da
Anemia Falciforme”: sleep apnea, obstructive sleep apnea,
sickle cell anemia, sickle cell disease. Foi pesquisado nos
seguintes idiomas: inglês, espanhol e português. Como
resultado da busca eletrônica foram obtidos 66 artigos. Os
critérios para seleção dos estudos foram: publicação entre
janeiro de 1988 e abril de 2009, qualquer tipo de estudo,
qualquer idade. Foram incluídos também artigos de relevância
sobre a apneia obstrutiva do sono, bem como da anemia
falciforme (AF).  Critérios de exclusão: artigos relacionados
apenas a anemia falciforme ou apneia obstrutiva do sono
que não se correlacionavam com o tema principal.

Resultados: SAOS em portadores da anemia
falciforme

Prevalência da SAOS em portadores da anemia
falciforme

Poucos estudos têm sido desenvolvidos na tentativa
de estimar a prevalência da SAOS em crianças e adolescen-
tes portadores de AF; além disso, esses poucos encontrados
não avaliaram o problema na população geral e sim em condi-
ções específicas. Quanto à prevalência dos distúrbios respi-
ratórios do sono (DRS) em crianças com AF, observa-se que
Samuels-Reid,21 através da aplicação de questionário e
avaliação clínica, sem estudo polissonográfico, em cinquenta
crianças portadoras de AF e talassemia, concluiu que 55%
eram portadores de DRS. Spivey et al.,22 selecionaram vinte
crianças portadoras da AF ou talassemia, e que tivessem



saturação diurna de oxigênio ≤ 94%, para realizarem estudo
polissonográfico, e constataram que 35% destes eram
portadores de SAOS. Por outro lado, Kaleyias et al.23

aplicaram questionário em cem crianças portadoras de AF,
onde 79% tiveram diagnóstico de portadoras de DRS; dessas,
apenas 19 crianças foram selecionadas e concordaram  em
realizar a polissonografia, sendo observado que 12 tiveram
diagnóstico de SAOS. Logo, a exata prevalência da SAOS
em crianças com AF é desconhecida,23 bem como em
adolescentes.

Finalmente, Salles et al.24 realizaram estudo prospectivo
em 85 crianças e adolescentes com AF, inscritos em um centro
de referência de hematologia e hemoterapia, por amostragem
não probabilística do tipo sequencial, entre maio de 2007 e
maio de 2008; todos foram submetidos tanto à avaliação
através de questionário quanto ao estudo polissonográfico
noturno, e puderam observar que a prevalência da SAOS foi
igual a 10,6%, refletindo a prevalência de uma população
geral de crianças e adolescentes portadores de AF.

Hipertrofia adenotonsilar  x  SAOS  x  anemia falciforme
São três as hipóteses que têm sido sugeridas para expli-

car a associação entre HAT e AF:25 hipertrofia adenotonsilar
compensatória em decorrência da autoesplenectomia,
consequentemente maior probabilidade de desenvolver
infecções de repetição das vias aéreas superiores devido à
diminuição da opsonização de bactérias patógenas; e o
funcionamento das tonsilas faríngeas e palatinas como centros
hematopoéticos devido à anemia hemolítica. Entretanto, pouco
tem sido pesquisado a respeito dessas hipóteses.

O espaço aéreo ao nível da faringe tende a ser menor
em crianças portadoras da SAOS do que em indivíduos sem
SAOS.26 Foi realizado estudo em crianças sedadas, com ida-
de média de 4,8 anos, no qual foi observada uma correlação
linear positiva entre o volume do tecido linfoide em cavum e
das tonsilas palatinas mensuradas através da ressonância
magnética, com o Índice de Apneia e Hipopneia (IAH) (r2 =
0,26).27 Também tem sido observado que, em crianças, a área
transversal das tonsilas palatinas, do palato duro e da região
posterior ao palato duro, e volume da orofaringe se correla-
cionam fortemente com o IAH.28 Fregosi et al.,28 através da
análise da regressão linear múltipla, observaram que 74,3%
da obstrução das VAS nessa população pôde ser explicada
pelas tonsilas palatinas, tonsilas faríngeas e pelo palato duro.

Além disso, sabe-se que a dessaturação da hemo-
globina é comum durante o sono, a qual é causada pela hipo-
ventilação e exacerbada pela obstrução das VAS,29 sendo
que, nos pacientes portadores da AF, pode existir um risco
aumentado para a obstrução da via aérea devido à hiperplasia
adenotonsilar.30 Samuels-Reid21 relatou que 36% dos paci-
entes portadores de AF apresentavam obstrução das VAS.

A obstrução das VAS por hipertrofia adenotonsilar31

pode estar associada a hipoxemia, hipercapnia e acidose,
podendo induzir a polimerização da HbS, potencialização do

processo de falcização e o aparecimento das crises vaso-
oclusivas.19 Robertson et al.32 sugerem que episódios recor-
rentes de hipoxemia provenientes da apneia do sono em
crianças portadoras de AF poderiam aumentar o risco de
crises vaso-oclusivas e acidente vascular cerebral.

Sidman & Fry33  acompanharam uma paciente com AF,
12 anos de idade, portadora de HAT e apneias do sono, e que
desde os 9 anos vinha apresentando repetidas hospitalizações
devido a crises álgicas associadas a alterações vaso-oclu-
sivas. A paciente foi submetida a adenotonsilectomia,
evoluindo com o desaparecimento das crises álgicas e da
apneia. Assim, os autores hipotetizaram que dessaturações
repetidas de oxigênio durante as apneias seriam causa das
crises vaso-oclusivas. Outro ponto, o aumento da pressão
arterial de gás carbônico durante o sono poderia estar
relacionado com o grau de obstrução das VAS, pois crianças
com HAT demonstraram queda na pressão arterial de gás
carbônico após serem submetidas a adenotonsilectomia.34

Esta hipótese foi estudada por Scharf et al.,35 quando
observaram a relação entre dessaturação durante o sono e
crises álgicas em dois pacientes. Posteriormente, Ajulo36

afirma que a principal razão para tonsilectomia na AF são as
frequentes crises álgicas. Akinyanju & Ijaduola37 demons-
traram que apenas a tonsilectomia foi capaz de reduzir a
frequência das crises álgicas de 4.7 para 1.5 por paciente, por
ano, em indivíduos que nunca haviam realizado a profilaxia
com penicilina.

Entretanto, Brooks et al.,20 ao avaliarem 138 indivídu-
os, observaram que, apesar dos pacientes portadores de
SAOS apresentarem índices mais elevados de dessaturação
da oxihemoglobina, estes não apresentaram maior frequência
de crises álgicas quando comparados com os que não eram
portadores de SAOS.

Quadro clínico  da SAOS x anemia falciforme
A crise álgica corresponde ao sintoma mais frequente

em crianças portadoras de AF, entretanto sua patogênese
continua pouco compreendida. Sugere-se que um dos fato-
res precipitantes seja a hipoxemia devido à obstrução das
vias aéreas superiores,29 a qual pode ser devido à hipertrofia
adenotonsilar.30

 As crianças portadoras de AF tendem a apresentar
déficit de estatura, de peso e de maturação esquelética,
provavelmente devido à disfunção endócrina, baixo consu-
mo alimentar, requerimento energético aumentado e baixa
condição socioeconômica.38 Esse quadro pode se tornar mais
grave quando este paciente também desenvolve a SAOS,
pois, quando a SAOS não é tratada adequadamente, pode
resultar em sérias complicações, dentre elas o atraso na cur-
va de crescimento.1 Segundo Marcus et al.,6 o atraso da curva
de crescimento das crianças portadoras de SAOS está rela-
cionado com o aumento do trabalho respiratório durante o
sono, gerando aumento do consumo calórico; essa hipótese
surgiu a partir da observação em 14 crianças com indicação
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cirúrgica de adenotonsilectomia, com idade média de 4 ±1
anos, que realizaram acompanhamento das medidas
antropométricas, estudo polissonográfico e medidas de gasto
energético durante o sono, antes e após cirurgia. O escore Z
para peso,  pré-tratamento cirúrgico, aumentou de -0,30 ±
1,47 para 0,04 ± 1,34 (p < 0,005), pós-tratamento, apesar de
não ter havido aumento da ingesta calórica.

As alterações na curva de crescimento das crianças
portadoras de SAOS podem ainda estar associadas com o
fato de que os eventos obstrutivos implicam a diminuição da
liberação do hormônio de crescimento.1 Bar et al.39 obser-
varam que o valor médio do fator de crescimento de crianças
portadoras de SAOS antes de se submeterem a adeno-
tonsilectomia foi 146,3 ±76,2 ng/mL e após o tratamento
cirúrgico elevou-se para 210,3 ± 112.5 ng/mL (p <0,01), ao
mesmo tempo em que o índice de distúrbios respiratórios
apresentou-se dentro da normalidade.

Dentre as informações disponíveis na literatura sobre a
competência acadêmica de crianças com doença falciforme
relaciona-se a presença de déficit cognitivo e intelectual.40

Os possíveis fatores que contribuem para este déficit são
severidade da doença, alterações neurológicas e as faltas
frequentes à escola. Esse quadro pode se tornar mais acen-
tuado quando associado ao da SAOS, pois os episódios de
apneia ou hipopneia obstrutiva do sono ocorrem mais
comumente no sono REM (Rapid eye moviment), seguidos
de microdespertar, consequentemente fragmentação do
sono41 e dificultando a estimulação dos centros cognitivos
durante o crescimento cerebral.42 Essa fragmentação do sono
implica a redução do tempo total de sono, a qual afeta entre
10% e 25% das crianças entre 3 e 12 anos e frequentemente
está associada à diminuição do rendimento acadêmico.43,44

Gozal45 observou que a incidência de SAOS em crianças com
problemas de desenvolvimento acadêmico é pelo menos seis
vezes maior do que na população pediátrica, em geral.

As complicações pulmonares são responsáveis por
20%-30% das mortes em adultos com AF, ou seja, lesões
pulmonares provocadas por obstrução das vias aéreas
superiores; infecções pulmonares e um estado pró-infla-
matório levam a distúrbios ventilatórios obstrutivo ou
restritivo, culminando com hipertensão pulmonar e morte.19

Quando esses pacientes também são portadores de SAOS
apresentam risco elevado para o desenvolvimento de com-
plicações cardiovasculares como arritmias, bradicardias e
hipertensão arterial sistêmica, além disso, podem apresentar
a hipertensão pulmonar decorrente da hipóxia e hipercapnia
recorrentes, podendo evoluir para insuficiência cardíaca
congestiva e cor pulmonale.1

Acredita-se que pacientes com SAOS apresentam ní-
veis plasmáticos mais elevados de fibrinogênio, atividade
plaquetária exacerbada e redução da capacidade fibrinolítica,
caracterizando um estado de hipercoagulabilidade, quando
comparados com indivíduos não apneicos. Parece que na
SAOS pode-se observar um estado de hipercoagulabilidade

devido aos níveis elevados de estresse oxidativo e inflama-
ção. Dessa forma, alguns estudos afirmam que os distúrbios
respiratórios do sono estão intimamente associados a risco
aumentado para acidente vascular cerebral.46

Existem evidências de que, nos portadores de AF, o
estresse inflamatório no ambiente microvascular pode ter um
papel importante na manutenção dos episódios de falcização.
Estudos mostram o envolvimento de citocinas inflamatórias,
como o fator de necrose tumoral α, interleucina-1a, inter-
leucina-6, histamina e leucotrieno B4; especialmente o fator
de necrose tumoral α e a interleucina podem diminuir o fluxo
sanguíneo e impedir a recuperação do episódio isquêmico
por aumentar a adesão da hemácia falcizada ao endotélio.47

Pacientes com SAOS, que são expostos cronicamente à
hipóxia recorrente e à fragmentação do sono, apresentam
níveis mais elevados de proteína C reativa e interleucina 6,
quando comparados com controles;48 dessa forma, poderia
haver uma piora do quadro clínico dos pacientes portadores
de anemia falciforme.

A dessaturação arterial noturna da oxihemoglobina
ocorre em até 83% das crianças com doença falciforme e pode
ser resultado da SAOS, da doença pulmonar ou secundária à
diminuição da afinidade da HbS pelo oxigênio.22 Logo, a pre-
sença de SAOS pode ser um fator de piora da hipoxemia
noturna, da doença de base, concorrendo para ocorrência de
síndrome torácica aguda.49

Conclusões

A presente revisão descreve vários aspectos sobre a
apneia obstrutiva do sono em crianças portadoras da anemia
falciforme. A alta prevalência da SAOS em crianças com AF
tem sido documentada, porém em populações selecionadas,
sugerindo a necessidade de uma investigação quanto à
prevalência em crianças e adolescentes portadores de anemia
falciforme. Além disso, inúmeras variáveis precisam ser
estudadas para se tentar entender a possível sobreposição
das complicações destas duas patologias nesses pacientes.

Ao se planejar a investigação clínica da SAOS em cri-
anças é importante definir se é portadora ou não da AF, visto
que portadores de AF, segundo a literatura, parecem apre-
sentar maior predisposição para desenvolver a obstrução
das vias aéreas superiores, consequentemente maior preva-
lência para SAOS, quando comparadas com a população
pediátrica em geral. Supõe-se que esta predisposição,
inicialmente, esteja relacionada com a hipertrofia adeno-
tonsilar, principal fator etiológico para SAOS em crianças.

A literatura tem apresentado controvérsias quanto à
participação da resistência na fisiopatologia da SAOS. Sen-
do assim, tem-se demonstrado que tanto o ronco quanto a
apneia do sono são provavelmente causados por outros fa-
tores, tais como processos restritivos ao fluxo de ar na faringe,
ao invés do aumento na resistência nasal.50-52 Alguns traba-
lhos referem que não encontraram qualquer efeito sobre o
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ronco, apneia, hipopneia ou sobre a saturação de oxigênio
em uma amostra pequena de pacientes, apesar de apresenta-
rem redução da resistência nasal.53 Ao passo que outros
trabalhos consideraram que a ativação coordenada dos mús-
culos da asa do nariz, da faringe e da laringe mantêm perme-
áveis os segmentos das VAS, os quais são propensos à
oclusão durante o sono, de tal forma que, quando a atividade
desses músculos encontra-se reduzida ou descoordenada, a
pressão negativa gerada pela contração do diafragma pode-
rá superar a força de suporte dos músculos abdutores da
faringe e gerar oclusão parcial ou total da faringe,54 ou seja, a
hipopneia ou apneia obstrutiva do sono, respectivamente.

Crianças portadoras de anemia falciforme podem apre-
sentar quadro clínico exacerbado pela SAOS, pois esta última
pode ser responsável por fatores determinantes e agravantes
do quadro clínico desses pacientes. Dentre esses fatores deve-
se citar que, diante do episódio obstrutivo, observa-se uma
inspiração forçada contra a faringe ocluída, a qual vem
acompanhada de uma pressão negativa no espaço pleural. À
medida que os eventos obstrutivos se prolongam, acentuam-
se a hipoxemia e hipercapnia, levando à vasoconstrição
pulmonar, com hipertensão pulmonar transitória. Conse-
quentemente, ocorre estímulo do sistema nervoso simpático,
com vasoconstrição sistêmica e hipertensão arterial.55

A partir do momento em que a SAOS pode estar com-
prometendo tanto o desenvolvimento físico quanto mental,
chama-se a atenção para que, nas consultas de rotina, seja
investigada a obstrução das vias aéreas superiores com o
intuito de que esta criança seja encaminhada o mais cedo
possível para realizar a polissonografia noturna, e conse-
quentemente seja realizado o diagnóstico da SAOS.

Finalmente, devido à tendência da oximetria de pulso
subestimar os valores da saturação de oxigênio,19 é aconse-
lhável realizar polissonografia com medida de fluxo de ar atra-
vés de cânula de pressão, o que aumenta a sensibilidade na
detecção de eventos obstrutivos, além da medida trans-
cutânea da pressão parcial de oxigênio e da pressão parcial
de gás carbônico. Essas medidas são importantes tanto para
o diagnóstico da apneia obstrutiva do sono como para o
diagnóstico precoce de hipoxemia noturna, antes que se
desenvolva lesão pulmonar permanente.56

Abstract

Obstructive Sleep Apnea Syndrome (OSAS) is defined as recurrent
episodes of complete or partial obstruction of the upper airway
during sleep. The airflow can be reduced or completely stopped
despite of inspiratory effort, resulting in intermittent episodes of
hypoxemia and hypercapnia. OSAS may be a factor in the worsening
of nocturnal hypoxemia, of the underlying disease, leading to acute
chest syndrome. The aim of this work was to review data on the
pathophysiology of OSAS in children and adolescents with sickle
cell anemia. We revisited articles published over the last ten years
linked to the Medline and Lilacs databases, as well as cross-
referencing using these articles. The following keywords were used:

sleep apnea, obstructive sleep apnea, sickle cell anemia, sickle cell
disease. Studies suggest that OSAS may increase clinical
complications, such as painful crises, delayed growth, cognitive
and intelligence disorders, nocturnal arterial desaturation and
strokes in children with sickle cell anemia. Studies suggest that
OSAS may increase the clinical complications of children with sickle
cell anemia. Rev. Bras. Hematol. Hemoter.

Key words: Sleep apnea; syndrome; anemia; sickle cell; hemolytic
anemia.
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