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Repercussoes respiratorias da anemia falciforme

Respiratory repercussions of sickle cell anemia

Gustavo Antonio Moreira

A anemia falciforme ¢ uma doenca com heranca autos-
sOmica recessiva, secunddria a uma mutacido no gene da
cadeia B da hemoglobina, transformando a hemoglobina
normal (HbA) em hemoglobina falciforme (HbS). No estado
oxigenado, a HbS tem funcdo normal. Em situacdes de baixa
tensdo de oxigénio, a HbS sofre polimerizacdo, levando
a distorcdo das hemaceas, com a forma caracteristica de
foice. Essa deformacéo provoca oclusio vascular, isquemia e
infarto tecidual. Esse ciclo vicioso entre hipoxemia e defor-
macdo das hemaceas leva as conhecidas complicacdes da
anemia falciforme, tais como acidente vascular cerebral,
crise de vaso-oclusdo dolorosa, e sindrome toracica aguda.
Por isso, o reconhecimento da hipoxia e seu tratamento sdo
vitais nos portadores de anemia falciforme.

As complicagbes pulmonares sdo responsaveis por
20-30% das mortes em adultos com anemia falciforme.
Geralmente, as alteracdes pulmonares aparecem na segunda
década e culminam com obito na quarta década de vida.
Uma série de lesdes pulmonares provocadas por obstrucdo
de via aérea superior, infeccées pulmonares, e um estado
pro-inflamatorio, levam a disturbio ventilatério obstrutivo
efou restritivo, culminando com hipertensio pulmonar e
morte.

Criancas e adolescentes freqlientemente apresentam
doencas respiratorias de via aérea superior e inferior, que
podem levar a reducido da oferta de oxigénio. A hipertrofia
adenotonsilar freqiientemente leva a sindrome da apnéia
obstrutiva do sono (SAQS), caracterizada por obstrugio
intermitente de via aérea superior e hipoxemia noturna.
Acidentes vasculares cerebrais sdo mais freqiientes nos
portadores de anemia falciforme, entre os 5 e 7 anos de
idade, periodo que coincide com maior crescimento adeno-
tonsilar. Essas criancas tém maior risco de apresentar a
SAOQS, por crescimento compensatorio adenotonsilar apos
autoesplenectomia, por aumento reativo as multiplas
infeccées por germes encapsulados, e por aumento das
necessidades hematopoiéticas pela anemia hemolitica. A
apnéia obstrutiva do sono em criancgas estd associada a
maior freqiiéncia de crises vaso-oclusivas matinais, e essas
diminuem em frequiéncia apds a adenotonsilectomia.™
Como a apnéia obstrutiva do sono em criangas ¢ facilmente
tratavel, é de fundamental importancia realizar investigacdo
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clinica e laboratorial nas criancas com historia de ronco
habitual, crises vaso-oclusivas matinais ou ambos. Por outro
lado, infec¢des pulmonares e sindromes tordcicas agudas
repetidas podem levar a multiplos infartos pulmonares, e
evoluir com perda gradativa da funcdo pulmonar e morte
subita.®?)

0 avango tecnoldgico nas ultimas décadas permitiu a
medida ndo invasiva da saturacdo percutanea de oxigénio
(Sp0,). Atualmente, a saturagdo de oxigénio ¢ considerada
o0 quinto sinal vital, sendo utilizada de forma universal nas
unidades de terapia intensiva, centros cirurgicos, prontos-
socorros € ambulatorios. A Sp0O, € fundamental nas decisdes
clinicas de pneumologistas, tais como indicacdo de oxige-
noterapia, ou de terapia com pressdo positiva em via aérea.
No entanto, o clinico deve estar atento para situagcdes em
que essa medida pode ser espuria. O artigo de Souza e
Viegas neste volume do Jornal Brasileiro de Pneumologia,
sobre sono e funcdo pulmonar na anemia falciforme, é um
exemplo de como a interpretacdo da SpO,, em situacdes
especiais, pode ser confusa.®

A acurdcia da SpO, na anemia falciforme ja foi estu-
dada em diversas situacdées. O oximetro de pulso pode
superestimar, subestimar, ou ser correto na sua avaliacdo
da oxigenacdo arterial. Existem varios aspectos que contri-
buem para essa variabilidade. O oximetro de pulso emite
luz com dois comprimentos de ondas (vermelho e infraver-
melho), que passam pelo leito vascular e medem a absorcio
de Tuz pela oxihemoglobina e pela desoxihemoglobina. O
analisador calcula o valor da saturacdo, baseado em dados
experimentais de voluntarios normais. A maior parte dos
equipamentos de gasometria no nosso meio calcula a satu-
racdo da oxihemoglobina a partir da medida da pressdo
parcial arterial de oxigénio (Pa0,), usando uma curva padrao
de dissociacdo da HbA. Os pacientes com anemia falciforme
apresentam a curva de dissociacdo da hemoglobina desviada
para a direita. A Pa0, em que a hemoglobina esta 50%
saturada (P, ) ¢ de 42-56 mmHg em pacientes com anemia
falciforme, em comparacdo com a média de 26,5 mmHg
na populacdo geral. Portanto, pacientes com anemia falci-
forme podem apresentar medidas da SpO, abaixo de 90%
e mesmo assim apresentar Pa0, acima de 80 mmHg.“* Ou
seja, ao utilizar a curva de dissociacdo da HbA para calcular



a Sp0, em pacientes com anemia falciforme, geram-
se dados espurios. Assim, a medida da Pa0, ¢ mais
precisa para avaliar a oxigenacdo arterial na anemia
falciforme. A PaO, ¢ o melhor indicador de risco
para crises vaso-oclusivas, ja que a polimerizacdo da
HbS aumenta com Pa0, abaixo de 75 mmHg.

Os equipamentos de gasometria com co-oximetro
utilizam um método para calcular a saturagdo arte-
rial de oxigénio (Sa0,) similar ao oximetro de pulso.
O co-oximetro tem maior acurdcia para o cdlculo
da Sa0,, por utilizar luz com 4-6 comprimentos
de onda, podendo determinar os valores de hemo-
globina oxigenada, hemoglobina desoxigenada,
metahemoglobina (MetHb) e carboxihemoglobina
(COHb). Assim, é possivel calcular a fragdo da hemo-
globina oxigenada:

fracdo da hemoglobina oxigenada = (1)
Hb oxigenada/(Hb oxigenada +
Hb desoxigenada + MetHb + COHb)

A COHb tem absorcédo similar a oxihemoglobina,
na faixa de 660 nm, levando o oximetro de pulso
a superestimar a Sp0O,. Nas anemias hemoliticas
existe um aumento da COHb; assim, é necessario
0 co-oximetro para obter uma medida precisa da
Sa0,. A discrepancia entre Sp0O, e Sa0,, na anemia
falciforme, ¢ devida a presenca de COHb, MetHb, e
as diferencas das curvas de dissocia¢do. Um estudo
recente, envolvendo 390 pacientes com anemia falci-
forme, demonstrou que a SpO, basal, em consultas
de rotina, pode variar de 86 a 99%, mas somente
2,3% dos pacientes tinham SpO, < 90%. Na anélise
multivariada, os autores encontraram que a SpO,
estd inversamente relacionada a hemoglobina, e
diretamente relacionada aos reticulocitos, a idade
e ao sexo masculino. Entretanto, ndo foi demons-
trada relacdo entre a SpO, e a freqiiéncia de eventos
de sindrome toracica aguda.®

A segunda particularidade na interpretacdo da
polissonografia de criancas e adolescentes ¢ funcio
de sua faixa etaria. Os critérios polissonograficos em
criancas pré-puberes sdo distintos dos critérios defi-
nidos nos adultos. As apnéias obstrutivas de criancas
com dois ou mais ciclos respiratérios (<10 s) sio
consideradas anormais. Além disso, criancas sauda-
veis raramente apresentam eventos obstrutivos e,
portanto, considera-se anormal um indice de apnéia
obstrutiva > 1 evento/h. Em adolescentes, ainda ndo
existe, na literatura, uma definicdo clara de qual
critério utilizar, o critério de criangas ou o de adultos
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(indice de apnéia-hipopnéia > 5 eventos/h). Exames
simplificados para substituir a polissonografia, como
a oximetria noturna isolada, ndo ¢ recomendacéo
de rotina para a triagem de disturbios respirato-
rios do sono, por ter baixa especificidade. Pelos
aspectos ja salientados, torna-se proibitivo o uso de
oximetria noturna isolada na anemia falciforme. O
ideal para estes pacientes ¢ realizar polissonografia
com medida de fluxo de ar através de cénula de
pressdo, o que aumenta a sensibilidade na detecgao
de eventos obstrutivos, além da medida transcu-
tanea da pressdo parcial de oxigénio (PtcO,) e da
pressdo parcial de gas carbénico (PtcCO,), evitando
as medidas espurias da Sp0,. Essas medidas sdo
importantes ndo sé para o diagndstico da apnéia
obstrutiva do sono, mas também para o diagndstico
precoce de hipoxemia noturna, antes que se desen-
volva lesdo pulmonar permanente.

Os adolescentes portadores de anemia falciforme
tém importantes alteracdes na fungdo pulmonar. No
estudo ja citado, os disturbios ventilatorios foram
observados em mais de um terco dos adolescentes
clinicamente estaveis.” Os distarbios ventilatorios
encontrados foram do tipo obstrutivo ou restritivo.
Acredita-se que a restricdo pulmonar seja resultado
de inspiragdo ineficaz, por dor, infarto das costelas
durante o crescimento, osteoporose ou osteoma-
lacia vertebral. Episédios freqiientes de sindrome
toracica aguda podem contribuir para o desenvol-
vimento de fibrose pulmonar. Evidéncias sugerem
um processo pro-inflamatorio da anemia falciforme,
devido a leucocitose, aumento de moléculas vascu-
lares de adesdo, e elevacdo de citoquinas (fator de
necrose tumoral alfa, interleucina-1B e interleu-
cina-6). Esse processo pro-inflamatério é o provavel
agente causal da obstrucéo reversivel de vias aéreas
inferiores. Qutros fatores que aceleram a lesdo
pulmonar, como infeccdes de repeticdo, embolia
gordurosa poés-infarto dsseo, e hipercoagulabili-
dade, também contribuem substancialmente para o
desenvolvimento de hipertensdo pulmonar.

Como as complicagdes pulmonares sdo responsa-
veis por 20-30% das mortes em adultos com anemia
falciforme, o reconhecimento precoce dessas altera-
cdes ¢ fundamental para o inicio de intervencdes
terapéuticas, como hidratacéo, transfusdo sanguinea
judiciosa, prevencdo de infeccdes, e hidroxiuréia.
Investigacdes em fases iniciais da doenga, como a
descrita por de Souza e Viegas neste volume do
Jornal Brasileiro de Pneumologia, sdo fundamentais
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para o reconhecimento precoce das alteracdes respi-
ratorias, proporcionando intervencdes que possam
ter impacto sobre a morbi-mortalidade de porta-
dores de anemia falciforme.
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