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RESUMO

Objetivo: Avaliar a funcao pulmonar e a capacidade funcional em criancas e adolescentes
com doenca falciforme. Métodos: Estudo transversal com 70 criancas e adolescentes
com doenca falciforme (8-15 anos), submetidos a testes de funcao respiratoria
(espirometria) e de capacidade funcional (teste de caminhada de seis minutos).
Os resultados da avaliagao da funcao pulmonar foram comparados com variaveis
relacionadas a gravidade da doenca falciforme e a presenca de historia de asma e de
sindrome toracica aguda. Resultados: Dos 64 pacientes submetidos a espirometria,
15 (23,4%) apresentaram resultados alterados: distUrbio ventilatorio restritivo, em 8;
(12,5%) e distlrbio respiratorio obstrutivo, em 7 (10,9%). Dos 69 pacientes submetidos
ao teste de caminhada de seis minutos, 18 (26,1%) apresentaram resultados alterados
na distancia em % do previsto para a idade, e houve uma queda > 3% na SpO, em
36 (52,2%) dos pacientes. Nao houve associacoes significativas entre funcao pulmonar
alterada e as outras variaveis analisadas, exceto para hipoxemia e disturbio ventilatorio
restritivo. Conclusdes: Observou-se uma significativa prevalencia de alteracoes na
fungao pulmonar nesta amostra de criangas e adolescentes com doenga falciforme. A
elevada prevalencia de disturbios ventilatorios sugere a necessidade de um olhar mais
atento a funcao pulmonar desde a infancia nessa populacao.

(MG) Brasil.

Descritores: Anemia falciforme; Testes de funcao respiratoria; Teste de esforco.

INTRODUCAO

A doenca falciforme (DF) é a enfermidade monogénica
mais comum no Brasil. Estima-se que o nimero de
individuos com DF no Brasil seja de 25.000 a 30.000.(Y)
A incidéncia no estado de Minas Gerais, Brasil, é de
aproximadamente 1:1.400 nascidos vivos, de acordo com
o Programa de Triagem Neonatal de Minas Gerais.(?) As
manifestagGes da doenca sdo decorrentes do predominio de
hemacias em forma de foice, que leva a doenca hemolitica
cronica e fendmenos vaso-oclusivos.® A DF conduz a
prejuizo multissistémico, sendo o acometimento pulmonar
uma importante causa de morbidade e mortalidade.®

Alguns estudos tém sido publicados sobre a avaliacdo
da fungdo pulmonar nos adultos com DF, mostrando que
a principal alteragdo € o disturbio ventilatorio restritivo
(DVR).“5 Desde a década de 70 vém sendo publicados
artigos sobre a fungdo pulmonar na faixa pediatrica®
com resultados conflitantes; porém, a maioria mostra
como alteragdo mais frequente o distlrbio ventilatdrio
obstrutivo (DVO).7-® O DVR também foi frequente em
algumas séries pediatricas, ressaltando a importancia
da realizagdo de testes de fungdo pulmonar nessas
criangas. 10

Outra importante afecgdo respiratoria que acomete as
criancas com DF é a asma. A asma &, reconhecidamente,
uma comorbidade que interfere no curso da DF, com
aumento da morbidade e mortalidade. %12 Existem varias

pesquisas revelando a associagdo entre asma e aumento
do numero de crises vaso-oclusivas e sindrome toracica
aguda (STA).(111%) A associagdo de asma com hipertensao
pulmonar em criangas foi demonstrada por Hagar et al.,
levantando a suspeita de haver um mecanismo compar-
tilhado e possivelmente associado a hemdlise cronica.*>

A mortalidade associada a doenca pulmonar é um
problema grave nessa populagdo.(®'”) Foi demonstrado
que alteragdes nos testes de fungdo pulmonar séo sinais
objetivos e precoces do desenvolvimento da doenca
pulmonar crénica da DF.(® Recentemente foi publicado
que a redugdo no VEF, estd associada a um aumento
da mortalidade em adultos com DF.(*®) Apesar disso,
existem poucos autores brasileiros que se propuseram a
investigar a fungao pulmonar em portadores de DF.(19-21)
Nossa hipdtese é a de que a alteragdo na fungdo pul-
monar da DF se inicia precocemente, ainda na infancia.
Diante desse desafio, o objetivo do presente estudo foi
avaliar as alteragbes de funcdo pulmonar e capacidade
funcional, por meio da realizagdo de espirometria e do
teste de caminhada de seis minutos (TC6), em criangas
e adolescentes com DF e compara-las com variaveis
clinicas e laboratoriais nesses pacientes.

METODOS

Trata-se de um estudo de corte transversal, analitico
e descritivo. Foram incluidos criangas e adolescentes
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com idade entre 8 e 15 anos, oriundos do Programa
de Triagem Neonatal de Minas Gerais, na cidade de
Belo Horizonte (MG), e que tiveram o diagndstico de
DF confirmado com 1 ano de vida, e que estavam
em acompanhamento nesse servigo no periodo entre
fevereiro de 2013 e fevereiro de 2014. Foram incluidos
pacientes com os fendtipos SS ou SB°talassemia, por
sabidamente apresentarem uma evolugdo clinica mais
grave, e que fossem residentes na cidade de Belo
Horizonte. Foram excluidos os pacientes incapazes
de realizar as manobras respiratérias ou o TC6 por
incapacidade cognitiva ou fisica. Também foram
excluidos os pacientes que apresentavam outra doenga
grave associada, como doengas inflamatdrias cronicas,
afeccOes hematoldgicas ou afecgdes neuroldgicas.

Procedeu-se a coleta de dados a partir de entrevista,
avaliacdo fisica e pesquisa no prontudrio médico. A
entrevista era realizada com um protocolo semies-
truturado para a coleta de dados. A avaliacdo fisica
baseava-se na medida de dados vitais e afericdo do
peso e da estatura. A pesquisa no prontudrio consistia
em buscar dados clinicos e laboratoriais relevantes
a pesquisa. Os valores basais de hemoglobina e a
contagem de leucdcitos e de reticuldcitos foram obtidos
a partir da média aritmética de trés hemogramas antes
do uso de hidroxiureia ou transfusdes sanguineas.

A STA foi investigada a partir da busca no prontudrio
médico usando-se a seguinte definigdo: aparecimento
de um infiltrado pulmonar novo, envolvendo pelo
menos um segmento pulmonar, e acompanhado de,
pelo menos, outro sintoma, como febre, dor toracica,
taquipneia, sibilos, tosse ou hipoxemia.?? A presenca
de asma foi definida tendo como base o diagndstico
médico registrado no prontuario e os critérios clinicos
e funcionais de Global Initiative for Asthma.®>

As espirometrias e os TC6 foram realizados no
ambulatério do servico de referéncia para DF por um
Unico técnico habilitado para realizar testes de funcgéo
pulmonar. Os resultados foram interpretados por
médicos pneumologistas pediatricos e revisados por
um pneumologista especialista em fungdo pulmonar.

Foi utilizado o espirémetro modelo Koko PFT (PDS
Instrumentation, Inc., Louisville, CO, EUA). Os exames
foram feitos com o paciente sentado e utilizando um
clipe nasal. Aplicou-se teste de broncodilatagdo (400 pg
de salbutamol spray) e considerou-se como resposta
positiva 0 aumento = 12% no VEF, ou o0 aumento no
volume absoluto > 200 ml.* Foram obtidas no minimo
trés curvas. A partir dessas curvas, foram retirados os
valores da CVF, VEF, e FEF,, ., , todos corrigidos para
as condigBes body temperature, pressure saturated.
A interpretacdo dos testes foi realizada segundo as
Diretrizes para Testes de Fungdo Pulmonar da Sociedade
Brasileira de Pneumologia e Tisiologia de 2002.¢>> Os
valores encontrados nos testes foram relatados como
valores absolutos e proporgdes em relagdo aos valores
categéricos previstos de acordo com Mallozzi.?® Os
achados da espirometria foram classificados em normal,
DVR, DVO e distUrbio ventilatorio inespecifico.>*2% Para
a medida do PFE foi utilizado o medidor Mini-Wright
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(Clement Clarke International, Essex, Reino Unido). O
melhor valor individual de trés afericGes consecutivas
foi escolhido para a andlise, usando-se os valores
de referéncia obtidos por Polgar e Promadhat.?”
Aguardou-se um periodo minimo de duas semanas
entre a internagdo hospitalar ou transfusdo sanguinea
e a realizacao do teste.

Para os TC6 foram respeitadas as diretrizes da
American Thoracic Society.?® Foram empregados
um oximetro de modelo reldgio portatil (Wrist 3100;
Nonin Medical, Plymouth, MN, EUA) e um cronémetro.
O paciente era orientado a fazer uma caminhada tdo
rapida quanto fosse possivel, pelo periodo de seis
minutos. As caminhadas foram acompanhadas pelo
médico responsavel pela pesquisa. A SpO, era aferida
antes, durante e imediatamente apds a caminhada,
tomando-se o cuidado de se aguardar por um periodo
minimo de um minuto para a estabilizagdo da curva
do oximetro. A disténcia percorrida foi medida em
metros. Foram realizados dois testes num intervalo
de 30 minutos, e, quando havia discordancia entre
os testes, era efetuado um terceiro. Foi considerado
como teste normal quando a distancia percorrida em
relacdo ao predito para a idade foi maior que 80%,
como resultado moderado quando essa distancia foi
entre 60 e 80% do predito e como grave, quando essa
foi menor que 60% do predito.?> A queda da SpO,
(dessaturacdo) foi considerada significativa quando
essa foi = 3% em relagdao ao basal.*?

A proporcdo predita da distancia percorrida foi
calculada com base na equagdo proposta por Priesnitz et
al.®Y Devido a falta de estudos brasileiros para valores
de referéncia para adolescentes, usou-se também
aqui a equacgao proposta por Priesnitz et al.CV para
os pacientes com idade entre 13 e 15 anos.

A andlise descritiva foi utilizada para caracterizar a
populagdo. O teste do qui-quadrado e o teste exato de
Fisher foram utilizados para a comparacéo das variaveis.
Para a comparagdo de grupos independentes, foi usado
o teste t de Student. As varidveis continuas foram
avaliadas através do teste de normalidade de Shapiro-
-Wilk e/ou de Kolmogorov-Smirnov. A comparagao
entre os trés grupos de resultados de espirometrias
foi realizada por ANOVA e o teste de Kruskal-Wallis. O
valor de p considerado estatisticamente significativo foi
< 0,05. Para o calculo da amostra foi utilizada como
base a prevaléncia de um estudo brasileiro prévio, que
identificou 37% de espirometrias com laudo alterado.
(19) Diante disso, a partir da amostra do presente estudo
(70 casos), a margem de erro de estimagdo é de 6,3%
para mais ou para menos, dentro de um IC95%. Foi
realizada uma analise multivariada com base em
analise de regressdo logistica para avaliar os fatores
associados com a variavel de desfecho “dessaturacdo
de oxigénio”. Foram utilizadas as variaveis iniciais para
construgdo do modelo final. Uma vez que tinhamos
variaveis ndo significativas no modelo inicial, foi preciso
fazer uma reducdo desse modelo para reavaliar a
significancia das varidveis remanescentes, ou seja,
retirar primeiramente a variavel com valor de p mais



alto e sucessivamente até chegar ao modelo final com
variaveis estatisticamente significativas.

O projeto faz parte do Programa de Pds-Graduagdo
em Saude da Crianca e do Adolescente da Faculdade
de Medicina da Universidade Federal de Minas Gerais.
O estudo foi aprovado pelos Comités de Etica da
Fundagdo Hemominas e da Universidade Federal de
Minas Gerais, entidades colaborativas envolvidas, sob
o protocolo numero CAE-08480212.6.0000.5149. Os
responsaveis pelas criangas e adolescentes assinaram
o termo de consentimento livre e esclarecido. Os
pacientes maiores de 13 anos assinaram um termo
de consentimento livre e esclarecido com linguagem
propria para a sua idade.

RESULTADOS

Foram selecionados 100 pacientes com DF a partir
de contato telefonico ou via unidade basica de saude
com as familias, que foram convidadas a participar.
Desses, 2 pacientes tinham falecido, 1 apresentava
uma doenca incapacitante associada, 9 ndo foram
localizados, e 18 recusaram a participagdo. A amostra,
entdo, foi composta por 70 pacientes, sendo 31 (44,3%)
do sexo masculino e 39 (55,7%) do sexo feminino,
com média de idade de 11 £ 2,3 anos (variagdo: 8-15
anos). Quanto ao fenétipo, 66 individuos apresentavam
a forma homozigdtica SS, enquanto 4, a SB°talassemia.
A concomiténcia do traco para alfa talassemia foi
encontrada em 29,1% dos participantes.

Em relagdo ao tratamento, 39 pacientes (55,7%)
faziam uso de hidroxiureia, e 10 (14,3%) estavam
em regime de transfusdo cronica. A asma, como
comorbidade, foi identificada em 23 pacientes (33,3%).
0 diagndstico de asma ndo esteve associado, na analise
univariada, ao nimero de crises vaso-oclusivas e STA.
Quanto a STA, 44 pacientes (63,1%) apresentaram pelo
menos um episddio, sendo que, desses, 10 (23,1%)
manifestaram dois ou mais episodios.
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As varidveis encontradas na espirometria e no TC6 sdo
apresentadas na Tabela 1. A espirometria foi concluida
com sucesso em 64 dos 70 pacientes incluidos. Dois
pacientes ndo foram capazes de realizar as manobras,
e 4 ndo realizaram o exame devido a problemas com
o agendamento; porém, ndo foram excluidos, pois
participaram do TC6. Dos pacientes que realizaram a
espirometria, 15 (23,4%) exibiram prova de fungdo
respiratoria alterada. Nenhum paciente foi classificado
como tendo disturbio ventilatdrio misto ou inespecifico.
Os resultados das espirometrias estdo apresentados
na Tabela 2.

Os resultados da analise univariada, pela qual foram
comparados os laudos da espirometria com variaveis
intervenientes, estdo apresentados na Tabela 2.
Pacientes com laudo de DVO apresentaram idade mais
avangada quando comparados aos pacientes com laudos
normais ou com DVR. O grupo de pacientes que foram
classificados com DVR apresentou saturagao de pulso
basal mais baixa (89,8% =+ 5,4%), quando comparados
aos pacientes com DVO e resultado normal (92,3% =+
4,6% e 94,5% + 4,4%, respectivamente; p = 0,02).

O TC6 foi aplicado em 69 pacientes, sendo que 1
paciente, que havia realizado a espirometria, recusou
realiza-lo. Os resultados estdo apresentados na Tabela
2. Os valores da SpO, basal revelam que a hipoxemia
foi comum nessa populagdo: 37 (52,9%) apresentavam
valores inferiores a 95%, com média de 93,6%.
Quanto a distancia percorrida, 18 pacientes (26,1%)
apresentaram valores < 80% da disténcia predita
para sua faixa etaria, sendo que apenas 1 paciente
apresentou valor < 60%. Observou-se queda na SpO,
> 3% em 36 pacientes (52,2%). A analise univariada
mostrou que a presenga de STA foi a Unica varidvel que
apresentou associacdo estatisticamente significativa
entre o grupo que ndo apresentou dessaturagdo >
3% quando comparado ao grupo que a manifestou,
como mostrado na Tabela 3. A mediana (intervalo
interquartil) para STA foi de 1,0 (0,0-3,0) para o grupo

Tabela 1. Andlise descritiva dos pacientes quanto as varidveis relacionadas a espirometria e teste de caminhada de
seis minutos.

Variaveis Minimo
PFE, % do previsto 50,0
CVF, % do previsto 63,0
VEF,, % do previsto 57,0
Relagao VEF,/CVF 84,0
FEF, o, 43,0
Sa0, basal, % 78,0
Sao, final, % 72,0
Dessaturacao, % -3,0
DTC6, m 380
DTCé, % do previsto 56,4
FCB, bpm 60,0
FCF, bpm 91,0
FRB, ciclos/min 12,0
FRF, ciclos/min 20,0

Maximo Mediana Média = dp
106,3 81,0 79,4 13,9
115,0 85,0 85,0 + 10,6
117,0 78,5 78,7 + 10,7
112,0 0,86 0,86 + 0,05
125,0 72,0 76,0 + 17,6
99,0 94,0 93,6 + 4,8
99,0 91,0 89,3+7,6
-26,0 -2,0 -4,6 + 6,3
640 520,0 527,3 + 51,4
114,8 85,1 84,9 + 8,3

120 87,0 87,9 + 13,7
175,0 131,0 132,4 + 18,8
28,0 16,0 18,0 + 3,4
36,0 28,0 27,7 + 3,6

DTC6: distancia percorrida no teste de caminhada de seis minutos; FCB: frequéncia cardiaca basal; FCF; frequéncia
cardiaca final; FRB: frequéncia respiratdria basal; e FRF: frequéncia respiratoria final.
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Tabela 2. Andlise comparativa entre os pacientes divididos em trés grupos (N = 64) em fungdo do resultado da
espirometria e varidveis de interesse.?
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Variaveis
Normal
(n = 49)

Idade, anos 11,0+2,3 11,9 £1,7 13,3+£1,5 0,045
Sexo, %

Masculino 44,9 25,0 71,4 0,241*

Feminino 55,1 75,0 28,6
Hemoglobina basal, g/dl 8,1+1,2 7,4+0,5 8,0+0,5 0,151
Hemoglobina fetal, % 11,2+ 8,4 11,7 +9,8 12,1 £6,7 0,875
Leucocitos basais/pl 14.542 + 2.988 14.222 + 2.680 14.269 + 4.931 0,979
Reticulocitos, % 14,6 £ 5,6 13,6 £ 3,9 14,9 £ 6,6 0,604
Sa0,, % 94,5 £+ 4,6 89,8 +5,4 92,3+4,4 0,020
Episodios de STA 1,7 £2,1 1,4+1,5 0,4+0,5 0,245
Asma, % 28,6 37,5 57,1 0,274*
Uso de hidroxiureia, % 55,1 28,6 57,1 0,457*
Hipertransfusao, % 16,3 0,0 16,7 0,667**
Traco o-talassemia, % 30,8 0,0 28,6 0,638*
Dessaturacao, %

<3 45,8 50,0 28,6 0,693*

>3 54,2 50,0 71,4
DTC6, % do previsto 84,1+7,4 84,5 + 11,1 86 +9,3 0,879*

DVR: disturbio ventilatorio restritivo; DVO: distUrbio ventilatorio obstrutivo; STA: sindrome toracica aguda; e
DTC6: distancia percorrida no teste de caminhada de seis minutos. #Valores expressos em média * dp, exceto onde
indicado. *Teste de Kruskal-Wallis, exceto onde indicado. **Teste exato de Fisher.

com dessaturagdo < 3% e de 1,0 (0,0-2,0) para o
grupo com dessaturagao = 3%.

Ndo houve uma associagao estatisticamente signi-
ficativa entre o grupo de pacientes que apresentou
dessaturacdo em relagdo a distancia percorrida no
TC6 em % do predito na analise univariada (Tabela
3). Em relacdo a distancia absoluta, houve associagGes
significativas com a idade e o regime de hipertransfusdo
(Tabela 3).

A andlise multivariada demonstrando os possiveis
fatores preditores da dessaturagdo de oxigénio esta
apresentada na Tabela 4. Uma observacdo interessante
€ que a variavel historia de STA, como na analise
univariada, mostrou-se como um fator de protecao
em relacdo a dessaturacdo de oxigénio durante o TC6
(p < 0,05). De acordo com as medidas de acuidade
do modelo de regressao logistica, os valores de sen-
sibilidade e de especificidade foram, respectivamente,
de 48,4% e 59,0%.

DISCUSSAO

O presente estudo mostrou que a fungao pulmonar,
mensurada por meio da espirometria, evidenciou
alteragbes em cerca de um quarto dos pacientes com
DF, sendo predominante o DVR. Foi identificada uma
alta taxa de dessaturagdo durante o TC6, que ndo
esteve associada nem com a disténcia percorrida nem
com a fungdo pulmonar a espirometria.

A histdria de asma esteve presente em um terco dos
pacientes, quase o dobro da prevaléncia na populagéo
de criangas e adolescentes observada na cidade de
Belo Horizonte (17,8%) segundo o International
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Study of Asthma and Allergies in Childhood.*? Foi
encontrada uma prevaléncia semelhante em uma
coorte retrospectiva conduzida por Williams et al.,®*
que demonstraram que 35,9% dos pacientes tinham
diagnéstico de asma e que o declinio do VEF,% em
relagdo ao previsto estd associado a progressdo
para disfungao pulmonar. Esses achados reforcam a
necessidade do reconhecimento da asma, bem como
a importancia do acompanhamento longitudinal da
funcdo pulmonar, nessa populacao.

O padrdo da doenga pulmonar na DF é heterogéneo
e pode modificar-se ao longo dos anos. No presente
estudo, foi encontrada uma prevaléncia de DVO de
11%; desses, 57% tinham o diagndstico clinico de
asma. Similarmente, foi encontrada uma prevaléncia de
DVO de 13% na coorte coordenada por Boyd et al.,(*?
e dentre aqueles 13%, 77% tinham o diagndstico de
asma, sendo também demonstrada uma associagdo
entre DVO e aumento das taxas de hospitalizagdo por
crise algica e STA. Outro importante estudo mostrou
que 63% dos pacientes com asma apresentavam
espirometria normal e que apenas 40% dos pacientes
classificados como com DVO apresentavam histdria de
asma.* Esses achados assinalam que possivelmente
existem varios mecanismos inflamatorios envolvidos na
génese da obstrugdo respiratdria na DF. A prevaléncia de
DVR (12,5%) encontrada no presente estudo também
foi semelhante aquelas encontradas em outras séries,
como as conduzidas por Boyd et al. e Tassel et al.,
ambas demonstrando uma prevaléncia de 13%.(123%

Uma das limitagdes do presente estudo refere-se
a falta da confirmagdo do DVR por pletismografia de
corpo inteiro. Estudos longitudinais vém mostrando
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Tabela 3. Andlise comparativa entre os pacientes (N = 69) quanto aos desfechos dessaturagédo de oxigénio e distancia
percorrida no teste de caminhada de seis minutos em relagdo as variaveis de interesse.”

Variaveis Dessaturacdo, DTC6
<3 % do previsto Valor absoluto,
(n = 33) (n )]
Idade, anos 11,6 + 2,4 11,0 2,3 0,345 r=-0,15" r=0,38"
p =0,224 p = 0,001
Sexo, % 43,8 47,2 0,774*
Masculino 56,3 52,8 85,4 + 8,0 525,2 + 54,4
Feminino 83,8 + 8,6 518,9 + 48,9
p =0,434 p =0,623
Hemoglobina basal, g/dl 7,9 + 1,1 8,1+ 1,1 0,378 r=-0,171 r=-0,15
p =0,167 p = 0,249
Hemoglobina fetal, % 10,1 £ 8,7 13,0 + 8,1 0,194 r=0,08" r =-0,02f
p = 0,544 p =0,878
Sa0, basal, % 93,6 £ 5,0 93,6 + 4,7 0,983 r=-0,10 r=-0,23"
p = 0,429 p = 0,057
Episodios de STA 2,1+2,5 0,9+0,9 0,024 r=-0,11" r=0,15"
p =0,389 p =0,229
Asma, % 0,386*
Sim 40,6 30,6 82,7 +9,0 528,3 + 55,3
Nao 59,4 69,4 85,5+7,8 518,2 + 49,1
p =0,210 p = 0,456
Uso de hidroxiureia, % 64,5 44,4 0,100*
Sim 35,5 55,6 84,9 +9,3 519,2 + 51,6
Nao 84,4+7,0 525,5 + 52,0
p=0,781 p =0,619
Hipertransfusao, % 9,7 17,1 0,484**
Sim 90,3 82,9 80,5 + 11,9 480,0 + 56,6
Nao 85,4+7,6 528,3 + 48,4
p =0,266 p = 0,036
Traco a-talassemia, % 39,1 23,3 0,214**
Sim 60,9 76,7 86,5 +5,7 530,0 + 37,2
Nao 84,3 £+ 8,0 520,0 + 55,8
p=0,253 p = 0,455
DTCé, % do previsto 84,6 + 9,3 85,0+ 7,7 0,849

STA: sindrome toracica aguda; e DTC6: distancia percorrida no teste de caminhada de seis minutos. *Teste t de
Student para amostras independentes, exceto onde indicado. **Teste do qui-quadrado. ***Teste exato de Fisher.
'Coeficiente de correlagdo de Pearson para variaveis continuas (valor de r) e respectivo valor de p.

Tabela 4. Analise de regressdo logistica para identificar fatores associados a dessaturagdo (= 3%) no teste de caminhada
de seis minutos.

Variaveis B Qui-quadrado (Wald) p
Modelo inicial
Intercepto -1,116 0,157 0,692
Sexo 0,213 0,134 0,715
Hemoglobina basal 0,183 0,355 0,551
Sa0, 0,170 0,058 0,810
Asma -0,158 0,065 0,799
Uso de hidroxiureia 0,085 0,016 0,901
Sindrome toracica aguda -0,309 2,024 0,155
DTC6, % do previsto 0,003 < 0,001 0,996
Modelo final
Intercepto 0,570 2,642 0,104
Sindrome toracica aguda -0,393 4,207 0,040

DTC6: disténcia percorrida no teste de caminhada de seis minutos.

que ha um declinio no volume e na fungdo pulmonar  al.,*® que demonstraram que a historia de episddios
ao longo dos anos em criancas com DF; porém, a de STA foi o Unico fator independente associado
fisiopatologia do distlrbio ventilatério na infancia ainda  a redugdo dos volumes pulmonares. Sabe-se que
ndo foi totalmente esclarecida.®*> Esse declinio foi  alguns marcadores bioldgicos, como a leucocitose,
demonstrado em uma coorte coordenada por Lunt et estdo associados a gravidade da DF, mas sua relagdao
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com a fungao pulmonar somente vem sendo alvo
de investigagdo mais recentemente.G”) A publicagdo
de Tassel et al.*> mostrou que o declinio da fungdo
pulmonar na infancia estava diretamente associado
a dois marcadores de gravidade da doenga de base,
a leucocitose e a hemolise. No presente estudo, foi
notada uma associagao de hipoxemia no estado basal
com DVR, apontando que, possivelmente, esse grupo
de pacientes tem uma tendéncia a apresentar maior
gravidade da doenga, uma vez que a hipoxemia no
estado basal esta associada ao grau de anemia e de
hemolise.®

O TC6 vem ganhando importdncia no acompanha-
mento da DF devido a estudos realizados em adultos,
que evidenciaram uma relagdo entre a distancia
percorrida no TC6 e a medida de velocidade do jato
de regurgitacdo tricispide, usada para se estimar a
pressdo arterial pulmonar sistolica no ecocardiograma.
Esse achado sugere que o TC6 pode ser um método
nao invasivo de avaliagdo da gravidade da hipertensao
pulmonar e da capacidade funcional nessa populagao.®)
Estudos na populacdo pediatrica ainda sdo escassos.
Um importante estudo com criangas e adolescentes
realizado por Minniti et al. observou que o aumento da
velocidade do jato de regurgitacdo tricUspide estava
associado a queda na SpO, durante o TC6 mas ndo
ao encurtamento da distancia percorrida, como nos
adultos.? De forma complementar, na pesquisa
conduzida por Waltz et al., foi observada uma queda
na SpO, durante o TC6 tanto nos pacientes com
gendtipo HbSS (em 34%) quanto nos pacientes com
HbSC (em 18%).¢“®

A distancia percorrida no TC6 em relacdo ao predito
para faixa etdria estava abaixo do normal em 26,1%
dos pacientes; porém, um comprometimento grave
foi encontrado apenas em 1 paciente. Resultado
similar foi demonstrado por Dedeken et al.,*® que
encontraram 30% de alteragdo no TC6 numa série de
46 criangas e adolescentes. O papel do TC6 nas criangas
e adolescentes com DF ainda ndo estd totalmente
estabelecido; porém, parece que a dessaturagdo
acima de 3% durante o teste poderd servir como um
marcador precoce de desenvolvimento de hipertensdo
pulmonar nessa populagdo.G?

No presente estudo, 52% dos pacientes apresentaram
uma queda significativa na SpO, de pulso ao final do
TC6, que é uma prevaléncia maior que a encontrada
em outros estudos, como o trabalho de Waltz et al.®
(34%) e Campbell et al.G? (8%), sendo que esse
ultimo envolvia pacientes com outros fendtipos (SC,
SD e outros). Essa diferenca necessita ser confirmada
em outros estudos no Brasil, pois o presente estudo

é pioneiro e mostra a importancia de uma avaliagdo
funcional nessa populagdo.

Na analise de regressao logistica a histdria prévia de
STA, surpreendentemente, mostrou-se como um fator
de protecdo em relacdo a dessaturagdo de oxigénio
durante o TC6. Isso provavelmente é um reflexo da
maior intensificacdo do tratamento em pacientes que
apresentaram STA, incluindo a utilizagdo de hidroxiureia
e/ou a transfusdo cronica. Esse achado também foi
encontrado em um estudo que procurava compreender
as diferencas entre a hipertensao pulmonar no adulto
e na criancga.™® Foi demonstrado que a histéria de STA
foi um fator protetor para hipertensao pulmonar na
populagao adulta.*® No presente estudo, os baixos
valores de sensibilidade e especificidade do modelo de
analise multivariada ndo permitem uma elucidacdo desse
complexo processo fisiopatoldgico e, possivelmente,
outras variaveis clinicas ndo estudadas podem estar
associadas.

Como limitagdes do presente estudo, deve-se ressaltar
que ele foi realizado em um Unico hemocentro e de
forma transversal e que exames importantes, como
ecocardiograma e pletismografia de corpo inteiro, ndo
foram realizados, pois ndo faziam parte do protocolo
de pesquisa. Dessa forma, novos estudos longitudinais
envolvendo um maior nimero de centros para a
consolidacdo dos resultados obtidos aqui devem ser
realizados para se verificar quais variaveis clinicas
e laboratoriais da DF tém importancia na pratica
clinica, pois faltam critérios na literatura sobre quais
fatores influenciam realmente no desenvolvimento de
deterioracao da fungao pulmonar.

Finalmente, o presente estudo mostrou uma relevante
prevaléncia de alteracGes da funcdo pulmonar e de
queda significativa na SpO, durante o TC6 em uma
amostra de pacientes com idade entre 8 e 15 anos,
sinalizando o inicio precoce da doenga pulmonar crénica
associada a DF. O achado frequente de alteragdes na
avaliacao da fungdo pulmonar, tanto obstrutivas quanto
restritivas, reforga a necessidade de um olhar mais
atento com o auxilio de medidas objetivas, como a
espirometria, desde a infancia para o rastreamento
da doencga pulmonar cronica.

Em suma, os dados apresentados reforgam a
importancia de estudos no Brasil sobre a fungdo
pulmonar dos pacientes com DF ao apontarem que a
prevaléncia dessas alteragdes pulmonares pode ser
mais significativa no nosso meio. Torna-se necessario
ampliar e aprofundar o estudo sobre este tema, com a
incorporacdo de outros métodos propedéuticos, como
pletismografia de corpo inteiro e ecocardiograma,
em um grande campo de pesquisa a ser explorado
€m nosso pais.
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