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I RESUMO 

 

INTRODUÇÃO: a Doença Falciforme caracteriza-se por uma doença 

inflamatória crônica, originada a partir de uma mutação genética, permeada de 

episódios agudos levando a elevadas taxas de morbidade e mortalidade. As 

complicações pulmonares representam, atualmente, a segunda causa de 

admissão hospitalar e a primeira causa de morte em adultos. Para detectar e 

confirmar doença pulmonar nesses pacientes, a espirometria mostra-se como 

um exame de baixo custo, fácil execução e razoável sensibilidade. OBJETIVO: 

descrever as alterações espirométricas apresentadas por crianças e 

adolescentes com anemia falciforme. MATÉRIAL E MÉTODOS: trata-se de 

uma revisão sistemática da literatura nacional e internacional a respeito do 

tema. Foram selecionados estudos que incluíram crianças e adolescentes entre 

6 a 18 anos, portadores de anemia falciforme (HbSS), clinicamente estáveis e 

que tinham sido submetidos à exame de espirometria utilizando prova 

broncodilatadora. O período de publicação foi de 25 anos (1990 a 2015) e os 

estudos publicados em inglês, português e espanhol. Todos os desenhos de 

estudo foram considerados. RESULTADOS: foram identificados, inicialmente, 

através das bases de dados eletrônicas 364 estudos. Destes, onze artigos 

foram incluídos. A faixa etária abordada nos estudos variou entre 6,5 e 17,2 

anos, evidenciando uma média aproximada de 12 anos. O padrão ventilatório 

obstrutivo foi identificado em cinco estudos, o padrão ventilatório restritivo foi 

observado em quatro estudos, um estudo mostrou padrão ventilatório normal 

enquanto outro mostrou que obstrução ou restrição pulmonar podem estar 

presentes na população jovem com anemia falciforme. Padrão ventilatório 

restritivo parece estar mais associado a faixas etárias maiores, contudo, pode 

estar presente em crianças menores. A Síndrome Torácica Aguda (STA) está 

relacionada a padrões ventilatórios obstrutivos e tem associação com 

gravidade e irreversibilidade das alterações pulmonares nesta população. 

CONCLUSÕES: foi possível observar a predominância, mesmo que pequena, 

da presença de padrão ventilatório obstrutivo em crianças e adolescentes com 

anemia falciforme e sua associação com asma e síndrome torácica aguda. O 

padrão ventilatório obstrutivo esteve mais relacionado a faixas etárias menores, 

enquanto o padrão ventilatório restritivo com idades maiores. 

 

Palavras chave: anemia falciforme, espirometria, crianças, adolescentes.  
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II OBJETIVOS 

 

II.1. Objetivo Geral 

 

Descrever as alterações espirométricas apresentadas por crianças e 

adolescentes com anemia falciforme. 

 

II.2. Objetivo Secundário 

 

Caracterizar as alterações espirométricas em crianças e adolescentes 

com anemia falciforme, estratificadas por faixa etária, e possíveis 

características clínicas associadas. 
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III FUNDAMENTAÇÃO TEÓRICA 

 

O acometimento pulmonar agudo e crônico nos pacientes com doença 

falciforme representa um importante marcador epidemiológico, uma vez que 

estão implicados em grande número de hospitalizações e ocorrência de óbitos 

nesta população. A detecção precoce das alterações espirométricas relaciona-

se com a piora da função pulmonar ao longo do tempo. Sendo assim, a 

identificação prematura destas alterações, a promoção de um adequado 

crescimento pré-puberal e a introdução de medicações apropriadas como 

broncodilatadores, corticoesteróides inalados, deverão ser asseguradas a fim 

de retardar a progressão da disfunção pulmonar nesta população de 

pacientes1, 2. 

Como as complicações pulmonares são responsáveis por 20-30% 
das mortes em adultos com anemia falciforme, o reconhecimento 
precoce dessas alterações é fundamental para o início de 
intervenções terapêuticas, como hidratação, transfusão sanguínea 
judiciosa, prevenção de infecções e hidroxiuréia. (Moreira, 2007, p. 
19) 

As provas de função pulmonar parecem ser um dos primeiros testes a se 

modificar ante ao desenvolvimento da doença pulmonar e são importantes para 

o reconhecimento antecipado das alterações respiratórias, por isso, devem ser 

realizadas em todos os portadores de anemia falciforme com o objetivo de 

proporcionar intervenções que possam ter impacto sobre a morbimortalidade 

dos portadores da doença3, 4. 

Segundo Moreira3, crianças e adolescentes constantemente 

desenvolvem doenças respiratórias de via aérea superior e inferior. Os 

adolescentes portadores de anemia falciforme têm importantes alterações na 

função pulmonar. Os distúrbios ventilatórios encontrados nesta faixa etária no 

referido estudo foram do tipo obstrutivo ou restritivo. 

Torna-se importante analisar nas publicações da literatura nacional e 

internacional se há um padrão ventilatório específico em crianças e 

adolescentes com anemia falciforme, através da interpretação das alterações 
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espirométricas nesta população, uma vez que esta faixa etária é pouco 

relatada nos estudos publicados na atualiadade sobre o tema. 

Justifica-se este trabalho por identificar importante aspecto do 

acometimento respiratório na doença falciforme, potencial gerador de 

conhecimentos que darão suporte às medidas de prevenção para esta doença1, 

2.  
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IV REVISÃO DA LITERATURA 

 

IV.1. A Doença Falciforme 

 

 A doença falciforme (DF), mais comum, mas não restrita aos indivíduos 

de origem africana, encontra-se entre as doenças de origem genética de maior 

importância epidemiológica no Brasil e no mundo. Há grande prevalência no 

país e incidência de 1:650 na Bahia, um dos Estados com maior número de 

casos5. O primeiro relato científico descrito relacionado à doença foi realizado 

por James Herrick, em 1910, nos Estados Unidos. Caracteriza-se por uma 

mutação no cromossomo 11, que resulta na substituição de um ácido glutâmico 

pela valina na posição 6 da extremidade N-terminal na cadeia da globina, 

dando origem à hemoglobina S. Os eritrócitos, cujo conteúdo predominante é a 

hemoglobina S (HbS), assumem, em condições de hipóxia, forma semelhante a 

de uma foice - daí o nome falciforme -, decorrente da polimerização da 

hemoglobina S6, 7. 

      As hemácias falciformes têm sobrevida muito curta, de 16 a 20 dias, em 

contraste com os 120 dias das hemácias normais. Em situações de baixa 

tensão de oxigênio, ocorre a polimerização da HbS, que resulta na 

transformação da clássica apresentação bicôncava do eritrócito para a de uma 

foice. Após ser frequentemente submetida ao afoiçamento na microcirculação, 

a célula pode perder a capacidade de retornar à sua forma discoide bicôncava 

normal8. 

      Os eritrócitos em forma de foice não avançam apropriadamente na 

microcirculação, o que tem como consequência obstrução ao fluxo sanguíneo 

capilar e sua própria destruição precoce. Este mecanismo fisiopatológico 

acarreta graves manifestações clínicas; entre as mais típicas da anemia 

falciforme podem ser mencionadas a anemia hemolítica crônica e, decorrente 

da oclusão da microvasculatura com isquemia tecidual, as crises dolorosas 

agudas osteoarticulares ou abdominais, assim como lesões orgânicas crônicas 
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como asplenia funcional, vasculopatia cerebral, insuficiência renal, pulmonar e 

cardíaca. A variabilidade clínica da anemia falciforme é consequência da 

combinação do genótipo e do fenótipo dos indivíduos acometidos6. 

      Felix e colaboradores8 ressaltam que os episódios de vaso-oclusões 

também podem resultar no surgimento de úlceras de membros inferiores, 

síndrome torácica aguda (STA), seqüestro esplênico, priapismo, necrose 

asséptica do fêmur, retinopatia entre outras complicações. 

      A doença falciforme mais frequente e comumente mais grave é a anemia 

falciforme (AF), decorrente do estado homozigoto SS. O gene da hemoglobina 

S pode combinar-se com outras alterações hereditárias das hemoglobinas, 

como: hemoglobinas C, D, alfa e betatalassemia gerando combinações que se 

apresentam com sintomas muitas vezes semelhantes ao da combinação SS. O 

conjunto de combinações SS, SC, SD, Sβ - Talassemia e outras, denomina-se 

doença falciforme9, 10. 

      O traço falciforme (HbAS) é definido pela combinação da forma 

heterozigota da hemoglobina S associada à hemoglobina normal e não atribui 

características clínicas da doença ao portador. Contudo, tem relevância quanto 

ao aconselhamento genético de casais com o traço falciforme que pretenderem 

ter filhos, visto que há possibilidades da geração de criança com doença 

falciforme, tanto na apresentação heterozigótica como homozigótica11. 

      O aconselhamento genético na doença falciforme tem o objetivo primário 

de orientação assistencial e educativa, ou seja, proporcionar a indivíduos ou 

famílias a tomada de decisões consistentes e psicologicamente equilibradas a 

respeito da procriação. Em consequência, o aconselhamento genético também 

pode desempenhar uma função preventiva, que depende de opções livres e 

conscientes dos casais que apresentam a possibilidade de gerar filhos com 

doença falciforme12. 

      As manifestações clínicas da doença falciforme não se restringem 

apenas às consequências físicas do portador, mas também se apresentam 

como repercussões psicológicas como a baixa autoestima, através da 
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interferência na qualidade de vida do indivíduo, ocasionando dificuldades na 

escola, no ambiente de trabalho, familiar e outras atmosferas de convívio 

social13. 

       A portaria nº 1.391, de agosto de 2005, instituiu a Política Nacional de 

Atenção Integral às Pessoas com Doença Falciforme e outras 

Hemoglobinopatias, visando à organização da rede de assistência aos 

portadores. Tais medidas visam contribuir para redução da morbimortalidade 

da doença falciforme. A anemia falciforme também foi incluída nas ações da 

Política Nacional de Atenção Integral à Saúde da População Negra e nos 

artigos 187/188 da Portaria GM/MS nº2.048, de 03 de setembro de 2009, que 

regulamenta o SUS11, 13. 

 

IV.2. Complicações Pulmonares na Doença Falciforme 

 

       Os pulmões representam um órgão-alvo importante para o 

desenvolvimento de complicações agudas e crônicas em pacientes com 

anemia falciforme. As complicações pulmonares simbolizam uma das principais 

causas de morbidade e mortalidade na população com anemia falciforme, 

representando, atualmente, a segunda causa de admissão hospitalar e a 

primeira causa de morte em adultos. De acordo com Moreira et al.3, as 

complicações pulmonares representam em média 20 a 30% das causas de 

morte em adultos com anemia falciforme, aparecendo, geralmente, em torno da 

segunda década e culminando com o óbito em torno dos 40 anos de idade14, 15. 

 Gualandro et al.14 ressaltam que as complicações pulmonares agudas e 

crônicas são representadas principalmente pela Síndrome Torácica Aguda 

(STA) e pela Hipertensão Pulmonar (HP), respectivamente, sendo estas, 

presentes entre as causas mais importantes de morbimortalidade na população 

com anemia falciforme. 
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 A Síndrome Torácica Aguda é definida pela presença de um infiltrado 

pulmonar novo visualizado na radiografia de tórax, somado à presença de febre 

ou sintomas respiratórios, sendo as manifestações clínicas mais comuns; dor 

torácica, tosse e hiperventilação. Seu desenvolvimento tem relação direta com 

a gravidade do tipo da doença falciforme, sendo sua maior incidência vista nos 

pacientes homozigotos HbSS. É a segunda causa mais frequente de 

hospitalização e de complicação de cirurgias e anestesia em indivíduos com 

doença falciforme15. 

 A Hipertensão Pulmonar é caracterizada por pressão na artéria 

pulmonar superior a 25 mmHg em repouso e 30mmHg em exercício, medida, 

principalmente, através do ecocardiograma, por sua maior disponibilidade e 

segurança. De acordo com as Diretrizes das Indicações da Ecocardiografia16, o 

método mais realizado (e o mais conciso) para obter-se o valor da pressão na 

artéria pulmonar é a medida da pressão sistólica em artéria pulmonar (PSAP), 

que é igual à pressão sistólica do ventrículo direito (VD) na ausência de 

estenose valvar ou infundibular pulmonar. Mede-se o gradiente sistólico VD/AD 

a partir da regurgitação tricúspide e adiciona-se a pressão do átrio direito (AD). 

Uma constante de 10 mmHg ou 14 mmHg, pode ser considerada, contudo, o 

mais correto é fazer uma estimativa a partir do calibre e da dinâmica 

respiratória da veia cava inferior. As principais manifestações clínicas do 

quadro incluem dor torácica, dispneia e hipoxemia de repouso porque 

representam gravidade, uma vez que indicam quadro avançado da doença. A 

HP é uma complicação pulmonar crônica importante, pois pode culminar em 

cor pulmonale e levar o paciente à morte14, 15. 

 

IV.3. Função Pulmonar e Doença Falciforme 

 

       O Ministério da Saúde recomenda, devido a existência de complicações 

pulmonares em indivíduos com doença falciforme, a realização de radiografias 

de tórax e testes de função pulmonar bianualmente, em todos os indivíduos 
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com doença falciforme maiores de 5 anos, fazendo parte dos cuidados globais 

às pessoas com doença falciforme17. 

 Os testes de função pulmonar são habitualmente realizados utilizando-

se sistemas computadorizados, capazes de analisar os dados e prover 

resultados imediatos. Os principais testes de função pulmonar descritos na 

literatura brasileira incluem a espirometria, medidas de volumes pulmonares – 

que podem ser determinados através de várias técnicas, sendo a 

pletismografia a mais acurada -, capacidade de difusão, pressões respiratórias 

máximas, pico do fluxo expiratório, testes de broncoprovocação, oximetria, 

gasometria arterial e testes de exercício18. 

Dentre as provas de função pulmonar a espirometria é definida como um 

exame de baixo custo, fácil execução e razoavelmente sensível para detectar e 

confirmar doença pulmonar4, 19. 

Os principais objetivos da espirometria são: detectar precocemente as 
disfunções pulmonares obstrutivas; detectar ou confirmar as 
disfunções pulmonares restritivas; diferenciar uma doença obstrutiva 
funcional de uma obstrutiva orgânica; avaliar a evolução clínica de 
uma pneumopatia e estabelecer recursos terapêuticos por meio de 
testes pré e pós-intervenção terapêutica; avaliar o risco cirúrgico; 
direcionar condutas em pacientes cardiopatas e subsidiar a avaliação 
da saúde do trabalhador. (Costa e Jamami, 2001, p. 96).  

De acordo com Rodrigues et al.20, distúrbio ventilatório obstrutivo (DVO) 

é caracterizado por uma redução desproporcional dos fluxos máximos com 

relação ao volume que pode ser eliminado. Na espirometria, “DVO é definido 

pela diminuição do VEF1 (< 80%) e da relação VEF1/CVF (índice de Tiffeneau), 

sendo considerados anormais valores abaixo do limite inferior de referência” 

(Silva et al. 2005, p. 188). Nos casos de pacientes sintomáticos com VEF1 

normal, relação VEF1/CVF abaixo de 90% do previsto e redução do FEF25-75%, 

a interpretação é de presença de DVO leve. O distúrbio ventilatório restritivo 

(DVR) é visto através da diminuição da capacidade pulmonar total (CPT), que 

não pode ser medida na espirometria, contudo, na prática, a redução da CVF é 

utilizada como indicador de DVR. Se houver normalização da CVF após o uso 

do broncodilator, o DVR é afastado. O diagnóstico de certeza deve ser feito 

com medidas dos volumes pulmonares, diluição com hélio ou pletismografia. 

Os distúrbios ventilatórios mistos (DVM) são qualificados pela presença de 
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obstrução e restrição, simultaneamente. Na espirometria, o DVM é inferido 

quando a redução da CVF é maior do que o esperado para causas obstrutivas. 

Segundo Pereira21, quando a diferença entre VEF1 e CVF é menor ou igual a 

12% há sugestão de DVM, quando esta diferença está compreendida entre 12 

e 24% isto indica DVO e acima de 25% DVO com redução da CVF. O 

diagnóstico definitivo do DVM deve ser feito através da medida dos volumes 

pulmonares, contudo, se houver normalização da capacidade vital (CV), após a 

administração de broncodilatador, deve-se afastar o distúrbio ventilatório 

restritivo. Na Figura I, observa-se modelo de interpretação de Silva et al.22, 

adaptado do Consenso Brasileiro de Espirometria18, 20, 21, 22. 

Em adultos com anemia falciforme, o padrão mais encontrado é de 

distúrbio ventilatório restritivo, provavelmente em decorrência dos frequentes 

episódios vaso-oclusivos, infecção e embolia gordurosa. Em crianças 

pequenas, o padrão restritivo torna-se mais proeminente com o avançar da 

idade e provavelmente está relacionado à hipertensão pulmonar e à hipoxemia 

crônica do adulto4. 

Figura I. Modelo de interpretação. 
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V METODOLOGIA 

 

V.1. Desenho do Estudo 

 

Trata-se de uma revisão sistemática. As fontes de informação usadas 

para a pesquisa da literatura foram as bases de dados em saúde como Medline 

(Pubmed) (www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed), Scopus (Elsevier) 

(www.scopus.com), The Cochrane Library (www.cochranelibrary.com), Web of 

Science (ISI) (webofknowledge.com) e LILACS (Bireme) (www.bireme.br), além 

de recursos nacionais como Scielo (www.scielo.org), Ministério da Saúde 

(portalsaude.saude.gov.br) e Portal CAPES (www.periodicos.capes.gov.br). As 

palavras-chave em português são Descritores em Ciências da Saúde (DeCS), 

assim como, os termos correspondentes em inglês e espanhol (Quadro I). Os 

análogos em língua inglesa foram selecionados no MeSH (Quadro II). 

Contudo, alguns termos oriundos da língua inglesa muito utilizados na 

literatura, mas que não foram encontrados no Mesh ou não tiverem seus 

correspondentes encontrados no DeCs também foram utilizados para abranger 

os resultados da pesquisa. (Quadro III). A busca foi realizada entre o período 

de Novembro/2014 e Janeiro/2015. 

 

Quadro I. Palavras-chaves utilizadas na busca dos artigos.  

 

Palavras-chave Keywords Palabras Clave 

Anemia Falciforme Sickle Cell, Anemia Anemia de Células 

Falciforme 

Espirometria Spirometry Espirometría 

Crianças Children Niños 

Adolescentes Adolescents Adolescentes 
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Quadro II. Termos análogos utilizados na busca dos artigos. 

 

Termos análogos Similar terms 

Doença Falciforme Sickle cell disease 

Teste de função Pulmonar Lung function test 

 

Quadro III. Outros termos utilizados na busca dos artigos. 

 

Termos muito utilizados na 

língua inglesa 

Sickle cell lung disease  

Sickle chronic lung disease 

Pulmonar lung function testing 

 

No Medline (Pubmed) as palavras-chave, termos análogos e os termos 

muito utilizados na língua inglesa foram cruzados na pesquisa avançada 

utilizando os operadores booleanos “AND” e “OR” do seguinte modo: [Sickle 

cell (Title/Abstract) OR anemia (Title/Abstract) OR sickle cell disease 

(Title/Abstract) OR sickle cell lung disease (Title/Abstract) OR sickle chronic 

lung disease (Title/Abstract)] AND [Spirometry (All Fields) OR lung function test 

(All Fields) OR pulmonar lung function testing (All Fields)] AND [children 

(Title/Abstract) AND adolescents (Title/Abstract) OR adolescents 

(Title/Abstract)]. As pesquisas combinadas foram realizadas utilizando 

sustenido (#) antes de cada número do conjunto na consulta. 

Na base de dados da Scopus (Elsevier), as palavras-chave, termos 

análogos e os termos muito utilizados na língua inglesa foram cruzados na 

pesquisa avançada utilizando os operados booleanos “AND” e “OR”, do 

seguinte modo: [Sickle cell (Article Title/Abstract/Keywords) OR anemia (Article 

Title/Abstract/Keywords) OR sickle cell disease (Article Title/Abstract/Keywords) 

OR sickle cell lung disease (Article Title/Abstract/Keywords) OR sickle chronic 

lung disease (Article Title/Abstract/Keywords)] AND [Spirometry (Article 

Title/Abstract/Keywords) OR lung function test (Article Title/Abstract/Keywords) 
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OR pulmonar lung function testing (Article Title/Abstract/Keywords)] AND 

[children (Article Title/Abstract/Keywords) AND adolescents (Article 

Title/Abstract/Keywords) OR adolescents (Article Title/Abstract/Keywords)]. As 

pesquisas combinadas foram realizadas utilizando sustenido (#) antes de cada 

número do conjunto na consulta. Foram pesquisados estudos entre 1990 e 

2015. 

Na base de dados The Cochrane Library as palavras-chave, termos 

análogos e os termos muito utilizados da língua inglesa foram cruzados na 

pesquisa avançada utilizando os operadores booleanos “AND” e “OR” do 

seguinte modo: [Sickle cell (Title/Abstract/Keywords) OR anemia 

(Title/Abstract/Keywords) OR sickle cell disease (Title/Abstract/Keywords) OR 

sickle cell lung disease (Title/Abstract/Keywords) OR sickle chronic lung 

disease (Title/Abstract/Keywords)] AND [Spirometry (Search All Text) OR lung 

function test (Search All Text) OR pulmonar lung function testing (Search All 

Text)] AND [children (Title/Abstract/Keywords) AND adolescents 

(Title/Abstract/Keywords) OR adolescents (Title/Abstract/Keywords)]. As 

pesquisas combinadas foram realizadas utilizando sustenido (#) antes de cada 

número do conjunto na consulta. 

No site de busca da Web of Science as palavras-chave, termos análogos 

e os termos muito utilizados da língua inglesa foram cruzados na pesquisa 

avançada utilizando os operadores booleanos “AND” e “OR”, e o rótulo de 

campo “TS”, que representa tópico, e encontra todos os registros que 

contenham os termos de pesquisa nos campos do título, resumo ou nas 

palavras-chave do autor. A busca foi realizada do seguinte modo: [TS=(sickle 

cell OR anemia OR sickle cell disease OR sickle cell lung disease OR sickle 

chronic lung disease)] AND [TS=(spirometry OR lung function test OR pulmonar 

lung function testing)] AND [TS=(children AND adolescents OR adolescents)]. 

As pesquisas combinadas foram realizadas utilizando sustenido (#) antes de 

cada número do conjunto na consulta. Como havia neste site a possibilidade de 

refinar a busca, foram pesquisados estudos entre 1990 e 2015 e o idioma 

selecionado foi inglês, uma vez que só havia opção de idioma inglês e coreano. 
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Na base de dados da LILACS, as palavras-chave, termos análogos e os 

termos muito utilizados na língua inglesa foram cruzados na pesquisa 

avançada utilizando os operadores booleanos “AND” e “OR” da seguinte forma: 

[sickle cell (Abstract words) OR anemia (Abstract words) OR sickle cell disease 

(Abstract words) OR sickle cell lung disease (Abstract words) OR sickle chronic 

lung disease (Abstract words)] and [spirometry (Words) OR lung function test 

(Words) OR pulmonar lung function testing (Words)] and [children (Abstract 

words) AND adolescents (Abstract words) OR adolescents (Abstract words)]. 

Nas configurações da busca, foi selecionado o idioma inglês como “Interface 

language”. 

A busca avançada no site da Scielo foi realizada em seis etapas; uma 

vez que a opção de busca avançada do site não permite a realização de 

pesquisas combinadas e assim, as palavras-chave e termos análogos foram 

cruzados de todas as possibilidades. Inicialmente foi feita uma pesquisa 

utilizando apenas as palavras-chave, com “sickle cell”, e os operadores 

booleanos “AND” e “OR”; [Sickle cell (todos os índices) AND spirometry (todos 

os índices) AND children (todos os índices) OR adolescents (todos os índices)]; 

após isso foi realizada uma nova pesquisa utilizando novamente apenas as 

palavras-chave, desta vez com “anemia”, e os operadores booleanos [Anemia 

(todos os índices) AND spirometry (todos os índices) AND children (todos os 

índices) OR adolescents (todos os índices)], foi realizada pesquisa utilizando os 

termos análogos e as palavras-chave “children” e “adolescents” juntamente 

com os operadores booleanos [Sickle cell disease (todos os índices) AND lung 

function test (todos os índices) AND children (todos os índices) OR adolescents 

(todos os índices)]; também houve pesquisas utilizando-se palavras-chave e 

termos análogos da seguinte forma: [Sickle Cell (todos os índices) AND lung 

function test AND children OR adolescents]; [Anemia AND lung function test 

AND children OR adolescents] e [Sickle cell disease AND spirometry AND 

children OR adolescents]. Por tratar-se de um recurso nacional, os termos 

muito utilizados na língua inglesa não foram usados na busca no site da Scielo. 

A pesquisa no site do Ministério da Saúde, através da Biblioteca Virtual 

em Saúde, foi realizada através da inclusão da palavra-chave “anemia 
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falciforme” isoladamente, uma vez que a busca utilizando palavras-chave 

combinadas reduzia significativamente o número de resultados encontrados ou 

inviabilizava a pesquisa, com nenhum resultado encontrado. 

A busca avançada no Portal CAPES foi realizada utilizando apenas três 

palavras-chave, uma vez que só existem dois campos à serem preenchidos 

para busca. Desta forma, a pesquisa foi realizada do seguinte modo: {[Sickle 

cell OR anemia (qualquer/contém)] AND [spirometry (qualquer/contém)]}. Para 

refinar a busca, a data de publicação determinada foi dos últimos 20 anos, no 

tópico “tipo de material” foi selecionado artigos e o idioma eleito foi inglês. 

 

V.2 Critérios de Inclusão 

 

Foram incluídos nesta revisão sistemática estudos que apresentaram 

crianças e adolescentes entre 6 a 18 anos, portadores de anemia falciforme 

(HbSS), clinicamente estáveis e que tinham se submetido ao exame de 

espirometria utilizando prova broncodilatadora. Período de publicação de 25 

anos (1990 a 2015), estudos publicados em inglês, português e espanhol. 

Foram considerados relevantes todos os desenhos de estudo. 

 

V.3 Critérios de Exclusão 

 

Foram excluídos desta revisão sistemática os estudos que não 

atenderam aos critérios de inclusão previamente estabelecidos. 

 

V.4 Método de Análise 
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Inicialmente, todos os resultados encontrados, exceto os duplicados, 

foram analisados através da leitura do título e resumo, a fim de selecionar os 

possíveis artigos que seriam inclusos no estudo.  

 Após esta seleção prévia dos estudos, com base em análise do título e 

do resumo, uma leitura completa deles foi realizada e só após isso, os estudos 

foram definitivamente incluídos na revisão sistemática, se atenderam aos 

critérios de inclusão previamente estabelecidos. Neste momento de leitura 

integral dos estudos para definir elegibilidade, houve também uma busca 

manual própria do autor às referências bibliográficas destes estudos, 

objetivando a identificação de artigos que não foram encontrados nas buscas 

às bases de dados, mas que podiam encontrar-se presentes nas referências 

bibliográficas. 

 À medida que os artigos presentes nas referências não foram 

identificados nos resultados deste estudo, eles foram selecionados para leitura 

global a fim de definir se seriam, ou não, incluídos no estudo. 

 No Apêndice I encontram-se os autores, títulos, ano de publicação, 

base de dados, inclusão ou justificativa de exclusão de todos os estudos 

selecionados para leitura integral.  

 

V.5. Aspectos Éticos 

 

Por se tratar de uma revisão sistemática, não há necessidade de 

aprovação pelo Comitê de Ética e Pesquisa, de acordo com a Resolução CNS-

MS nº 196 de 1996. 
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VI RESULTADOS 

 

VI.1. Dados Bibliométricos 

 

Foram identificados inicialmente, através das bases de dados 

eletrônicas, 313 estudos (Medline 14, Scopus 124, The Cochrane Library 11, 

Web of Science 29, LILACS 2, Scielo 23 e Portal CAPES 110), 47 estudos 

foram identificados através do site do Ministério da Saúde e 4 foram 

identificados a partir da busca manual pelo próprio autor, totalizando 364 

estudos encontrados. Foram excluídos 323 estudos por serem publicações de 

artigos idênticos, ou seja, a mesma publicação em diferentes bases de dados, 

e por não atenderam aos objetivos e/ou aos critérios de inclusão da revisão 

sistemática, a partir de leitura do título e do resumo. A Figura II representa este 

primeiro fluxograma da seleção dos estudos. 

Figura II. Fluxo de identificação, elegibilidade, a partir de leitura de título e 

resumo, e seleção dos artigos para revisão sistemática. 

 

41 artigos selecionados

CAPES: 110
Ministério da 

Saúde:47 
Cochrane: 11

Web of 
Science: 29
Scielo: 23
LILACS: 2

Medline: 14
Scopus: 124

Busca Própria 
do Autor: 4Leitura de 

títulos e 
resumos 

364 estudos 
encontrados 
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Os 41 artigos que não foram excluídos na triagem baseada na leitura de 

títulos e resumos foram avaliados de forma completa para definir se 

preenchiam aos critérios de elegibilidade. Destes, 11 foram incluídos neste 

estudo. A Tabela I indica os artigos incluídos no estudo destacando o autor, 

ano de publicação, desenho do estudo, tamanho da amostra, faixa etária, as 

alterações espirométricas encontradas e outros achados clínicos que estejam 

associados aos padrões ventilatórios observados. A Figura III, representa o 

segundo fluxograma da seleção dos estudos. 

Tabela I. Características dos estudos e dos pacientes. 

Autor (Ano) Desenho do 

Estudo 

Tamanho da 

Amostra  

Faixa 

Etária (em 

anos) 

Alterações 

Espirométricas 

Outros achados ou 

desfechos observados 

Wedderburn 
(2014) [23] 

Corte 
Transversal 

HbSS: 25 
Controle: 25 

7-18 Obstrutiva Aumento da resistência do 
sistema respiratório 
superior e do volume 
sanguíneo capilar pulmonar 
nas crianças com AF 

Cook (2013) 
[24] 

Corte 
Transversal 

HbSS: 25 7-16 Restritiva Prevalência de sibilos 
comparáveis a de uma 
coorte sem AF 

Koumbourlis 
(2008) [25] 

Coorte HbSS: 13 
HbSC: 13 

Primeiro 
teste: 9.5 
+/- 3.7 
Segundo 
teste: 13.8 
+/- 3.6 
 

Obstrutiva O declínio da função 
pulmonar não foi 
acompanhado de 
diminuição no IMC 

 

Boyd (2009) 
[26] 

Coorte HbSS: 75 
HbSC e S-
beta: 27 

6-18 Obstrutiva Obstrução das vias aéreas 
está associada a aumento 
na taxa de hospitalização 
por STA 

Hijazi 
(2005) [27] 

Corte 
Transversal 

HbSS: 28 
HbS-beta: 7 
Anêmicos 
sem DF: 10 
Controles 
normais: 17: 

6-18 Restritivo Padrão pulmonar anormal 
restritivo e obstrutivo 
podem estar presentes em 
pacientes HbSS desde a 
infância 

Sylvester 
(2003) [28] 

Corte 
Transversal 

HbSS: 64 
Controle: 64 

5-16 Restritivo Configuração do corpo das 
crianças com anemia 
falciforme diferiu 
significativamente da dos 
controles. Alterações 
restritivas mais 
proeminentes com aumento 
da idade. 
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Tabela I. Características dos estudos e dos pacientes. (continuação) 

 

Dos quarenta e um artigos selecionados para leitura integral, 39 estavam 

disponíveis utilizando o Virtual Private Network ou Rede Privada Virtual (VPN) 

da Universidade Federal da Bahia (UFBA) e 3 foram adquiridos através de 

solitação ao serviço de um bibliotecário da Biblioteca Universitária de Saúde da 

referida instituição de ensino. Dos onze artigos incluídos no estudo um foi 

encontrado no Pubmed, dois no Web of Science e sete no Scopus.  

A faixa etária abordada nos estudos variou entre 6,5 e 17,2 anos, 

evidenciando uma média aproximada de 12 anos. O padrão ventilatório 

obstrutivo foi identificado em cinco estudos, o padrão ventilatório restritivo foi 

Autor (Ano) Desenho do 
Estudo 

Tamanho da 
Amostra 

Faixa 
Etária (em 

anos) 

Alterações 
Espirométricas 

Outros achados ou 
desfechos observados 

Pianosi 
(1992) [29] 

Corte 
Transversal 

HbSS: 20 
HbSC: 14 
HbS-beta: 3 
Controle: 22 

8-18 Obstrutiva ou 
Restritiva 

O crescimento pode ser o 
principal responsável pelas 
anormalidades da função 
pulmonar em crianças com 
anemia falciforme. 

Sylvester 
(2007) [30] 

Corte 
Transversal 

 

HbSS: 24 
Controle: 24 

7-16 Restritiva As crianças AF, em 
comparação com controles 
têm significativamente 
diferente difusão pulmonar 

Sylvester 
(2006) [31] 

Corte 
Transversal 

HbSS com 
STA: 20 
HbSS sem 
STA: 20 

6-16 Obstrutiva Maior obstrução das vias 
aéreas nas crianças com 
STA, sendo esta obstrução 
irreversível 

Souza 
(2007) [32] 

Corte 
Transversal 

HbSS: 50 10-18 Normal Qualidade do sono 
levemente alterada pode 
ser justificaa pela 
dessaturação de oxigênio e 
não as alterações 
individuais da função 
pulmonar nesses pacientes 

Koumbourlis 
(2007) [33] 

Coorte HbSS: 45 4-18 Obstrutiva Não houve inclusão de 
informações sobre eventos 
clínicos (crises vaso 
oclusivas, episódios de 
síndrome torácica aguda, 
infecções respiratórias etc) 
o que impossibilita concluir 
sobre as possíveis causas 
das mudanças no padrão 
de função pulmonar. 
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observado em quatro estudos, um estudo mostrou padrão ventilatório normal 

enquanto outro mostrou que obstrução ou restrição pulmonar podem estar 

presentes na população jovem com anemia falciforme. Padrão ventilatório 

restritivo parece estar mais associado a faixas etárias maiores, contudo, pode 

estar presente em crianças menores. 

Figura III. Fluxo de identificação, elegibilidade, a partir de leitura completa, e 

inclusão dos artigos na revisão sistemática. 

 

 

VI.2. Características dos estudos incluídos 

 

Wedderburn et al.23, em um estudo transversal, objetivaram testar a 

hipótese de que o aumento do volume de sangue capilar pulmonar explicaria o 

aumento da obstrução das vias aéreas respiratórias, e assim poderiam fornecer 

dados sobre qual a terapia mais adequada para o tratamento da obstrução das 

vias aéreas. Analisaram 25 crianças com Hb SS pareadas a um grupo controle 

sem hemoglobinopatia, todas as crianças tinha entre sete e dezoito anos de 

11 artigos incluídos

Web of 
Science: 12

Scielo: 2
LILACS: 0

Medline: 3
Scopus: 21

Busca Própria 
do Autor: 0

CAPES: 2
Cochrane: 1

Ministérios da 
Saúde: 0

Os 41 artigos 
selecionados 
foram lidos 
integralmente 
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idade. Concluiram-se que crianças com AF, em comparação com os controles, 

tiveram, tanto antes como após o uso do broncodilatador, maior resistência do 

sistema respiratório (p=0,0046, p=0,0419, respectivamente) e do volume 

sanguíneo capilar pulmonar. Outras avaliações da função pulmonar neste 

mesmo estudo, como capacidade pulmonar, demonstraram que as crianças 

com AF em comparação com os controles tinham significativamente maiores 

alterações obstrutivas e restritivas. Os resultados sugerem que o volume de 

sangue capilar pulmonar aumentado visto em crianças com AF pode, pelo 

menos em parte, explicar a sua maior resistência das vias aéreas. A implicação 

clínica destes resultados é que as crianças com AF com obstrução das vias 

aéreas só podem ter benefício limitado de broncodilatadores. 

Cook et al.24, a partir de um estudo transversal, objetivaram descrever a 

função pulmonar de crianças malawianas com anemia falciforme e a 

prevalência de sintomas de asma na faixa etária entre 7 e 16 anos. Vinte e 

cinco crianças e adolescentes foram avaliados. Quinze participantes (62%) 

tinham anormalmente baixo FEV1, e14 participantes (58%) anormalmente baixo 

CVF. Demonstrou-se anormalidades da função pulmão sugestivos de doença 

pulmonar restritiva e prevalência de sibilos comparáveis à de uma coorte sem 

anemia falciforme. Concluiu-se neste estudo que crianças do Malawi com 

anemia falciforme podem estar progredindo para as fases finais de alterações 

pulmonares encontradas na AF mais rapidamente do que populações 

pediátricas previamente estudadas que demonstram tipicamente disfunção 

obstrutiva ao invés de restritiva. 

Koumbourlis et at.25 tiveram como objetivo investigar as alterações na 

função pulmonar e crescimento somático que ocorrem ao longo do tempo em 

crianças com doença falciforme, hemoglobina SC , comparadas com crianças 

com anemia falciforme, Hb-SS. Foram revisados retrospectivamente os 

prontuários de 26 crianças (13 em cada grupo) pareadas por idade, raça e 

sexo, que tivessem realizado dois testes de função pulmonar num intervalo de 

um ano ou mais. A análise sugeriu que pacientes com Hb-SC sofrem 

modificações em sua função pulmonar que são semelhantes às observadas em 

doentes com Hb-SS, especialmente no que diz respeito ao desenvolvimento de 



25 

 

 

distúrbio ventilatório obstrutivo. Em contraste com pacientes com Hb-SS que 

mostram padrões variáveis de função pulmonar durante toda a infância, 

pacientes com Hb-SC tiveram padrão uniformemente normal da função 

pulmonar no primeiro teste. O declínio da função pulmonar que foi observado 

não foi acompanhado por uma diminuição no IMC, o que sugere que as 

alterações na função pulmonar não são associadas, pelo menos diretamente, 

com alterações no crescimento somático. 

Boyd et al.26 estudaram a relação entre as alterações da função 

pulmonar e da morbidade, representado pela taxa de internações por dor ou 

STA, em crianças com anemia falciforme. Cento e duas crianças com todos os 

tipos de hemoglobinopatias falciformes (hemoglobina SS, SC, S 

betathalassemia), com idades entre 6- 18 anos, que foram submetidas a 

avaliações de volume pulmonar e espirometria, foram incluídas no estudo. 

Teste de função pulmonar foi normal em 75% da coorte; 13% (n = 13) 

apresentavam obstrução das vias aéreas inferiores e 13% (n = 13) 

apresentaram restrição Neste estudo, demonstrou-se que obstrução das vias 

aéreas inferiores, em crianças com anemia falciforme, está associada a um 

aumento na taxa de hospitalização por dor ou STA (2,5 internações por 

paciente-ano). É importante notar que a associação de obstrução das vias 

aéreas inferiores e dor persiste mesmo entre as crianças sem asma. A etiologia 

da obstrução das vias aéreas inferiores nas crianças no estudo sem a asma 

não é clara. 

Hijazi et al.27 investigaram a existência de alterações importantes 

demonstráveis da função pulmonar em crianças do Kuwait clinicamente 

estáveis com anemia falciforme e elevada hemoglobina fetal (Hb F), quando 

comparados com um grupo de controles normais, bem como um grupo de 

crianças anêmicas, sem DF. Cinquenta e cinco crianças entre 6 e 18 anos 

foram analisadas. Os resultados do estudo sugeriram um padrão restritivo 

precoce, especialmente no grupo HbSS. Neste estudo, mostrou-se que a 

diferença nos valores dos parâmetros de função pulmonar entre pacientes com 

AF e os anêmicos não pode ser devido à anemia isoladamente. Neste estudo 

não foi encontrada associação entre história de STA e gravidade dos distúrbios 
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ventilatórios. Em conclusão, demonstrou-se que padrões ventilatórios restritivo 

e obstrutivo podem estar presentes em pacientes com HbSS, desde a infância. 

Sylvester et al.28 analisaram a função pulmonar em crianças com anemia 

falciforme comparado-as com um grupo controle pareado por idade e etnia, a 

fim de determinar se as anormalidades encontradas foram influenciados pela 

idade. Cento e vinte e oito crianças com idade entre 5-16 anos foram 

recrutadas. As crianças com anemia falciforme tiveram significativamente 

menor VEF1, CVF e PFE. Os resultados médios para as crianças com anemia 

falciforme não estavam fora da faixa normal e muito poucos tinham danos 

suficientemente compatíveis de função pulmonar a ser classificada como tendo 

alterações obstrutivas ou restritivas. Em resposta a administração do 

broncodilatador houve apenas uma melhoria pequena não significativa na 

função pulmonar em crianças com anemia falciforme, e seus resultados pós-

broncodilatador permaneceram significativamente inferiores aos dos controles, 

sugerindo que as crianças com anemia falciforme apresentaram defeitos 

restritivos leves. O desenvolvimento puberal das crianças com anemia 

falciforme diferiu significativamente da dos controles pareados e essas 

diferenças foram particularmente acentuadas se apenas as crianças mais 

velhas eram consideradas. Os autores sugerem que este achado é consistente 

com a sugestão de que os danos da AF tornam-se maiores com o aumento da 

idade. No entanto, crianças com anemia falciforme entram na puberdade mais 

tarde do que aqueles sem a doença. Estes resultados são coerentes com 

alterações restritivas se tornando mais proeminente com o aumento da idade. 

Pianosi et al.29 realizaram estudo a fim de observar os achados de 

função pulmonar em crianças com doença falciforme, comparando função 

pulmonar em pacientes com e sem história prévia de STA. Trinta e sete 

pacientes com doença falciforme (20 HbSS, 14 HbSC e 3 HbS-beta) e 22 

controles com idade compreendida entre 8 e 18 anos de idade capazes de 

cooperar com os testes foram recrutados para o estudo, e dentre estes, dez 

tinham história prévia de STA. A CVF e o VEF1, expresso em percentagem do 

valor previsto, foram significativamente menores no grupo de pacientes com 

HbSS, com ou sem história de STA, do que para indivíduos controle (p <0,05), 
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mas a relação VEF1/CVF foi normal em todos os grupos. Ambos padrões 

ventilatórios, restritivo e obstrutivo, foram encontrados com freqüência similar 

no grupo com doença falciforme. Especula-se que o crescimento somático 

pode ser o principal responsável pelas anormalidades da função pulmonar em 

crianças com anemia falciforme. 

 

Sylvester et al.30 analisaram se os resultados de transferência de gás 

pulmonar de crianças com AF diferiram daqueles de origem controles, 

pareados por idade e etnia, e se havia correlação com os resultados de outras 

medidas de função pulmonar. Vinte e quatro crianças com AF pareadas com 

com 24 outras crianças sem DF com idade entre 6 e 16 anos, foram recrutadas 

para este estudo prospectivo para avaliação da função pulmonar em crianças 

com anemia falciforme. Crianças com AF, tiveram significativamente menor 

média VEF1 (p <0,0001) e CVF (p <0,0001) que seus controles, mas média 

semelhante de VEF1/CVF medidos tanto por pletismografia e diluição ao hélio. 

Esses resultados indicam que haviam mais provas de função pulmonar com 

padrão restritivo do que os controles. Em conclusão, as crianças com AF, em 

comparação com controles apresentaram significativamente diferente difusão 

pulmonar. Os resultados do estudo sugeriram que isso ocorre 

independentemente de outras anormalidades da função pulmonar. 

Sylvester et al.31 testaram a hipótese de que crianças com anemia 

falciforme que apresentaram pelo menos uma internação por episódio de 

síndrome torácica aguda teriam a função pulmonar pior do que crianças com 

anemia falciforme sem episódios de STA. Quarenta crianças afro-caribenhas, 

20 em cada grupo, de 6 a 16 anos com anemia falciforme foram recrutados 

para este estudo transversal prospectivo. Demonstrou-se que os resultados de 

função pulmonar das crianças com anemia falciforme que tinham sido 

hospitalizadas por episódios de STA foram significantemente diferentes 

daqueles das crianças que não tinham experimentado um episódio de STA. 

Não houve diferenças significativas nos resultados dos testes de função 

pulmonar em resposta à administração de broncodilatador entre os dois 

grupos, mas as crianças do grupo com STA apresentaram média FEF25 

(p=0,04) e FEF75 (p=0,03) uso pré-broncodilatador e uma média menor de 
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FEV1/FVC (p=0,03) e FEF75 (p=0,03) uso pós-broncodilatador. Esses 

resultados sugeriram maior obstrução das vias aéreas nas crianças que 

apresentaram STA e que essa obstrução é irreversível. Contudo, não é 

possível determinar se a obstrução da via aérea superior no grupo com STA 

sucedeu ou precedeu a ocorrência dos episódios de STA. Em conclusão, 

demonstrou-se que a função pulmonar em crianças com anemia falciforme que 

experimentaram um episódio de internação por STA difere significativamente 

da observada em crianças com anemia falciforme sem histórico de STA, em 

que os primeiros têm maiores limitações de fluxo de ar.  

Souza e Viegas32 avaliaram a qualidade do sono e a função pulmonar 

em adolescentes com AF clinicamente estáveis. Foram incluídas 50 crianças 

com anemia falciforme de 10 a 18 anos de idade, sem diagnóstico prévio de 

doença respiratória ou distúrbio do sono. Observaram dessaturação diurna e 

noturna, na maioria dos pacientes, apesar dos níveis normais de hemoglobina 

e hematócrito. Em relação à qualidade do sono desses pacientes, observou-se 

que era fragmentada, uma vez que o número de despertares, movimentação 

em sono e mudanças de estágio foram altos para a idade. De acordo com 

resultados espirométricos os pacientes foram divididos em quatro grupos de 

acordo com os resultados da furnção pulmonar observados: normal em 57%, 

restritivo em 8%, obstrutivo em 29%. Uma resposta positiva ao broncodilatador 

(caracterizada como aumento em valores absolutos de 200 ml no VEF1) foi 

observada em 64% dos pacientes que apresentaram padrão obstrutivo. 

Concluiu-se que a qualidade de sono levemente alterada em pacientes 

clinicamente estáveis com AF não está associada às alterações individuais da 

função pulmonar desses pacientes. 

 

Koumbourlis et al.33 realizaram estudo a fim de identificar se a função 

pulmonar e o crescimento somático em pacientes com anemia falciforme 

manteriam o mesmo padrão ao longo do tempo, e se existe uma relação causal 

específica, entre o padrão da função pulmonar e o padrão de crescimento 

somático. Foram incluídas na análise quarenta e cinco crianças com Hb-SS, 

que tivessem realizado no mínimo dois testes de função pulmonar em um ano 

e estes foram analisados de forma retrospectiva. Os valores médios de todos 
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os índices espirométricos estavam dentro da faixa normal em ambos os 

períodos de teste. No entanto, observou-se uma diminuição significativa no 

VEF1, VEF1/CVF, e o FEF25-75 entre o primeiro e segundo teste, sugerindo o 

desenvolvimento de obstrução das vias aéreas inferiores. Ao serem realizadas 

análises individuais no primeiro período de teste, demonstrou-se que mais da 

metade dos doentes (25 doentes ou 56%) tinha um padrão normal. Dez dos 

pacientes restantes (22%) tinha um  padrão  obstrutivo, e 10 pacientes (22%) 

tinham padrão restritivo. A distribuição dos padrões foi muito diferente ao se 

observarem os resultados na segunda espirometria. O número de pacientes 

com padrão normal caiu de 25 para 13 (29%), enquanto o número daqueles 

com padrão obstrutivo dobrou de 10 para 20 (44%). Havia um pequeno 

aumento do número de pessoas com padrão restritivo de 10 a 12 (27%). Estes 

achados confirmam dados previamente relatados na literatura que demonstram 

que o padrão da doença pulmonar na AF é heterogêneo e sobretudo, modifica-

se com o tempo com o desenvolvimento de um padrão ventilatório obstrututivo. 

A limitação do estudo foi que ele não incluiu informações detalhadas sobre 

eventos clínicos, tais como número de crises vaso oclusivas, episódios de 

síndrome torácica aguda, infecções respiratórias ou da gravidade e número de 

exacerbações de asma antes e durante o período de estudo. Assim, não é 

possível tirar conclusões definitivas sobre as possíveis causas das mudanças 

no padrão ventilatório. 
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VII DISCUSSÃO 

 

 Dos onze estudos analisados, cinco deles tinham como desenho a 

comparação entre crianças e adolescentes com anemia falciforme e grupo 

controle saudável, pareados, no mínimo, por sexo e idade. Em todos eles foi 

possível evidenciar maiores alterações da função pulmonar nos indivíduos com 

anemia falciforme em relação aos indivíduos saudáveis, ainda que apenas a 

minoria das crianças e adolescentes do grupo com AF as apresentasse. Entre 

os estudos que compararam a função pulmonar entre indivíduos com anemia 

falciforme e outras hemoglobinopatias (HbSC e HbS-beta), as modificações 

pulmonares mostraram-se semelhantes entre os grupos, contudo, o declínio da 

função pulmonar e o aparecimento precoce das alterações pulmonares 

parecem ser mais frequentes nos indivíduos com hemoglobina SS. 

 Capacidade vital e capacidade pulmonar total diminuídas, volume 

pulmonar restrito – principalmente causado pelas diferenças antropométricas 

encontradas entre as duas populações -, redução na capacidade global de 

difusão pulmonar, volume de sangue capilar aumentado (justificado por uma 

expansão crônica do leito capilar pulmonar) e menor saturação de oxigênio 

foram algumas das alterações pulmonares encontradas em estudos que 

compararam a função pulmonar de pessoas com doença falciforme e 

indivíduos saudáveis34.  

 Ainda não se sabe a exata incidência, prevalência, história natural da 

doença e métodos diagnósticos para identificação de doença pulmonar crônica 

em pacientes com doença falciforme devido à ausência de estudos 

epidemiológicos detalhados. No entanto, sugere-se que a doença pulmonar 

atinge cerca de 4% dos indivíduos com DF35. 

 As anormalidades da função pulmonar na DF são freqüentes e são 

caracterizadas por obstrução das vias respiratórias, doença pulmonar restritiva, 

capacidade de difusão anormal e hipoxemia. Hiper-reatividade das vias aéreas 

é uma irregularidade comum encontrada no teste de função pulmonar entre 
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indivíduos jovens com doença falciforme, apesar de sua patogênese não ser 

completamente compreendida. No entanto, anormalidade restritiva das vias 

aéreas é normalmente observada em pacientes adultos com DF e doença 

pulmonar. Nos adolescentes, acredita-se que a restrição pulmonar observada 

represente as consequências da inspiração ineficaz por dor, infarto das 

costelas durante o crescimento, osteoporose ou osteomalacia vertebral com 

consequente substituição do parênquima pulmonar por tecido fibrótico. Essas 

ocorrências comprometem a elasticidade pulmonar e a expansão da parede 

torácica, ocasionando as limitações vistas nesses quadros, situação que piora 

com a idade3, 4, 35, 36. 

Nesta revisão, cinco (45,4%) dos estudos analisados demonstraram 

anormalidades obstrutivas na população pediátrica com anemia falciforme. 

Segundo Siddiqui e Ahmed35, a incidência de defeitos pulmonares obstrutivos 

em crianças com anemia falciforme é de 35% a 37%. Estudos que 

descreveram presença elevada de padrão obstrutivo propuseram que a 

recorrência da STA pode contribuir para apresentação de distúrbios obstrutivos 

e que a hiper-reatividade brônquica é a principal causa da alteração observada. 

“Evidências sugerem um processo pro-inflamatório da anemia falciforme devido 

à leucocitose, aumento de moléculas vasculares de adesão e elevação de 

citoquinas (fator de necrose tumoral alfa, interleucina-1β e interleucina-6)” 

(Moreira, 2007, p XIX). Esse estágio pró-inflamatório anteriormente descrito é 

possivelmente o agente causador da obstrução reversível de vias aéreas 

inferiores encontrada em grande parte dos estudos avaliados. Outros fatores 

como infecções recorrentes, embolia gordurosa pós-infarto ósseo e 

hipercoagulabilidade aceleram a lesão pulmonar, além de estarem associados 

com o desenvolvimento de hipertensão pulmonar, principal complicação 

crônica da doença falciforme3, 4, 35. 

A etiologia da hipertensão pulmonar secundária em indivíduos com 
doença falciforme é multifatorial, causada pela hipoxemia crônica, 
trombose in situ e lesão vascular e do parênquima devido ao seqüestro 
de eritrócitos falciformes, embolização de gordura e infecção. (Minter 
and Gladwin, 2001, p 2018) 

Vale ressaltar que as medidas espirométricas, que determinam os 

padrões pulmonares encontrados, devem ser avaliadas em comparação com 
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valores obtidos para uma população padrão e que fatores como idade, altura, 

gênero e etnia podem ter interferência nos resultados4. 

Koumbourlis et al.37 avaliaram a função pulmonar de crianças com 

doença falciforme com idades entre 3 e 30 meses, em 1997. Neste estudo, foi 

demonstrado a presença predominante de obstrução das vias aéreas inferiores 

e hiperinflação nas crianças com anemia falciforme, podendo este padrão se 

desenvolver antes mesmo do aparecimento de episódios de síndrome torácica 

aguda e crises vaso oclusivas. Embora a relação destas anormalidades ainda 

seja incerta, a reatividade das vias aéreas pode desempenhar um papel 

importante na sua patogênese. 

Na média aproximada de idade dos estudos incluídos nesta revisão, 12 

anos, foi possível observar tanto padrão pulmonar obstrutivo quanto padrão 

restritivo, no entanto, havendo uma leve predominância de obstrução das vias 

aéreas nos pacientes com anemia falciforme.  

Cuervo et al.38 avaliaram pacientes com anemia falciforme com idades 

entre 15 e 25 anos e mostraram resultados de função pulmonar normais 

(62,5%) e os 37,5% restantes exibiram padrão restritivo; já metade dos 

pacientes com idade superior a 24 anos mostrou padrão restritivo, o que 

sugere desenvolvimento de função pulmonar restritiva com o aumento da 

idade. No entanto, Fonseca et al.4 demonstraram presença de padrão 

pulmonar misto em pacientes com anemia falciforme com idade entre 10 e 26 

anos. 

 O que parece haver na função pulmonar dos pacientes com anemia 

falciforme é a prevalência de padrões obstrutivos durante a infância, em alguns 

casos associados a presença de episódios de STA e diagnóstico prévio de 

asma, na adolescência tanto o padrão obstrutivo como o restritivo podem estar 

presentes e no adulto jovem, padrão misto pode ser visto, contudo, restrição 

pulmonar é predominantemente observada. 

 Estudos prévios identificaram associação entre diagnóstico anterior de 

asma e padrão ventilatório obstrutivo com STA e crises dolorosas4. 
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 A síndrome torácica aguda ocorre em 15% a 43% dos pacientes com 

anemia falciforme. Além disso, episódios recorrentes de STA incidem em até 

80% daqueles que tiveram um episódio anterior. A etiologia usual da STA é a 

vaso-oclusão, infecção (principalmente por Streptococcus pneumoniae e 

Haemophilus influenzae, apesar desse perfil vir se modificando para C. 

pneumoniae, M. pneumoniae e vírus sincial respiratório) ou ambos 

simultaneamente35, 39. 

 O mecanismo responsável pela STA ainda não está totalmente 

compreendido. Acredita-se que seja uma forma específica de lesão pulmonar 

aguda que pode progredir para síndrome do desconforto respiratório agudo. A 

lesão pulmonar é causada por vários agravos justapostos à fisiopatologia de 

base genética da anemia falciforme. Em adição à hemoglobina S, aumento da 

expressão de moléculas de adesão em hemoglobinas falciformes e do 

endotélio, liberação de mediadores inflamatórios, interação de células 

falciformes com leucócitos, trombose microvascular e dano endotelial podem 

contribuir para oclusão da microcirculação e infarto tecidual. Dados mais 

recentes sugerem que as anormalidades do óxido nítrico em células endoteliais 

e do metabolismo, bem como o estado oxidante podem contribuir para o 

desenvolvimento de STA35. 

 Asma é uma doença crônica das vias aéreas caracterizada por episódios 

recorrentes de estreitamento das vias aéreas por inflamação, entupimento por 

muco e broncoespasmo, culminando com remodelamento das vias aéreas. 

Semelhante a doença falciforme, a asma apresenta heterogeneidade 

significativa no quadro clínico em crianças. O diagnóstico de asma baseia-se 

principalmente em sintomas e resultados clínicos, e pode ser confirmado por 

meio de testes de função pulmonar, tais como a presença de obstrução das 

vias aéreas e resposta broncodilatadora na espirometria, que também pode ser 

útil na monitorização da eficácia do tratamento. Testes laboratoriais de apoio 

incluem elevação dos níveis séricos de IgE total, eosinofilia periférica e 

sensibilidade alérgeno específica40. 
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O diagnóstico de asma em indivíduos com doença falciforme está 

relacionado ao aumento de crises álgicas, síndrome torácica aguda e morte. 

Numa coorte de uma população infantil com anemia falciforme, asma foi 

associada a episódios mais frequentes de STA, além disso, a proporção de 

crianças com diagnóstico médico de asma aumenta linearmente a medida que 

o número de episódios STA aumenta. As crianças com STA são 

diagnosticadas com asma em uma idade mais jovem em comparação com 

aqueles sem STA, o que sugere que a asma é um preditor da ocorrência de 

STA39, 40. 

 

Um possível esclarecimento para a associação entre asma e síndrome 

torácia aguda é que se trata, provavelmente, de duas doenças de caráter 

inflamatório. A inflamação das vias aéreas da asma acarretaria numa 

potencialização da inflamação vascular resultando em vaso-oclusão. Outro 

aspecto elucidado seria a baixa ventilação/perfusão, levando à hipóxia e, 

consequentemente, vaso-oclusão39. 
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VIII CONCLUSÕES 

 

1 - Nesta revisão sistemática foi possível observar a predominância, 

mesmo que pequena, da presença de padrão ventilatório obstrutivo em 

crianças e adolescentes com anemia falciforme. 

2 - O padrão ventilatório obstrutivo esteve mais relacionado a faixas 

etárias menores, enquanto o padrão ventilatório restritivo com idades maiores. 

3 - Houve associação clínica com asma e síndrome torácica aguda.  
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IX SUMARY 

 

INTRODUCTION: the Sickle Cell is a chronicle inflammatory disease, originated 

from a gene mutation, which has many acute episodes that lead to high 

mortality and morbidity. The lung complications represent nowadays the second 

cause of hospital admissions and the first cause of death in adults. In order to 

detect and confirm the lung disease in those patients, the spirometry shows up 

as a low-cost, easy executed and slightly sensible examination. OBJECTIVE: 

describe the spirometry alterations showed in children and adolescents with 

sickle cell. MATERIALS AND METHODS: it is a systematic review from the 

national and international literature regarded to the theme. To achieve this goal, 

were selected studies which included children and adolescents between 6 to 18 

years old, who are carriers of the sickle cell (HBSS), clinically stable and had 

been submitted to the spirometry examination using the bronchodilator test. The 

period of publication was 25 years (from 1990 to 2015) and the studies were 

published in English, Portuguese and Spanish. All the frames of study were 

considered. RESULTS: were identified initially 364 studies through the 

electronic databases. From those, eleven articles were included. The age group 

contained in the studies varied between 6,5 to 17,2 years old, showing an 

approximately average of 12 years old. The obstructive ventilatory pattern was 

identified  in five studies, the restrictive ventilatory pattern was observed in four 

studies, one study showed a normal ventilatory pattern while another showed 

that the lung obstruction or restriction may be present in the young population 

with sickle cell. The restrict ventilatory pattern seems to be more associated to 

higher age groups, however, may be present in the youngest children. The 

Acute Chest Syndrom (ACS) is related to the obstructive ventilatory patterns 

and has association with the severity and irreversibility of the lung changes from  

this population. CONCLUSIONS: It was possible to observe the predominance, 

even though a small one, of the presence of an obstructive ventilatory pattern in 

children and adolescents with the sickle cell and its associations with asthma 

and acute chest syndrom. Also, the obstructive ventilatory pattern was more 

related to the lower age groups, while the restrictive with higher age groups. 

 

Key words: sickle cell, spirometry, children, adolescents. 
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