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Association between adenotonsillar hypertrophy,
tonsillitis and painful crises in sickle cell disease

Associacdo entre hipertrofia adenotonsilar, tonsilites e crises algicas na anemia falciforme
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Resumo

Objetivos: Determinar a prevaléncia da hipertrofia adenotonsilar
obstrutiva em criangas e adolescentes portadores de anemia falciforme;
investigar possivel associagdo entre presenca de mais de cinco episddios
de tonsilite nos Ultimos 12 meses e episddios de crise dlgica no mesmo
periodo; e comparara hemoglobina anual média entre os que apresentam
e 0s que ndo apresentam hipertrofia adenotonsilar obstrutiva.

Métodos: Trata-se de estudo prospectivo, observacional do tipo corte
transversal, com 85 criangas e adolescentes com anemia falciforme. Todos
responderam questionario e avaliagdo otorrinolaringoldgica, incluindo
endoscopia nasossinusal. Para o diagndstico da hipertrofia adenotonsilar
obstrutiva foram adotados os critérios de Brodsky.

Resultados: A prevaléncia da hipertrofia adenotonsilar obstrutiva foi
de 55,3%. A hipertrofia adenotonsilar obstrutiva associou-se a histéria de
dificuldade para alimentar-se (76,7 versus 23,5%; p = 0,003), presenca
de mais de cinco episddios de tonsilites nos ultimos 12 meses (70,6
versus 29,4%; p = 0,021), roncar alto (73,0 versus 27,0%; p = 0,004)
e apneia do sono assistida (71,8 versus 28,2%; p = 0,005). Portadores
de hipertrofia adenotonsilar obstrutiva apresentaram maior nimero de
infecgdes das vias aéreas superiores (62,5 versus 37,5; p = 0,010).
Também foi observada associacdo entre presenca de mais de cinco
episddios de tonsilite nos ultimos 12 meses e episddios de crise algica
no mesmo periodo (mediana = 12 versus 2; p = 0,017). Ndo houve
diferenga significante da hemoglobina anual média entre portadores
de hipertrofia adenotonsilar obstrutiva versus hipertrofia adenotonsilar
ndo-obstrutiva (7,6 versus 8,2 g/dL; p = 0,199).

Conclusdo: A prevaléncia da hipertrofia adenotonsilar obstrutiva
foi de 55,3% em criangas e adolescentes com anemia falciforme. A
presenca de mais de cinco episddios de tonsilite nos Ultimos 12 meses
associaram-se com episddios de crise algica no mesmo periodo; e ndo
houve diferenca quanto ao valor da hemoglobina anual média entre os
que apresentaram e os que ndo apresentaram hipertrofia adenotonsilar
obstrutiva.
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Abstract

Objectives: To determine the prevalence of obstructive
adenotonsillar hypertrophy in children and adolescents with sickle cell
anemia; to investigate possible associations between the presence
of more than five episodes of tonsillitis in the last 12 months and
episodes of painful crises in the same period; and to compare the
mean annual hemoglobin level in children and adolescents with and
without obstructive adenotonsillar hypertrophy.

Methods: Prospective, observational, cross-sectional study
involving 85 children and adolescents with sickle cell anemia. All patients
answered a questionnaire and underwent a standard otolaryngology
examination, including endoscopic endonasal approach. The diagnosis
of obstructive adenotonsillar hypertrophy was made according to the
Brodsky scale.

Results: The prevalence of obstructive adenotonsillar hypertrophy
was 55.3%. Obstructive adenotonsillar hypertrophy was associated with
history of difficulty in eating (76.7 vs. 23.5%, p = 0.003), presence of
more than five episodes of tonsillitis in the last 12 months (70.6 vs. 29.4%,
p = 0.021), loud snoring (73.0 vs. 27.0%, p = 0.004), and sleep apnea
(71.8 vs. 28.2%, p = 0.005). Patients with obstructive adenotonsillar
hypertrophy had more episodes of recurrent upper airway tract infection
(62.5 vs. 37.5; p = 0.010). The presence of more than five episodes of
tonsillitis in the last 12 months was associated with episodes of painful
crises (median = 12 vs. 2, p = 0.017). There was no significant difference
between mean annual hemoglobin levels of patients with obstructive
adenotonsilar hypertrophy vs. nonobstructive adenotonsillar hypertrophy:
7.6 vs. 8.2 g/dL, p = 0.199.

Conclusion: The prevalence of obstructive adenotonsillar hypertrophy
was 55.3% in children and adolescents with sickle cell anemia; the
presence of more than five episodes of tonsillitis in the last 12 months
was associated with episodes of painful crises in the same period; there
was no difference in the mean annual hemoglobin value among those
with or without obstructive adenotonsillar hypertrophy.

J Pediatr (RioJ). 2009,85(3):249-253: Tonsil, tonsillitis, hemoglobin,
children, adolescents, sickle cell disease.
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Introducgao

A crise algica corresponde ao sintoma mais frequente em
criangas portadoras de anemia falciforme, entretanto sua
patogénese continua pouco compreendida. Sugere-se que
um dos fatores precipitantes seja a hipoxemia, em fungao
da obstrugdo das vias aéreas superiores, a qual pode ocorrer
devido a hipertrofia adenotonsilar (HAT) compensatorial.
Apesar de ser descrito que tanto a adenoidectomia quanto
a tonsilectomia sdo procedimentos cirurgicos frequentes em
portadores de anemia falciforme, é desconhecida a prevaléncia
da HAT nessa populagao.

Sdo trés as hipoteses que tém sido sugeridas para ex-
plicar a associacdo entre HAT e anemia falciforme!: HAT
compensatoria em decorréncia da autoesplenectomia; con-
sequentemente maior probabilidade de desenvolverinfecgoes
de repeticdo das vias aéreas superiores devido a diminuigdo
da opsonizagdo de bactérias patdgenas; e o funcionamento
das tonsilas faringeas e palatinas como centros hematopoi-
éticos devido a anemia hemolitica. Entretanto, pouco tem
sido pesquisado a respeito dessas hipdteses.

O objetivo do presente estudo é determinar a prevaléncia
da HAT obstrutiva em criangas e adolescentes portadores
de anemia falciforme, clinicamente estaveis, acompanhados
em um centro de referéncia em hematologia e hemoterapia;
comparar o valor da hemoglobina anual média entre os
que sdo portadores e os que ndo sao portadores de HAT
obstrutiva, e investigar possivel associacdo entre episddios
de tonsilites nos ultimos 12 meses e episddios de crises
algicas neste mesmo periodo.

Métodos

Trata-se de um estudo observacional, prospectivo, onde
foram selecionados 85 criangas e adolescentes portadores
de anemia falciforme por amostragem ndo-probabilistica do
tipo sequencial, no periodo de maio de 2007 a maio de
2008, inscritos em uma unidade de referéncia em hemato-
logia e hemoterapia e que comparecessem ao ambulatorio
as tercas-feiras ou quintas-feiras (periodos frequentados
por portadores de anemia falciforme). Para o calculo do
tamanho amostral, foi utilizado o programa Pepi-Sample e
foram adotados os seguintes parametros: nivel de confianca
de 95% e prevaléncia da HAT em criangas e adolescen-
tes de 12%. A populacao de onde foi retirada a amostra
foi de aproximadamente 1.000 criangas e adolescentes
portadores de anemia falciforme cadastrados na unidade
de referéncia em hematologia e hemoterapia, 7% como
diferenca aceitavel da prevaléncia.

Para responder aos objetivos, o tamanho amostral cal-
culado foi de 77 pacientes, considerando a possibilidade de
10% de perdas. Logo, a amostra calculada foi de 84 pacien-
tes. Este trabalho esta inserido em uma pesquisa maior. Os
critérios de inclusdo foram: ter diagndstico confirmado pela
andlise quantitativa de hemoglobina realizada através da
eletroforese de hemoglobina ou da cromatografia liquida
de alta performance, realizada no equipamento Variant II™
(Bio-Rad); ter idade entre 2 e 19 anos; estar clinicamente
estaveis; responder ao questionario e permitir a avaliagdo
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otorrinolaringoldgica. Os critérios de exclusdo foram: outras
sindromes genéticas; doengas debilitantes; trauma cranio-
facial recente; e apresentar infecgao durante a avaliagao ou
terapia sistémica com corticosteroides.

A idade foi medida em anos completos de acordo com a
data de nascimento informada no prontuario. A etnia con-
siderada foi autodefinida, de acordo com a nomenclatura
oficial dos censos demograficos, adotando como referéncia
a cor da pele (branca, parda ou negra).

Para avaliacdo das variaveis clinicas e sociodemogréaficas,
foi utilizado questionario criado pelos autores, padronizado
com perguntas consideradas relevantes, cujas respostas foram
fornecidas pelos pais ou responsaveis, a seguir: frequenta
a escola regularmente; rendimento escolar satisfatério;
dificuldade para alimentar-se; enurese noturna; obstrugao
nasal; respiragao predominantemente bucal; tonsilites (pelo
menos cinco episddios nos Ultimos 12 meses); infecgbes
de repetigdo das vias aéreas superiores; engasgos a noite;
sono inquieto; e ronco alto ou apneia assistida pelo menos
3 vezes na semana. As opcdes de respostas foram: sim;
ndo; e ndo sei. Além disso, os pais ou responsaveis foram
interrogados quanto ao nimero de dias com crises algicas
nos ultimos 12 meses.

O exame da cavidade oral foi realizado por um Unico
otorrinolaringologista. As tonsilas foram classificadas segundo
critérios de Brodsky: grau 0 = tonsilas palatinas situadas
dentro da loja tonsilar; grau 1 = tonsilas situadas além das
lojas tonsilares, ocupando menos que 25% do espaco aéreo
da orofaringe; grau 2 = tonsilas ocupando mais do que 25
e menos que 50% do espago orofaringeo; grau 3 = tonsilas
ocupando mais do que 50 e menos do que 75% do espago
orofaringeo; grau 4 = tonsilas ocupam mais de 75% do es-
paco orofaringeo, sendo que grau 3 e 4 foram considerados
obstrutivos2.

Apds uso de vasoconstrictor nasal, foi realizada endos-
copia nasossinusal com fibra 6tica flexivel, marca Machida
acoplada a uma fonte de luz (Endoview). A hipertrofia das
tonsilas faringeas foi classificada de acordo com a seguinte
graduacdo: grau 1 = tecido adenoidiano ocupando somente
0 segmento superior da rinofaringe e coanas livres (< 25%);
grau 2 = tecido adenoidiano confinado na metade superior da
rinofaringe (< 50%); grau 3 = tecido adenoidiano estende-
se além da rinofaringe, gerando obstrugdo parcial da coana
e compressdo parcial do dstio tubario (< 75%); grau 4 = o
tecido adenoidiano obstrui quase completamente a coana.
Graus 3 e 4 foram considerados obstrutivos3. Foi considerado
portador de HAT obstrutiva quando o paciente apresentava
tonsila faringea ou palatina grau 3 ou 4.

Este projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pes-
quisa da Instituicdo sob protocolo 197 (parecer 98/2006). Os
responsaveis pelas criangas e adolescentes, ao concordarem
em participar do trabalho, assinavam termo de consentimento
livre e esclarecido.

Para tabulacdo e analise dos dados foi utilizado o pro-
grama estatistico Statistical Package for the Social Sciences
(SPSS). As variaveis quantitativas foram expressas através
de média + desvio padrdo ou mediana e amplitude inter-
quartil sendo comparadas através do teste t de Student
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ou teste de Mann-Whitney. As variaveis qualitativas foram
expressas através de frequéncias simples e relativas e
comparadas através do teste do qui-quadrado de Pearson
ou do teste exato de Fisher. Foram considerados estatis-
ticamente significantes valores de p < 0,05.

Resultados

Foram avaliados 85 pacientes com média de idade
9,3+3,9 anos, sendo 58,8% do sexo masculino. Quanto a
etnia, 71,8% se autodefiniram como pardos, 20% negros e
8,2% brancos. A média do hematdcrito e hemoglobina foram
23+4% e 7,9+1,9 g/dL, respectivamente. A mediana dos
episdédios de crises algicas nos ultimos 12 meses foi cinco
(amplitude interquartil = 1-20).

O resultado da prevaléncia das tonsilas palatinas ficou
distribuido da seguinte forma: grau 0 = 15,3% (n = 13);
grau 1 = 43,5% (n = 37); grau 2 = 22,4% (n 19);
grau 3 = 15,3% (n = 13); grau 4 = 3,5% (n = 3). Ao
passo que a prevaléncia da tonsila faringea apresentou-se
da seguinte forma: grau 1 = 15,3% (n = 13); grau 2 =
29,4% (n = 25); grau 3 = 28,2% (n = 24); grau 4 =
27,1% (n = 23). Logo, considerando-se HAT obstrutiva,
a prevaléncia foi de 55,3% (n = 47).

Nao se observou diferenga estatisticamente significante
no que diz respeito a associacdo entre HAT obstrutiva e
sexo e etnia.

A HAT ocorre principalmente entre 2 e 6 anos de idade,
faixa etaria caracterizada por aumento de tecido linfoide.
Tomando-se como ponto de corte a idade de 6 anos, ob-
servou-se que a prevaléncia de HAT foi maior nas criancgas
com idade < 6 anos (17,9 versus 8,3%; p = 0,003).
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Na Tabela 1 pode-se observar a frequéncia dos sintomas
otorrinolaringoldgicos e associacdo com a HAT obstrutiva.

Foi observado maior nimero de episddios de infeccdes
de repeticdo das vias aéreas superiores em portadores de
HAT obstrutiva versus HAT ndo-obstrutiva (62,5 versus
37,5%; p = 0,010).

Nao houve diferenca estatisticamente significante quanto
a hemoglobina anual média entre a HAT obstrutiva versus
HAT nao-obstrutiva: 7,6 versus 8,2 g/dL; p = 0,199.

Pacientes que cursaram com mais de cinco episddios
de tonsilites nos ultimos 12 meses apresentaram mais
episddios de crises algicas nesse mesmo periodo (mediana:
12 versus 2; p = 0,017).

Discussao

Este estudo mostrou elevada prevaléncia (55,3%) da
HAT obstrutiva em criangas e adolescentes com anemia fal-
ciforme, sendo que a prevaléncia para hipertrofia de tonsilas
palatinas obstrutivas foi de 18,8% e das tonsilas faringeas,
de 55,3%. Em criangas e adolescentes sem doenga de base,
a prevaléncia para a hipertrofia de tonsilas palatinas levando
a restricdo de vias aéreas superiores tem sido relatada entre
11 e 12,6%%5, ao passo que para tonsilas faringeas, entre
30 e 37,6%%5. Um dos mecanismos que podem justificar
a elevada prevaléncia encontrada no nosso estudo corres-
ponde a maior susceptibilidade a contrair infeccdes graves,
a qual é devido a asplenia, diminuicdo da capacidade de
opsonizagdo, alteragdes do sistema reticuloendotelial e da
fungdo fagocitica’-10,

O presente estudo demonstrou que portadores de HAT
apresentaram queixa de tonsilites de repeticdo e maior nu-

Tabela 1 - Frequéncia dos sintomas otorrinolaringoldgicos e associagdo com HAT

HAT obstrutiva (n = 47)

Sem HAT obstrutiva (n = 38)

n (%) n (%) p
Dificuldade em alimentar-se 23 (49) 7 (18,4) 0,003
Obstrugdo nasal 40 (85,1) 30 (78,9) 0,459
Tonsilites de repetigao 24 (51) 10 (26,6) 0,021
Respiragdo predominantemente bucal 39 (82,9) 30 (78,9) 0,636
Fumante passivo 34 (72,3) 24 (63,1) 0,366
Ronco alto 27 (57,4) 10 (26,3) 0,004
Apneia assistida 28 (59,5) 11 (28,9) 0,005
Engasgos a noite 12 (25,5) 3(7,8) 0,045
Sono inquieto 36 (76,5) 17 (44,7) 0,003
Enurese noturna 19 (40,4) 17 (44,7) 0,689
Crises algicas 9 (19,1) 5(13,1) 0,459

HAT = hipertrofia adenotonsilar.
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mero de episddios de infecgGes de repeticdo das vias aéreas
superiores. Sabe-se que na primeira infancia tende a ocorrer
a esplenomegalia decorrente da congestdao pelo sequestro
de eritrdcitos falcizados nos corddes esplénicos e sinusoides.
Nesse momento, a capacidade fagocitica mediada por opso-
ninas e a produgdo de anticorpos estao comprometidas em
consequéncia da persistente agressdo esplénicall.12, Tanto
as infeccGes de repeticdo das vias aéreas superiores quanto
as adenotonsilites sdo comuns nessas criangas, podendo-se
inicialmente observar infecgdes virais, as quais predispdem a
infecgGes bacterianas!3. Dentre os defeitos imunoldgicos des-
critos estdo: diminuigdo da produgao de interleucina 4, com o
comprometimento da maturagdo do linfécito B e da producdo
de IgM; contagem variavel de T helper e supressor; reducao
dos niveis de linfocitos T helper e supressor nos pacientes com
asplenia funcional; rapida multiplicagdo bacteriana no sangue
devido aos altos niveis de ferro e transferrina circulantes; e
producdo inadequada de anticorpos frente a administragao
endovenosa de vacinas polissacaridical4-17. Os frequentes
episodios de adenotonsilites resultam na hipertrofia do 6rgéo,
influenciada pela agdo dos antigenos?8.

A principal causa de anemia nesses pacientes é a me-
nor sobrevida das hemdcias; trata-se, pois, de anemia
hemolitica, com aumento da bilirrubina indireta, hiperplasia
eritroide da medula 6ssea e elevacdo dos reticulécitos. No
entanto, além da hemolise, outros fatores podem contribuir
para a génese da anemia ou agrava-lal®. Hipotetiza-se que
as tonsilas faringeas e palatinas funcionariam como centros
hematopoiéticos devido a anemia hemolitical. No entanto,
no nosso estudo ndo foi observada associagdo entre HAT e
hemoglobina menor que 7 g/dL. Tal resultado sugere que
a HAT obstrutiva pode ndo estar associada ao aumento da
hematopoiese. Entretanto, esse achado coincide com as
observagdes de Maddern et al.l, os quais sugerem a neces-
sidade de estudo anatomopatoldgico das tonsilas palatinas
e faringeas para melhor investigagdo.

No presente estudo foi observado que pacientes abai-
xo de 6 anos apresentavam mais HAT obstrutiva do que
acima dessa idade. Este resultado € importante, pois a
HAT corresponde ao principal fator causal para sindrome
da apneia obstrutiva do sono (SAOS) em criangas?0. A
SAOS pode estar associada ao acidente vascular isquémico
silencioso, causando varias deficiéncias neurocognitivas,
como problemas de aprendizado e reducao do quociente
de inteligéncia. Também afeta os lobos frontais causando
deficiéncia da atencdo e falta de habilidades executivas,
da memodria ativa e de longo prazo?l.

Através do presente estudo, foi possivel verificar que os
pacientes portadores de anemia falciforme e HAT obstrutiva
apresentaram dificuldade em alimentar-se. Sabe-se que a HAT
obstrutiva implica na diminuicdo do espaco para passagem
do ar através da rinofaringe; logo, o paciente tende a abrir a
boca pararespirar, desviando a passagem do ar da rinofaringe
para a orofaringe, onde as alteracdes fonoarticulatérias mais
comuns sao hipotonia dos musculos faciais, alteracdo do tonus
dos labios, bochechas e musculatura supra-hioidea, anterio-
rizagdo da lingua ao repouso, consequentemente alterando
as fungdes da mastigagdo, degluticdo e fonagdo?2.
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Nao foi observada associacao entre HAT e respiracao
predominantemente bucal, bem como com a obstrucao nasal
neste estudo. Sabe-se que a causa da respiracdo predomi-
nantemente bucal é multifatorial, abrangendo rinopatias,
hipertrofia de tonsilas faringeas e/ou palatinas, inflamacoes
ou infecgbes na cavidade nasal e seios paranasais, entre
outras.

No presente estudo, encontramos associagdes estatisti-
camente significantes entre HAT e roncar alto, HAT e apneia
assistida. Esses achados estdo de acordo com achados
de Guilleminault et al.2%, ao observarem que o ronco e a
dificuldade respiratéria durante o sono equivalem a aproxi-
madamente 96% das queixas mais referidas pelos pais ou
responsaveis pelas criangas portadoras de SAOS. Do ponto
de vista fisiopatoldgico, todos os fatores que favorecem a
hipdxia, incluindo a SAOS, favorecem também a falcizagdo
na circulagdo pulmonar, podendo deflagrar a sindrome to-
racica aguda?3. Além disso, o presente estudo demonstrou
associagdo entre HAT com engasgos durante a noite, HAT
e sono inquieto, os quais estdo de acordo os achados de
Souza & Viegas?4, que caracterizaram a qualidade do sono
desses pacientes como fragmentada, uma vez que o nUmero
de microdespertares, movimentos em sono e mudangas de
estagio encontravam-se aumentados para a idade.

Os portadores de HAT ndo apresentaram queixa de enurese
noturna, neste estudo, resultado semelhante foi encontrado
por Kara et al.4. Entretanto, considera-se a HAT como prin-
cipal fator causal da apneia e hipopneia obstrutiva do sono
em criancas e adolescentes, e que a enurese noturna esta
associada ao aumento da pressdo intra-abdominal secundaria
aos esforgos respiratorios durante os episddios de apneia e
hipopneia?5, além da diminuicdo da secregdo do hormonio
antidiurético ou um aumento do peptideo atrial natriurético,
levando a um aumento do volume urinario2®. Essa elevagdo
do fator natriurético parece ser secundaria a episédios de
hipoxemia e aumento da pressdo negativa intratoracica nos
pacientes com SAQS?25,

No presente estudo, pacientes que tiveram pelo menos
cinco episddios de tonsilites nos Ultimos 12 meses apresen-
taram maior nimero de episddios de crises algicas no mesmo
periodo. A patogénese das crises algicas é pouco compre-
endida. Sabe-se, entretanto, que a infeccdo corresponde a
um dos fatores precipitantes?’. Além disso, tem sido descrito
que uma das razoes para tonsilectomia na anemia falciforme
sdo as frequentes crises algicas?8. Ijaduola & Akinyanju?8
demonstraram que apenas a tonsilectomia poéde reduzir a
frequéncia das crises algicas de 4,7 para 1,5 por paciente
por ano, em individuos que nunca haviam realizado a pro-
filaxia com penicilina. Esses dados sdo importantes, pois as
criangas portadoras de anemia falciforme sdo 400 vezes mais
propensas a episodios de infeccdo que podem evoluir muito
rapidamente para a morte. A infeccdo é a primeira causa
de mortalidade infantil na anemia falciforme, sendo que as
criangas com menos de 5 anos devem ter prioridade, pois
complicam-se com mais facilidade?9.

Nosso estudo sugere a necessidade de pesquisas que
envolvam estudo com imagem para definir o tamanho do
baco, bem como a analise anatomopatoldgica das tonsilas,
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com o objetivo de analisar possivel correlacdo entre HAT
e autoesplenectomia e investigar se as tonsilas realmente
funcionariam como centro hematopoiético nessa populacao.
Apesar de o presente trabalho ndo ter como objetivo ave-
riguar tais pontos, chama a atengdo para a necessidade de
investigacbes futuras para melhor elucidacdo das hipdteses
para HAT em portadores de anemia falciforme.

Sabendo-se que, tdo importantes quanto as variagdes
genéticas, os fatores adquiridos sdo responsaveis pela vul-
nerabilidade clinica e progndstico do paciente com anemia
falciforme!®. A dor, por outro lado, corresponde a um dos
sintomas persistentes dessa doenga, capaz de interferir
diretamente na qualidade de vida dos pacientes. Logo,
o presente trabalho traz como contribuicdo a literatura a
necessidade de se enfatizar a avaliagdo das tonsilas farin-
geas e palatinas em criangas e adolescentes portadores de
anemia falciforme, posto que se verificou maior nimero
de infeccGes de repeticdo das vias aéreas superiores em
portadores de HAT obstrutiva e que pacientes que tiveram
pelo menos cinco episddios de tonsilites nos ultimos 12
meses apresentaram maior nimero de crises algicas.

Conclusdo

Os resultados do presente estudo mostraram que a
prevaléncia da HAT obstrutiva foi de 55,3% em criangas
e adolescentes portadores de anemia falciforme. Também
foi possivel verificar que portadores de HAT obstrutiva as-
sociaram-se com maior numero de infeccdes de repeticao
das vias aéreas superiores; pacientes que tiveram pelo
menos cinco episédios de tonsilites nos ultimos 12 meses
apresentaram maior nimero de episddios de crises algica
nesse periodo; e que ndo houve diferenga quanto ao valor
da hemoglobina anual média entre os que apresentaram
e 0s que nao apresentaram HAT obstrutiva.
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