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RESUMO

ZEITOUNE, Rachel. Avaliacao do diafragma por meio da ultrassonografia e sua
associacao com testes de fungcdo pulmonar em pacientes com anemia falciforme. 20109.
72f. Dissertacdo (Mestrado em Ciéncias Médicas) — Faculdade de Ciéncias Médicas,
Universidade do Estado do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, 2019

A anemia falciforme (AF) é uma anemia hemolitica hereditaria autossémica
recessiva, na qual a hemoglobina (Hb) normal adulta estd estruturalmente alterada, o que
confere a hemacia uma forma “afoicada” quando em meio hipdxico. Possui um amplo
espectro de manifestacdes clinicas que determinam grande morbimortalidade. Nos adultos, a
principal preocupacdo é com as lesGes crbnicas de Orgdos e sistemas, sendo que as
intercorréncias pulmonares e renais estdo entre as maiores causas de mortalidade e em estudos
anteriores foi observado distarbio ventilatorio restritivo e comprometimento da musculatura
respiratdria nesses pacientes. Este estudo teve por objetivo avaliar os aspectos morfologicos e
funcionais do diafragma por meio da ultrassonografia (USG) e correlaciond-los com os testes
de fungdo pulmonar (TFP) de pacientes adultos com AF. Trata-se de um estudo observacional
transversal com 40 pacientes adultos com AF, de ambos os sexos, oligossintomaticos,
acompanhados no ambulatorio de Hematologia do Hospital Universitario Pedro Ernesto
(HUPE), que realizaram exame de USG do diafragma ¢ TFP, em um intervalo maximo de um
més entre ambos. Foi recrutado, ainda, um grupo de 44 voluntirios saudaveis, com indice de
massa corporal (IMC) dentro da normalidade, ndo fumantes e sem queixa respiratoria de
qualquer natureza, utilizado nesse estudo como controle para os parametros da USG do
diafragma e que ndo realizou os TFP. Todos os diafragmas avaliados estavam com
ecogenicidade preservada (hipoecoicos) e a espessura dos mesmos ndo apresentou diferenca
estatistica entre o0s grupos. Entretanto, o grupo com AF apresentou mobilidade
significativamente maior da hemicUpula direita na inspiracdo profunda (p=0,004) e no sniff
test (p=0,0008), e menor da hemiclpula esquerda na respiracdo basal (p=0,009). A regressao
linear multipla mostrou que a espessura da hemicUpula direita na apneia expiratoria (p =
0,004; p = 0,007) e a mobilidade da hemicUpula direita na inspiracdo profunda (p = 0,022; p =
0,032) foram variaveis independentes significativas para explicar tanto a capacidade pulmonar
total (CPT, L/btps) quanto a capacidade vital forcada (CVF, L/btps), sendo essas as
correlacbes mais fortes. Houve predominio de distrbio ventilatorio restritivo (65%) e
reducdo global da forca muscular respiratoria, sendo que 17,5% apresentou reducdo isolada da
forca expiratoria. Os resultados obtidos na USG mostram preservagdo dos aspectos
morfoestrutrais, bem como inexisténcia de fraqueza ou disfuncdo muscular do diafragma em
pacientes com AF. Também sugerem que a USG pode ser um possivel preditor da funcdo
pulmonar e, assim, ser utilizada como uma ferramenta auxiliar no seguimento de pacientes
com AF, especialmente naqueles com dificuldades de realizar os TFP.

Palavras-chave: Anemia Falciforme. Diafragma. Ultrassonografia. Testes de Fungéo

Pulmonar. Musculos Respiratorios.



ABSTRACT

ZEITOUNE, Rachel. Avaliacéo do diafragma por meio da ultrassonografia e sua
associacao com testes de fungcdo pulmonar em pacientes com anemia falciforme. 20109.
72f. Dissertacdo (Mestrado em Ciéncias Médicas) — Faculdade de Ciéncias Médicas,
Universidade do Estado do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, 2019

Sickle cell anemia (SCA) is an autosomal recessive hereditary haemolytic anemia,
in which normal adult hemoglobin (Hb) is structurally altered, giving to the red blood cell an
"sickled" shape when in hypoxic medium. It has a wide spectrum of clinical manifestations
that determine great morbidity and mortality. In adults, the main concern is the chronic
injuries of organs and systems, and the pulmonary and renal intercurrences are among the
major causes of mortality and previous studies have observed restrictive ventilatory disorder
and involvement of the respiratory muscles of these patients. The aim of the present study was
to evaluate the morphological and functional aspects of the diaphragm by ultrasonography
(USG) and to correlate it with the pulmonary function tests (PFT) of adult patients with SCA.
This is a cross-sectional observational study with 40 adult patients with SCA, both genders,
followed at the Hematology outpatient clinic of the Hospital Universitario Pedro Ernesto
(HUPE), who underwent USG of the diaphragm and PFT, with a one month interval between
each other. A group of 44 volunteers with normal body mass index (BMI), non-smokers and
without respiratory complaint of any kind, where also recruited to perform only the USG of
the diaphragm. All evaluated diaphragms had preserved echogenicity (hypoechoic) and their
thickness showed no statistical difference between the groups. However, the SCA group had
significantly higher right hemidiaphragm mobility at deep inspiration (p = 0.004) and sniff
test (p = 0.0008), and lower left hemidiaphragm mobility during basal respiration (p = 0.009).
Multiple linear regression showed that right hemidiaphragm thickness in expiratory apnea (p
= 0.004; p = 0.007) and right hemidiaphragm mobility in deep breathing (p = 0.022; p =
0.032) were significant independent variables to explain both total lung volume (TLC, L /
btps) and forced vital capacity (FVC, L / btps), these being the strongest correlations. There
was a predominance of restrictive ventilatory disorder (65%) and overall reduction in
respiratory muscle strength, and 17.5% had an isolated reduction of expiratory force. The
results obtained at USG show preservation of the morphostructural aspects, as well as the
absence of weakness or muscular dysfunction of the diaphragm in patients with SCA. They
also suggest that US can be a possible predictor of pulmonary function and thus can be used
as an auxiliary tool in the segment of patients with SCA, especially in those with difficulties
in performing PFTs.

Keywords: Sickle Cell Anemia. Diaphragm. Ultrasound. Pulmonary Function Tests.

Respiratory Muscles.
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INTRODUCAO

A doenca falciforme (DF) é a doenca hereditaria monogénica mais comum no
mundo” e no Brasil, notadamente nos estados onde o trafico de escravos foi mais acentuado.

E determinada pela presenca de uma anormalidade estrutural na cadeia P da
hemoglobina (Hb), originando a Hb S. Essa anormalidade faz com que, em situacGes de
hipdxia, ocorra a polimerizacdo da hemoglobina no citoplasma da hemécia, fendmeno esse
que compromete a integridade da celula, diminuindo a distensibilidade da membrana, a
viscosidade do citoplasma e a reologia, consequentemente diminuindo a sobrevida da hemacia
(hemolise) e determinando fendmenos vasoclusivos na microcirculacéo.

Na forma homozigética (anemia falciforme — AF), a Hb S leva a um amplo espectro
de manifestacGes clinicas. Nos adultos, a principal preocupacdo € com as lesbes cronicas de
Orgdos e sistemas. As intercorréncias pulmonares estdo entre as principais causas de

morbimortalidade atualmente.(®®

Estima-se que 90% dos adultos com AF tenham funcdo
pulmonar anormal.*)

Em um estudo publicado por Maioli MCP e cols., ©® observou-se que, em uma amostra
de 57 pacientes com DF que realizaram testes de funcdo pulmonar (TFP), apenas 17 (29,8%)
apresentaram resultados normais. Na referida amostra, 45 pacientes eram homozigoticos (AF)
e, desses, 18 pacientes (40%) apresentaram distlrbio ventilatério restritivo (DVR) e 23
pacientes (51%) mostraram reducdo da forca muscular respiratéria (FMR).®) De forma
semelhante, Ohara DG e cols. observaram predominio do padrdo ventilatdrio restritivo nos
TFP e redugdo da FMR, com comprometimento tanto da pressdo inspiratdria maxima (PIméx)
quanto da pressdo expiratoria maxima (PEméax) em pacientes com DF, independente do
sex0.(”) Em outro estudo, Ong BA e cols. observaram que criangas com DF (idade média 12,9
anos) apresentaram alteracdo da FMR, notadamente por disfuncdo da PEmax, indicando
fraqueza na musculatura expiratoria.®

O diafragma é o principal misculo da respiracdo e sua disfuncdo leva frequentemente
a dispneia e complicacbes respiratérias. As ferramentas diagndsticas tradicionalmente usadas
para avaliar a disfuncdo diafragmatica, tais como a fluoroscopia, 0 estudo da conducdo do
nervo frénico, a eletromiografia diafragmatica e a medida da pressdo transdiafragmatica,
apresentam limitacbes e riscos para 0 paciente por serem métodos invasivos, utilizarem
radiacdo ionizante, terem baixa disponibilidade e necessitarem do transporte até o local do

exame, no caso de pacientes internados.®®) Por essas razdes a ultrassonografia (USG) tem sido
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utilizada com essa finalidade, pois € um método ndo invasivo, sem radiacdo ionizante, de
baixo custo e facil acesso, podendo ser realizado inclusive & beira do leito.!? Houston JG e
cols., em estudo comparativo entre fluoroscopia e US, concluiram que a US apresentava
vantagens técnicas, qualitativas e quantitativas e deveria ser considerada o método de escolha
para avaliacdo de disfuncdo diafragmatica.*?

Varios estudos mostram que pacientes com AF apresentam comprometimento do estado
nutricional pela presenca de hiporexia associada a mnflamacdo, bem como pela situacdo de
vulnerabilidade social e inseguranca alimentar, que, por sua vez, podem dificultar a aquisicao
de alimentos. Em conjunto, tal compromento nutricional € os fendmenos relacionados a
fisiopatologia da AF -  vasoclusdo da microvasculatura, hemolise cronica e aumento do
processo inflamatorio - poderiam explicar uma fraqueza/disfungdo muscular nesses pacientes,
inclusive com acometimento do musculo diafragma. Ainda, em concomitincia com as lesdes
do itersticio pulmonar, poderiam contribuir para o estabelecimento de um disturbio
ventilatorio do tipo restritivo, tio prevalente nos pacientes com AF. (1714

Portanto, o objetivo principal deste estudo é avaliar os aspectos morfologicos e
funcionais do diafragma por meio da USG em adultos com AF e verificar associacdo desses
com os dados de TFP, a fim de estabelecer a aplicabilidade do método no seguimento clinico

dos pacientes com AF.
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1 REVISAO DA LITERATURA

1.1 Anemia Falciforme — Defini¢do, aspectos epidemioldgicos e clinicos

A doenga falciforme (DF) engloba um grupo de anemias hemoliticas hereditarias
autossomicas recessivas, que tem em comum a presenga de uma hemoglobina anormal — a
HbS - que confere as hemacias a forma de foice em estados de baixa concentracao de
oxigénio.

A hemoglobina S (do inglés sickle - foice) ¢ a hemoglobinopatia mais prevalente e,
quando presente em homozigose (SS) ou em associagdo com a talassemia beta zero (SPO0), a
doenga resultante ¢ denominada de anemia falciforme (AF). A Hb S pode se apresentar em
heterozigose com outras Hb anormais, tais como: Hb C, HbDpujja», € as interagdes com as
outras talassemias, constituindo as doengas falciformes (DF). Quando em heterozigose com a
Hb A normal, constitui o traco falciforme (Hb AS), que ndo acarreta sntomatologia clinica,
porém o seu conhecimento € importante para a orientagdo genética do seu portador ou

familiares.(3~17)

A Hb S (aszS) ¢ consequéncia da mutagdo de um par de bases nitrogenadas (adenina
pela timina) no sexto cddon do gene B no cromossomo 11, o que causa a substituicdo de um
aminodcido (acido glutamico pela valina) na cadeia B da molécula da hemoglobina.(l’m Essa
alteracdo ¢ responsavel por modificacdes na estabilidade e na solubilidade da Hb que, durante
desoxigena¢do ou desidratagdo, se polimeriza e induz a modificacdo da hemacia de sua forma
discoide para “em foice”.!®

A mutacdo teve origem no continente africano e a incidéncia é mais alta nas
populacdes da Africa subsaariana, Arabia Saudita, india e dos paises mediterraneos.t61")
Acredita-se que o predominio do alelo HbS nesses paises se justifique pela protecdo do traco
falciforme contra as formas severas da malaria, doenca endémica nesses locais, o que
constitui a “hipotese malaria”, formulada pela primeira vez por Haldane em 1949, ratificada
posteriormente por Allisson em 1964 e aceita por outros autores até os dias de hoje.*°2%

Historicamente, diferentes mecanismos foram propostos para explicar essa possivel
selecdo natural positiva na modernidade, sendo 0s mais aceitos e comprovados por estudos

recentes 0S seguintes: (@) o0 crescimento parasitario intra-eritrocitario € majoritariamente
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inibido pela polimerizacdo da HbS quando os niveis de oxigénio sdo menores do que 5%; (b)
ha maior fagocitose da hemacia afoicada infectada pelo parasita pelo sistema imune do
hospedeiro; (c) as hemécias infectadas pelo Plasmodium falciparum reduzem a expressdo de
superficie da PfEMP-1, o que resulta na reducdo da citoaderéncia e prote¢do contra a malaria
severa,(1%

Devido a grande presenca de descendentes dos africanos trazidos forcadamente para o
trabalho escravo no Brasil, a DF constitui um grupo de doencas e agravos relevantes neste
pais, incluidos em politicas nacionais de saude, seja para o diagndstico precoce ou para a
atencdo integral dos pacientes.®)

A DF é a anomalia hereditaria monogénica mais frequente no Brasil e no mundo.
Estima-se que afete mais de 30 milhdes de pessoas no planeta e que, entre os anos de 2010 e
2050, 14.242.000 criancas nascidas vivas sejam afetadas pela doenca no mundo.?®
Estimativas recentes sugerem que, a cada ano, cerca de 300.000 bebés nascidos vivos séo
diagnosticados com AF (forma homozigbtica) N0 mundo e que este numero pode subir para
400.000 em 2050, sendo os paises com maior frequéncia da doenca a Nigéria, a Republica do
Congo ¢ a India.®?

No Brasil, estima-se que a incidéncia de nascidos vivos ao ano seja de 3.000 criancas
com DF e de 200.000 criancas com traco falcémico (Hb AS).® De acordo com os programas
estaduais de triagem neonatal, a Bahia e 0 Rio de Janeiro sdo o primeiro e 0 segundo Estados,
respectivamente, com maior registro de nascidos vivos com DF.“® A incidéncia e a
prevaléncia da DF no pais reforcam a necessidade de se estudar melhor a doenca a fim de que
se possa propor um melhor atendimento para essa populacao.

A presenca da hemacia em forma de foice (drepandcito) no sangue periférico é a
caracteristica hematoscopica patognomonica da DF e do trago falciforme. A confirmacao
diagndstica das hemoglobinopatias é obtida por meio da identificacdo e quantificacdo da Hb
anormal, com a tecnica de eletroforese ou da cromatografia liquida de alta eficiéncia (High
Performance Liquide Chromatography - HPLC). %17

As heméacias afoicadas sdo mais rigidas, tém menor capacidade de deformacdo e
vivem menos tempo na circulagdo sanguinea (em média 10-15 dias). Elas estdo mais sujeitas a
destruicdo (hemdlise) e consequente anemia cronica.!”) A hemdlise cronica, ao liberar Hb
livre e arginase, provoca lesdes microvasculares e vasoconstricdo local, o que resulta em
eventos vasoclusivos e dano tecidual por hipdxia. Além disso, a interacdo da membrana da
hemécia com proteinas de adesdo da matriz extracelular do endotélio vascular deflagra

reacOes inflamatérias que promovem a migracdo e mobilizacdo de células sanguineas
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(granulécitos, mondcitos e plaquetas). Esse fendmeno contribui para a ocorréncia de trombose
e aumento da inflamagdo local.(%18:24:25)

Por fim, a DF também é marcada pelo estresse oxidativo. Diferentes mecanismos
contribuem para o desequilibrio entre os antioxidantes e as espécies reativas, como a redugdo
da disponibilidade de O&xido nitrico e o restabelecimento da perfusdo apds o evento
vasoclusivo, que é acompanhado por intensa producdo de agentes oxidantes.?®

Como resultado dessa fisiopatologia complexa, a AF apresenta um amplo espectro de
manifestacdes clinicas, com quadros graves ainda na infancia e adolescéncia, que determinam
grande morbimortalidade. Na crianga, tais condigdes relacionam-se principalmente a dor
(crises algicas por eventos vasoclusivos) e infeccfes. No adulto, a principal preocupagdo €
com as complicacBes cronicas de Orgdos e sistemas, que subdividem-se em dois grupos: as
relacionadas a vasculopatia de grandes vasos (doenca cerebrovascular, hipertensdo pulmonar,
priapismo e retinopatia) e as causadas por dano oOrganico isquUémiCo progressivo
(hipoesplenismo, faléncia renal, doenca dssea e lesdo hepatica). (1822

No século passado, a DF era considerada uma doenca essencialmente pediatrica, visto
que poucos adolescentes sobreviviam até a idade adulta. Até a década de 1990, as opcles
tarapéuticas para a DF eram limitadas as medidas especificas para os eventos vasoclusivos e
infecciosos, bem como transfusGes sanguineas para corrigir a anemia e transfusdo de troca
profildttica contra eventos cardiovasculares. A partir de 1995, a hidroxiureia, uma droga
citotéxica anteriormente usada para o tratamento da policitemia vera, comecou a ser testada
em babuinos anémicos e, posteriormente, foi introduzida em pacientes com DF, tornando-se o
primeiro medicamento que, comprovadamente, previne complicacdes da DF, sendo, portanto,
considerado modificador de doenca.1%:27)

A principal acdo da hidroxiureia na DF relaciona-se ao aumento da producdo de
hemécias contendo hemoglobina fetal (HbF - a2y2) pelos progenitores primitivos. A presenca
da Hb fetal impede a polimerizacdo da HbS no interior da célula e consequentes afoicamento
e hemdlise da hemécia. A hidroxiureia também reduz o nimero de leucdcitos e plaquetas, o
que, potencialmente, reduz o dano vascular e tecidual.

Nos Uultimos 40 anos houve um aumento substancial na taxa de sobrevida dos
pacientes com DF em funcdo de varios fatores: uso crescente da hidroxiureia; uso profilatico
de antibioticos e instituic do de programas de vacinacdo para prevenir complicacbes da
doenca; diagndstico precoce por meio de rastreamento neonatal instituido por programas de
salde publica; melhor entendimento sobre a fisiopatologia da doenca por profissionais de

salde e familiares e uso qualificado dos hemocomponentes. Hoje, nos centros onde todos 0s
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cuidados existentes de profilaxia e de tratamento estdo disponiveis, a qualidade de vida e a
sobrevida aumentaram sobremaneira, permitindo que muitos individuos com DF vivam além
da 5¢ década.®”

Estudo realizado por Ales AL revelou que no periodo de 1979 a 1995, 78,6% dos
Obitos por DF ocorreram em individuos até 29 anos (37,5% deles em criancas menores do que
9 anos). ®® Por outro lado, de 1996 a 2000, a porcentagem de Gbitos por DF até 29 anos,
reduziu-se para 65,9%, o que pode ser explicado pelo efeito da hidroxiureia no aumento da
sobrevida.®®)

Recentemente, foi instituida a terapia com transplante alogénico de células tronco
hematopoiéticas na DF para pacientes refratarios ao uso da hidroxiureia e com outras
complicacbes, 0 que constitui a Unica terapia potencialmente curativa até o momento. O
primeiro registro de transplante bem sucedido data de 1984, quando uma crianga de oito anos
com AF desenvolveu leucemia mieloide aguda e recebeu transplante de medula 6ssea do seu
irmdo, portador do traco falciforme. Houve cura da leucemia e conversdo de AF para traco
falciforme.®”) Entretanto, apesar de aparentemente promissor, o transplante de células tronco
hematopoiéticas ainda é restrito, pois se trata de um procedimento caro e pouco disponivel
nos paises em desenvolvimento. Ele requer compatibilidade HLA e pode causar efeitos
colaterais como toxicidade medicamentosa da mieloablacdo, risco de doenca enxerto versus

hospedeiro ou morte.(?:27)

1.2 Anemia falciforme e o aparelho respiratorio

Em todas as faixas etarias, as intercorréncias pulmonares lideram as estatisticas de
causas de morbidade e mortalidade entre os pacientes com AF na atualidade, e sdo a segunda
causa de admissdo hospitalar, atras apenas das crises algicas.?**% Nos pacientes adultos, elas
constituem a principal causa de ébito em 20 a 30% dos casos.®

A sindrome toracica aguda (STA) representa a intercorréncia pulmonar aguda mais
frequente nesses pacientes e € definida por alteracdo radioldgica (consolidacdo
parenquimatosa acometendo pelo menos um segmento pulmonar) acompanhada por um ou
mais novos sintomas clinicos (tais como dor toracica, febre, taquipneia, tosse, sibilo ou
hipoxemia). Trata-se de um quadro potencialmente grave, que pode progredir rapidamente

para faléncia respiratéria aguda, notadamente nos pacientes homozigoticos (HbSS), em que as
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manifestacdes da sindrome sdo mais graves. Sua etiologia é multifatorial, sendo as causas
mais comuns as infeccbes (virus, bactérias atipicas e bactérias encapsuladas), embolia
gordurosa e infartos pulmonares causados pela vasoclusao.®3%

Historicamente, os episodios recorrentes de STA eram reconhecidos como o principal
fator de risco para 0 desenvolvimento de afeccdo pulmonar cronica. Y Com a progresséo da
doenca, o dano ao parénquima pulmonar oriundo de episddios recorrentes de STA poderia
resultar em alteragdes fibrocicatriciais e consequente distdrbio ventilatorio restritivo.®

Em um estudo mais recente, entretanto, realizado com 195 adultos com DF, ndo foi
observada associagdo entre 0 desenvolvimento de hipertensdo pulmonar e historia/frequéncia
dos episédios de STA.C? Apesar da auséncia de associacdo, a prevaléncia de hipertenséo
pulmonar em adultos com DF é alta, estimada em 6% a 10%,®® e sua presenca aumenta a
mortalidade desses pacientes.’?) Resultados de autopias sugerem que até 75% dos pacientes
com DF possuem evidéncia histolégica de hipertensdo arterial pulmonar.®

Com o advento dos novos tratamentos e aumento da sobrevida dos pacientes com DF,
tém sido descritas, cada vez mais, anormalidades nos testes de funcdo pulmonar (TFP) e
alteracBes na tomografia computadorizada (TC) do térax.

Em um trabalho realizado a partir de dados obtidos de um estudo epidemioldgico
cooperativo de DF, englobando varios centros americanos e realizado entre 1978 e 1998 (era
pré-hidroxiureia), foi mostrado que, de 310 adultos afro-americanos com AF (homozigose),
90% tinha funcdo pulmonar anormal, sendo as alteragdes mais encontradas o distdrbio
ventilatorio restritivo (CPT =70% + 15% do predito), em 74% dos casos, € a reducdo isolada
na capacidade de difusdo do monéxido de carbono, em 13% deles.®%

Achados similares de distdrbio ventilatorio restritivo também foram observados por
Anthi A e cols. ®® em estudo com 43 adultos com AF, especialmente naqueles com
hipertensdo pulmonar.

Em um estudo longitudinal com 92 adultos com DF foi mostrado que a taxa de
declinio do VEF;, independente do sexo, foi maior do que na populacdo geral sem DF, e que
esse declinio é fator de risco independente para mortalidade na DF.G®

Aquino SL e cols. ®”) estudaram 29 pacientes com DF e historia de STA. Observaram
anormalidades intersticiais pulmonares multifocais na TC do térax em 41% deles, com
destaque para as faixas fibroatelectasicas e o espessamento septal interlobular. A gravidade e
a extensdo dos achados estiveram correlacionados com o ndmero de episddios de STA.
Entretanto, ndo foi encontrada correlagdo significativa entre esses achados e os resultados dos
TFP.
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Sylvester KP e cols.® estudaram 33 pacientes com AF (HbSS) e descreveram o
padrdo reticular, a perda de volume lobar e a proeminéncia dos vasos centrais como as
alteracBes mais frequentemente encontradas na TC de térax. Tais achados se correlacionaram
apropriadamente com as alteragbes vistas nos TFP e, também, sugerem que anormalidades
fibréticas intersticiais sejam comuns no adulto com AF.

Por fim, em um trabalho recente de 2016 realizado por Ales UD e cols.®® foi
revelada a presenca de alteragbes pulmonares cronicas em 88% dos 44 pacientes com DF
oligossintomaticos estudados. O achado mais frequente foi a presenca de opacidades
reticulares (81,8%), provavelmente relacionadas as sequelas por STA prévias e infartos
pulmonares, seguido pelo padrdo de atenuacdo em mosaico (56,8%) e distorcdo arquitetural
do parénquima pulmonar (31,8%). Ainda, observaram perda de volume lobar (18,2% ) e
aumento do calibre das artérias pulmonares periféricas (9,1%).

O mecanismo da fisiologia restritiva na DF parece ser multifatorial.®®) No entanto,
postula-se que a alta prevaléncia de distirbio ventilatorio restritivo nos pacientes com DF
possa ser justificada, pelo menos em parte, pelas alteracBes parenquimatosas intersticiais
acima documentadas. Destaca-se, ainda, a possibilidade de haver um mecanismo
extrapulmonar de restricio nos pacientes com AF, pela suposta presenca de inspiracdo
ineficaz devido a dor toréacica relacionada a vasoclusdo periférica, infartos prévios de arcos
costais ou doenca vertebral.®¥ Outro fator que poderia contribuir para o estabelecimento de

distarbio ventilatério restritivo € a fraqueza/disfuncdo muscular respiratoria.

1.3 Forga muscular respiratoria na doenca falciforme

O acometimento da musculatura respiratoria € um achado clinico frequente em
doencas que afetam o parénquima pulmonar ou as vias aéreas e nas doencas neuromusculares.

A fraqueza muscular respiratoria pode causar dispneia e intolerancia aos esforcos,“?)
assim como pode resultar no aumento de infec¢Ges pulmonares. Os primeiros sintomas estao
relacionados ao comprometimento da musculatura inspiratoria, representada pelo diafragma e,
em menor proporcdo, pela musculatura intercostal externa, musculos esternocleidomastoideo
e escalenos. Ja o aumento das infeccdes € consequente a um mecanismo de tosse ineficiente e,
portanto, estd associada a fraqueza da musculatura expiratdria: intercostais internos, retos

abdominais, obliquos (interno e externo) e transverso do abdome. “V)
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Dougherty KA e cols.,“? estudaram a forca muscular méxima e a poténcia de pico em
criancas com AF, e encontraram uma reducdo desses parametros nessas em relacdo a criancas
saudaveis, com idade, cor e estgio puberal semelhantes. A reducdo da forca muscular
méxima e da poténcia de pico nas criancas com AF persistiu mesmo apds o ajuste para
tamanho e composicdo corporal, 0 que sugere a presenca de fatores adicionais contribuindo
para a reducdo da performance anaerdbia nessas. Portanto, é possivel que outros fatores além
dos nutricionais, tal como a injdria vasoclusiva muscular, contribuam para a reducdo da forca
muscular nesses pacientes.

Ong BA e cols. observaram que criangas com DF (idade media 12,9 anos)
apresentaram alteracdo da forca muscular respiratoria, notadamente por disfuncdo da forca
expiratoria.®) Destacaram, ainda, que a forca muscular inspiratéria estava preservada nos
individuos com DF, provavelmente devido ao padrdo de vascularizacdo diferenciado da
musculatura diafragmética, formado pelas artérias frénica inferior, intercostal e mamaria
interna. Esta rede anastomotica intradiafragmatica também configura uma arcada costofrénica
que confere maior resisténcia da fibora muscular diafragmatica a isquemia. ©®

Em estudo realizado pelo grupo de DF do Hospital Universitario Pedro Ernesto
(HUPE), observou-se que dos 57 pacientes adultos — 45 com AF e 12 com outras formas da
doenca - que realizaram TFP, 29 (51%) apresentaram reducdo da forca muscular respiratoria.
(6)

Existem alguns métodos para afericio da forca muscular respiratoria: volitivos
(dependem da cooperacdo do paciente) ou ndo-volitivos, invasivos e ndo-invasivos. A forca
inspiratéria, pode ser medida por meétodos volitivos, tais como pressdo inspiratoria maxima
(PIméx), pressao inspiratéria nasal durante o ato de fungar (SNIP), pressao inspiratdria
medida na boca e pressdo transdiafragmatica, bem como por método ndo-volitivo, que € a
estimulacdo elétrica e magnética do nervo frénico. Por sua vez, a forca expiratoria pode ser
aferida pela pressdo expiratoria maxima (PEmax), pressdo gastrica na manobra de tosse,
pressdo gastrica apOs estimulagdo magnética da parede anterior do abdome e
eletromiografia.®

A Plméx é o método mais usado para medir a forca inspiratoria.**) A pressdo medida é
uma composicdo da pressdo gerada pelos masculos inspiratorios mais a pressao de
recolhimento elastico do pulmdo e caixa toracica. Suas vantagens sdo a realizagdo por meio de
equipamento de baixo custo, de forma rapida e ndo invasiva. Além disso, para o diagnostico
de fraqueza inspiratéria, a medida de PIméx se altera mais precocemente que outros
parametros medidos dos volumes pulmonares.®
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De forma andloga, a PEmax é o método mais utilizado para medir a forca expiratoria
em pacientes criticos e ambulatoriais, com vantagens semelhantes & PImax.“4

Apesar dos achados de comprometimento da forca muscular respiratéria encontrados
em TFP de pacientes com DF, ndo ha registros na literatura sobre estudo direto e estrutural da

musculatura respiratéria, notadamente a diafragméatica, nesses pacientes.

1.4 Anatomia e funcédo do diafragma

O diafragma é o principal misculo da respiracdo, responsavel por 60-70% do volume
corrente das respiracbes normais. A contracdo muscular do diafragma expande o térax, reduz
a pressao intratoracica e permite a entrada de ar para os pulmbes, de forma que a sua
disfuncdo contribui frequentemente para a dispneia e complicagtes respiratorias.**)

O diafragma é um divisor musculotendineo que separa as cavidades toréacica e
abdominal. Nele existem trés hiatos que permitem a passagem de estruturas importantes entre
0 torax e o0 abdome: esofagico, aortico e da veia cava inferior.

Esse musculo respiratorio se desenvolve entre a quarta e décima-segunda semana da
embriogénese e € inervado pelo frénico, que se origina das raizes nervosas cervicais C3-C5.
Durante a inspiracdo, apenas a parte central se movimenta, pois a periferia estd fixada a
margem inferior da caixa toracica e as vertebras lombares superiores.

Desordens no eixo neuromuscular podem causar disfuncdo uni ou bilateral do
diafragma, que pode ser conceituada como eventracdo, fraqueza ou paralisia. De acordo com
0 local de acometimento no eixo neuromuscular, podem ser definidas as seguintes causas de
disfuncdo diafragmética:®

a) Sistema nervoso central: traumatismo e doencas da medula cervical, tais
como mielite transversa, seringomielia, tumor, esclerose lateral amiotrofica e
poliomielite;

b) Nervo frénico: lesdo decorrente de cirurgia cardiaca, invasdo tumoral e
neuropatias de causa infecciosa (herpes zoster, doenca de Lyme), imunoldgica
(sindrome de Guillain- Barré) ou metabdlica (diabetes);

C) Transmissdo neuromuscular: miastenia gravis, sindrome de Eaton-
Lambert;
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d) Musculatura  propriamente  dita:  miopatias  (distrofia  muscular,

desordens metabolicas ou imunoldgicas do diafragma) e desnutrigdo.

Pacientes com paralisia unilateral do diafragma geralmente sdo assintomaticos durante
as tarefas do dia a dia, mas podem apresentar dispneia aos esforcos durante o exercicio fisico.
Por outro lado, aqueles com paralisia bilateral podem apresentar dispnéia inexplicada ou
faléncia respiratria recorrente.“®

O sinal mais caracteristico do exame fisico que denota paralisia diafragmatica é a
respiracdo paradoxal. Observa-se uma depressdo da musculatura abdominal durante a
inspiracdo por uso compensatorio da musculatura acessoria intercostal e cervical. Este sinal,
cuja ocorréncia deve levar a suspeicdo de fraqueza muscular respiratoria generalizada,

raramente é visto na paralisisa unilateral.*®

1.5 Avaliacdo da fungdo do diafragma por exames complementares

O diagnostico de disfuncdo diafragmatica pode ser realizado por meio de varios
métodos, alguns mais especificos que outros.

A radiografia de tdrax possui sensibilidade de 90% e especificidade de 40% para
avaliacdo de disfuncdo diafragmatica, notadamente a unilateral. Nos pacientes dependentes de
ventilacdo mecénica, a elevacdo de ambas as hemicUpulas diafragméaticas ao método é um
achado inespecifico e que pode ser secundario ao esforco ventilatério ineficiente ou baixo
volume pulmonar.“”)

Os TFP, especialmente a mensuracdo da capacidade vital (CV) na posicdo ereta e
supina, podem sugerir 0 diagnostico de disfuncdo diafragmatica. Na paralisia unilateral, a
capacidade pulmonar total (CPT) estd levemente reduzida (70-79% do predito), enquanto na
fraqueza severa ou paralisia bilateral, a CPT varia entre 30-59% do predito.®

Em pacientes com fraqueza ou paralisia diafragmatica desproporcional, a CV ¢
marcadamente menor na posicdo supina em comparacdo a ortostase, por conta da acdo das
forcas gravitacionais sobre o contetido abdominal.“* Uma queda maior ou igual a 30% da CV
com a mudanga da posicdo ortostdtica para a supina estd associada a fraqueza diafragmatica
severa, ¥

Por fim, a PIméx e a SNIP também se mostram reduzidas na presenca de disfungdo
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diafragmatica, como descrito anteriormente. Uma PEmax normal com PIméx baixa sugere
fraqueza diafragmatica isolada, enquanto que a reducdo concomitante de ambas € encontrada
nas afeccdes generalizadas da musculatura inspiratria e expiratoria, a exemplo da distrofia
muscular.44:49)

As ferramentas diagnosticas tradicionalmente usadas para avaliar a disfuncdo
diafragmatica, tais como a fluoroscopia, o estudo da conducdo do nervo frénico, a
eletromiografia  diafragmatica e a medida da pressdo transdiafragmatica, apresentam
limitacbes e desvantagens por serem técnicas invasivas, utilizarem radiacdo ionizante, terem
baixa disponibilidade e necessitarem do transporte do paciente até o local do exame.®

A ultrassonografia (USG) € um método que permite a andlise direta da funcdo
diafragmatica por meio da visualizacdo da estrutura muscular e avaliagdo das propriedades
contrateis. Além disso, € vantajoso por ser seguro, ter boa acuracia, ser facilmente
transportavel e ndo utilizar radiacdo ionizante.!” O método se mostra eficiente para o
diagnéstico de paralisisa uni ou bilateral, bem como para monitorar a recuperacdo do
diafragma paralisado.®%5Y

Tem sido validado o uso da USG em pacientes de terapia intensiva para predicdo de
sucesso no desmame ventilatorio,® ajustes nos parametros da ventilagio mecanica (VM),
investigacdo de disfuncdo diafragmatica no pds-operatorio de cirurgias cardiacas e
abdominais® e para avaliacio de atrofia diafragmatica apés VM prolongada.®? O método
também é utilizado no estudo de doengas, tais como DPOC,®® fibrose pulmonar,®¥ distrofia
muscular de Duchene,®® e acidente vascular encefélico,®® bem como em estudos com
individuos saudaveis com foco na descricdo da técnica e no estabelecimento de valores de
normalidade.®"~6?

Houston JG e cols., em estudo comparativo entre fluoroscopia e USG, concluiram que
a Ultima apresentava vantagens técnicas, qualitativas e quantitativas sobre a fluoroscopia, e

deveria ser considerada 0 método de escolha para avaliagdo de disfuncdo diafragmatica.?
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral

Estudar os aspectos morfologicos e dinamicos do diafragma por meio da
ultrassonografia nos modos B e M e avaliar possiveis associacbes com o0s pardmetros dos
testes de funcdo pulmonar em pacientes com anemia falciforme.

2. 2 Objetivos especificos

a) Elaborar um protocolo de exame para o estudo do diafragma pela USG e propor a sua
utilizagdo para a sistematizacdo e melhor aproveitamento do método, nos exames do
diafragma em qualquer situacao;

b) Avaliar a ecogenicidade, espessura e mobilidade do diafragma por meio da USG em
adultos com anemia falciforme e compara-los aos resultados dos individuos de um
grupo controle;

c) Awvaliar se a USG pode ser um preditor da funcdo pulmonar nos pacientes com anemia
falciforme.



27

3 METODOS

3.1 Desenho do estudo

Trata-se de um estudo observacional transversal, realizado entre dezembro/2016 e
junho/2018, envolvendo 40 pacientes adultos com AF (com diagndstico por eletroforese de
hemoglobinas) em acompanhamento no Ambulatorio de Hematologia do HUPE/UERJ. Os
pacientes foram submetidos a exame de USG do diafragma e testes de funcdo pulmonar (TFP)
com um intervalo maximo de um més entre ambos. Também foi recrutado um grupo de
individuos formado por 44 voluntirios sem comorbidades conhecidas, com indice de massa
corporal (IMC) normal, ndo fumantes e sem queixa respiratoria de qualquer natureza, que
realizou somente a USG do diafragma para funcionarem como controles para os parametros

desse exame, ndo realizando os TFP.

3.2 Aspectos éticos e responsabilidades dos pesquisadores

Todos os pacientes foram informados da pesquisa e consentiram com a participacdo
no estudo por meio da assinatura do termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE)
(APENDICES A e B), que foi apresentado e aprovado junto ao Comité de Ftica em Pesquisa
(CEP) do HUPE (CAAE: 53571416.0.0000.5259) (ANEXO).

O TCLE mnforma o tipo de pesquisa, seus objetivos e esclarece que a participagdo ¢
voluntaria, ndo preveé qualquer ressarcimento, € que tanto sua participagdo quanto a nao
concordancia em participar do projeto ndo acarretaria prejuizo de qualquer tipo, inclusive no
acompanhamento e tratamento da doenca, no caso do grupo com AF. No TCLE também se
estabeleceu um compromisso com a privacidade de cada individuo e com a utilizagdo
confidencial e sigilosa dos dados colhidos.

O trabalho foi uma colaboragdo entre oS servicos de hematologia, pneumologia e
radiologia e diagnostico por imagem.

Nao existiram conflitos de interesse por parte de nenhum dos pesquisadores na
realizacdo deste estudo.
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3.3 Selecéo dos participantes

3.3.1 Critérios de elegibilidade

Para a formacdo dos grupos de estudo, foram elegiveis individuos de ambos 0s sexos,
com idade > 18 anos. Todos consentiram em participar do estudo e assinaram o TCLE (termo
de consentimento livre e esclarecido).

Para 0 grupo de pacientes com AF, os critérios adicionais de elegibilidade foram:
pacientes homozigoticos (Hb SS), sem intercorréncias inflamatérias agudas no momento da
avaliacéo.

Para o grupo controle, os critérios adicionais de elegibilidade foram: individuos sem
comorbidades conhecidas, com indice de massa corporal (IMC) dentro da normalidade, nao

fumantes e sem queixa respiratoria de qualquer natureza.

3.3.2 Critérios de inelegibilidade

Para o grupo de pacientes com AF, foram considerados como critérios de

inelegibilidade a presenca de:

a) Sintomas respiratorios impeditivos a realizacdo dos exames;

b) Historia de transfusdo sanguinea, crises algicas/evento vasoclusivo ou
intercorréncia infecciosa ha menos de 1 més do momento da avaliagao;

C) Outra doenca crbnica concomitante a AF;

d) Derrame pleural;

e) Neoplasia pulmonar;

f) Historia comprovada de e/ou tratamento para infeccdo por Virus da
Imunodeficiéncia Humana (Human Immunodeficiency Virus - HIV);

g) Doencas valvulares cardiacas;

h) Historia de tabagismo;
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i) Gestacao.

Para os individuos do grupo controle, foram considerados os seguintes critérios de
inelegibilidade:
a) Histéria de intercorréncia infecciosa ha menos de 1 més do momento da
avaliag&o;
b) Atletas em atividade;

C) Gestacéo.

3.3.3 Critérios de exclusao

Inicialmente foram recrutados 42 pacientes com AF, entretanto, dois foram excluidos:
um por ndo ter realizado os TFP e outro por apresentar tosse no momento do exame, 0 que

dificultava a realizacdo das manobras da USG.

3.4 Metodologia da coleta de dados

3.4.1 Fluxograma da coleta de dados

Os pacientes com AF foram convidados a participar da pesquisa enquanto aguardavam
na sala de espera no ambulatério de hematologia do HUPE/UERJ. Uma vez preenchendo os
critérios de elegibilidade, eram conduzidos pelo médico radiologista para a realizacdo do
exame de USG no setor de Radiologia e Diagnéstico por Imagem do HUPE/UERJ. Apds a
realizacdo do mesmo, o paciente com AF era direcionado ao setor de Provas de Funcéo
Pulmonar do HUPE/UERJ para a realizagdo dos TFP. Caso houvesse impossibilidade de
realizar os dois exames no mesmo dia, 0 paciente era solicitado a retornar ao hospital no prazo
méximo de um més para finalizar a coleta dos dados.

O grupo controle foi recrutado por meio da participacdo voluntaria de funcionarios e
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médicos residentes do HUPE, bem como alunos da faculdade de medicina da UERJ. Esse
grupo foi submetido apenas ao exame de USG no setor de Radiologia e Diagndstico por
Imagem do HUPE.

3.4.2 Dados clinicos e antropométricos

Os dados clincos (sexo, idade, cor) e antropométricos (peso, altura e IMC) foram
obtidos por entrevista e afericdo, respectivamente, no momento da realizacdo do exame de
USG.

O IMC foi calculado por meio da divisdo do peso (kg) pelo quadrado da altura (m?). A
classificacdo do estado nutricional pelo IMC foi realizada utilizando-se os valores de

referéncia propostos pela Organizacdo Mundial da Satde,®® discriminados no Quadro 1.

Quadro 1 - Pontos de corte do indice de massa corporal propostos pela Organizagdo Mundial
de Saude, 1995

Classificac&o IMC (kg/m?)
Baixo Peso < 18,50
Adequado 18,50 — 24,99
Sobrepeso 25,00 — 29,99
Obesidade > 30,00

Fonte: OMS, 1995.

3.4.3 Avaliacdo do diafragma pela ultrassonografia

Os exames foram executados e avaliados de forma consensual por dois meédicos
radiologistas do servico de Radiologia e Diagndstico por Imagem do HUPE, com experiéncia
de 4 anos e 20 anos em USG, respectivamente. No caso do grupo com AF, os resultados dos
TFP eram desconhecidos no momento do exame. Foi utilizado um aparelho de USG da marca
Toshiba, modelo Aplio XG (Aplio XG; Toshiba Medical Systems, Otawara, Japan), com
transdutores multifrequenciais linear (7-14 mHz) e convexo (2-5 mHz) para avaliagdo no
modo-B e no modo-M, respectivamente. Todos os individuos estavam em jejum de, pelo

menos, 2 horas.
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O protocolo de exame foi elaborado a partir de técnicas descritas na literatura, que
foram sistematizadas pela autora deste trabalho para abranger a avaliacdo de todos os aspectos
desejados. (APENDICE C). (:10:50.57-60.64)

3.4.3.1 Técnica do exame pelo modo-B

Foram avaliadas a espessura e a ecogenicidade do diafragma na zona de aposicdo do
diafragma na caixa toracica,®® aproximadamente de 0,5 a 2,0 cm abaixo do seio
costofrénico.®® As hemictpulas diafragméticas foram examinadas da seguinte forma: por via
intercostal, com transdutor linear multifrequencial de 7- 14 mHz posicionado no plano
longitudinal da linha axilar média, entre os 7°-8° ou 8°-9° espacos intercostais. O individuo
deveria estar em dectbito dorsal a zero grau ou, de acordo com a dificuldade técnica
apresentada, com pequenas variacdes de inclinacdo.®® A posicdo supina foi escolhida por
apresentar menor variabilidade e maior reprodutibilidade.®*

No modo-B, o diafragma se apresentava como uma estrutura com trés camadas
distintas: duas linhas hiperecoicas externas e paralelas que representavam a pleura parietal e a
membrana peritoneal, e uma camada entre elas que representava a musculatura diafragmatica
propriamente dita, hipoecoica. (Figura 1).:64

A medida da espessura foi realizada com a imagem congelada, posicionando-se 0
cursor automatico (caliper) no meio das linhas ecogénicas. Foram realizadas trés medidas da
espessura para cada hemicUpula, expressas em centimetros (cm), durante apneia inspiratoria
(capacidade pulmonar total), e mais trés medidas durante apneia expiratoria (capacidade
residual funcional), calculando-se a média das medidas para cada manobra (Figura 2).6%
Também foi calculada a fracdo de espessamento diafragmatico (FED) (espessura em apneia
inspiratéria — espessura em apneia expiratdria / espessura em apneia expiratoria x 100%), que
quantifica o grau de espessamento muscular desde a capacidade residual funcional (CRF) até
a capacidade pulmonar total (CPT). Durante a inspiracdo, hd contragdo e encurtamento das
fiboras do diafragma normal, com aumento do volume do ventre muscular e consequente
espessura. Sdo considerados normais valores de FED >20%, sendo qualquer valor abaixo

disso definido como critério para paralisia diafragmética.(4®:51:64)
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Figura 1 - Aspectos morfoldgicos do diafragma ao modo-B
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Fonte: Sarwal A, Walker FO, Cartwright MS. Neuromuscular ultrasound for evaluation of the
diaphragm. Muscle Nerve. 2013 Mar; 47(3):319-29.

Figura 2 - USG modo-B. Medida da espessura do diafragma

Legenda: hemictpula direita (acima); hemicUpula esquerda (abaixo). Espessurado diafragma apds inspiracdo
() e expiragdo (E) maximas.
Fonte: O autor, 2017.
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3.4.3.2 Técnica do exame pelo modo-M

Foi avaliada a mobilidade (cinética) do diafragma durante trés manobras respiratorias:
respiracdo basal, inspiracdo profunda e sniff test (manobra inspiratoria rapida e profunda
similar ao ato de fungar). A avaliacdo da mobilidade durante o sniff test € atil porque
potencializa a deteccdo do movimento paradoxal diafragmatico, que pode ndo ocorrer durante
uma respiragdo normal. O movimento paradoxal é caracterizado por curva abaixo da linha de
base no modo-M e denota paralisia diafragmatica.(!*¢*

A hemiclpula diafragmatica direita foi examinada por via subcostal anterior,
utilizando-se a janela hepatica, e a esquerda por via intercostal, utilizando-se a janela
esplénica, com transdutor convexo de 2-5 MHz, em decubito dorsal a zero grau.
Eventualmente, pequenas mudancas no decubito foram necessarias por dificuldade técnica
devido a interposicdo de alcas intestinais e do estdmago.

Adotou-se a avaliacdo do terco posterior do hemidiafragma, pois esse segmento
apresenta maior mobilidade, de acordo com a revisio da literatura.®®®®) Harris e cok.
relataram que a respiracdo na posicdo supina gera maior pressdo no tergo posterior porgue o0

(66)

raio de curvatura € menor, 0 que exige maior contratilidade.”® Em vista disso, o transdutor foi

posicionado no plano obliquo, entre as linhas hemiclavicular e axilar anterior, e direcionado

(10,57

medial, cranial e dorsalmente, ) de forma que o feixe sonoro incidisse perpendicularmente

ao terco posterior do hemidiafragma.
Para cada manobra, foram obtidas trés ondas e mensuradas as respectivas amplitudes,

calculando-se a média simples dessas afericbes (Figura 3).69)



Figura 3 - USG modo-M. Mobilidade do diafragma
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Legenda: Curvas e medidas das respectivas amplitudes, nas manobras de respiracdo basal, inspiracdo prufundae

sniff test.
Fonte: O autor, 2017.
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3.4.4 Avaliacdo da funcdo pulmonar: testes de funcdo pulmonar

No grupo de pacientes com AF, foram realizados testes de funcdo pulmonar no Setor
de Provas de Funcdo Pulmonar do HUPE/UERJ, por meio do aparelho HD CPL (nSpire
Health, Inc., Longmont, CO, USA). Todos os exames foram realizados e interpretados por um
Unico médico pneumologista, que desconhecia os resultados da USG no momento do exame.

Foram adotados os critérios de aceitacdo e de reprodutibilidade da American Thoracic
Society®® e os valores normais de referéncia foram obtidos pelas equacdes propostas por
Neder e cols.®°7% e Pereira e cols.("")

Foram realizados espirometria, pletismografia de corpo inteiro e medida da forca
muscular respiratoria, medindo-se 0s seguintes parametros:

a) Capacidade Vital Forcada (CVF) : Volume de ar expirado com maximo
esforco e o mais rapidamente possivel, a partir de uma inspiracdo méxima.("®

b) Volume Expiratério Forgado no primeiro segundo (VEF:): Volume de
ar exalado com maximo esforco no primeiro segundo durante a manobra de CVF.U2)

C) Fluxo Expiratério Forcado Méaximo (FEFmax) ou Pico de Fluxo

Expiratorio (PFE): E o fluxo maximo de ar durante a manobra de CVF. O FEFmax é
um parametro expiratério esforco-dependente, que reflete o calibre das vias aéreas
proximais. O FEFmax pode ser utilizado como um indice da capacidade de tossir ou,
indiretamente, da forca expiratéria.’>"¥ O European Working Group on Sarcopenia
in Older People (EWG-SOP) recomenda a medida deste pardmetro como forma de
avaliacdo complementar da capacidade funcional da musculatura, jA que sua reducao
tende a se relacionar com diminuicdo da forca muscular respiratoria.(”®

d) Capacidade Pulmonar Total (CPT): E a medida do volume total de gas
nos pulmbes apOs a inspiracio maxima. E resultante da relacdo entre a forca
inspiratéria e a complacéncia do sistema respiratrio.’?

e) Pressdo Inspiratéria e Expiratoria Maximas (PImax e PEmax): Refletem
a pressdo gerada pela musculatura respiratoria.*?) Sdo os testes mais utilizados para
avaliacdo da forca dos musculos respiratorios."® Por convencdo e padronizagdo de
medidas, a PImax é aferida no ou proximo ao volume residual e a PEmax ¢ aferida no

ou proximo a capacidade pulmonar total.“*
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Para a realizacdo da espirometria, os pacientes permaneceram sentados € com a cabega
em posigdo neutra. Foi utilizado um clipe nasal e realizadas medidas de fluxo e volume
geradas nos ciclos respiratorios basais e forgados. (72)

Para a pletismografia de corpo inteiro, os individuos entraram no pletismdgrafo, isto €,
um aparelho que consiste em uma cabine hermeticamente fechada acoplada a um sistema
computadorizado com sensores que captam variagdes de pressdo internas com grande
sensibilidade, oscillando com mudancas do volume pulmonar. (") Foram realizadas pelo
menos trés manobras de esforcos respiratorios rapidos e suaves. O procedimento foi
previamente explicado e demonstrado ao voluntario. (72)

Os TFP foram classificados em 4 categorias, de acordo com os critérios da American
Thoracic Society,®: normal, distirbio obstrutivo, distirbio restritivo ou distirbio misto.

a) Normal: CVF, VEF;, FEFyh: € CPT > 80% do predito, com relacéo
VEF1,CVF >70%;

b) Disturbio obstrutivo: relacdo VEF;,CVF <70%, associado a reducdo do
VEF; e da CVF, ambos < 80% do predito. CPT normal ou aumentada;

C) Disturbio restritivo:  CVF, VEF; e CPT reduzidas com relacdo
VEF1,CVF normal ou reducdo da CPT,;

d) Disturbio misto: relagdo VEF;,CVF <70% e CPT reduzida.

Para a forca muscular respiratoria, os pacientes permaneceram sentados. Na medida da
PImax, pediu-se ao paciente que expirasse ate o volume residual e depois fizesse uma
inspiracdo  maxima, mantendo o esforco méaximo por alguns segundos, e na medida da
PEmax, pediu-se ao paciente que inspirasse até a CPT e depois fizesse uma expiracdo
maxima, também mantendo o esforco maximo por alguns segundos. Foram considerados

alterados os valores de PImax e PEméax abaixo de 70% do predito.

3.5 Andlises estatisticas

Na analise descritiva os dados sdo observados na forma de tabelas, expressos pelas
medidas de tendéncia central e de dispersdo adequadas para dados numéricos, e pela

frequéncia e porcentagem para dados categoricos.
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A anélise inferencial foi composta pelos seguintes métodos:

a) a comparacdo das varidveis clinicas e da USG entre 0s grupos de pacientes
com anemia falciforme versus controles foi avaliada pelo teste de Mann-
Whitney para dados numéricos, e pelo teste de qui-quadrado (¥%) ou exato
de Fisher para dados categoricos;

b) a associacdo entre as medidas da USG com as variaveis numéricas dos TFP
foi analisada pelo coeficiente de correlacdo de Spearman, e com a
alteracdo da FP foi utilizado o teste de Mann-Whitney;

c) a Regressdo Linear Multipla (RLM) foi aplicada para identificar as

variaveis independentes da USG que explicam as dos TFP.

Foram aplicados métodos ndo paramétricos, pois todas as varidveis ndo apresentaram
distribuicdo normal (Gaussianas), segundo a rejeicdo da hipotese de normalidade pelo teste de
Shapiro-Wilk, em pelo menos um dos grupos. O critério de determinacdo de significancia
adotado foi 0 nivel de 5%. A andlise estatistica foi processada pelo software estatistico SAS®
System, verséo 6.11 (SAS Institute, Inc., Cary, North Carolina).
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4 RESULTADOS

O grupo caso é composto por 40 pacientes com anemia falciforme, 17 homens
(42,5%) e 23 mulheres (57,5%) e o grupo controle é composto por 44 individuos, 18 homens
(40,9%) e 26 mulheres (59,1%).

4.1 Analise antropométrica

A Tabela 1 mostra as caracteristicas clinicas e antropométricas dos dois grupos

estudados.

Tabela 1 - Caracteristicas clinicas e antropométricas do grupo de pacientes com anemia

falciforme e do grupo controle

Anemia Falciforme Grupo controle p-valor
(n=40) (n=44)
Idade (anos) 24,5 (21-30) 29,0 (26-36,3) 0,001
Sexo 0,99
Masculino 17 (42,5%) 18 (40,9%)
Feminino 23 (57,5%) 26 (59,1%)
Peso (kg) 57,5 (51-67) 63,5 (55,5-70) 0,028
Altura (m) 1,65 (1,59-1,74) 1,68 (1,63-1,74) 0,20
IMC (kg/m?) 20,7 (18,9-239) 22,7 (21,3-23,4) 0,016
Cor <0,001
Branca 1 (2,5%) 29 (79,7%)
Parda 10 (25,0%) 11 (26,8%)
Negra 29 (72,5%) 1 (2,4%)
Amarela 0 0
Indigena 0 0

Mediana (11Q). 1lQ: intervalo interquartilico (Q1-Q3). Teste de Mann-Whitney para dados

numéricos e teste de xz ou exato de Fisher para dados categdricos.
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Observou-se que o grupo de pacientes com AF apresentou idade (p = 0,001), peso (p =
0,028) e IMC (p = 0,016) significativamente menores do que o grupo controle. Também
houve relevancia estatistica nas diferencas de composicdo de cor: maior quantidade de
brancos no grupo controle e de negros no grupo caso. As demais variaveis clinicas ndo
apresentaram diferenca significativa, ao nivel de 5%, entre os dois grupos.

Essa distribuicdo esta de acordo com as caracteristicas genotipicas e fenotipicas das
pessoas com anemia falciforme, bem como com o curso clinico e a expectativa de vida dessa

doenca cronica.

4.2 Analise dos parimetros da ultrassonografia

Todos o0s diafragmas avaliados pela USG apresentaram ecogenicidade tipica
(hipoecoicos), assim como a medida da espessura ndo apresentou diferenca estatisticamente

significativa entre os dois grupos. Os resultados estdo exibidos na Tabela 2.

Tabela 2 — Modo-B da USG. Espessura diafragmatica na inspiracdo maxima e na
expiracdo maxima, e fracdo de espessamento diafragmatico nas
hemicUpulas direita e esquerda. Comparacao entre 0s dois grupos

Anemia falciforme Grupo controle p valor
(n=40) (n=44)

Hemidiafragma direito
Max insp (cm) 0,31 (0,25-0,40) 0,32 (0,25-0,40) 0,93
Max exp (cm) 0,17 (0,15-0,20) 0,17 (0,14-0,20) 0,93
FED (%) 71,5 (52,2-109) 83 (57,1-112,7) 0,59

Hemidiafragma esquerdo
Max insp (cm) 0,30 (0,26-0,39) 0,31 (0,25-0,41) 0,86
Max exp (cm) 0,17 (0,15-0,21) 0,17 (0,15-0,20) 0,61
FED (%) 73,1 (49,9-100) 77,2 (54,2-103) 0,62

Mediana (11Q). 11Q: intervalo interquartilico (Q1-Q3). Teste de Mann-Whitney para dados numéricos e
teste de XZ ou exato de Fisher para dados categdricos.

Max insp= Espessura diafragmética na inspiragdo maxima

Max exp= Espessuradiafragmatica na expiracdo méaxima

FED= Fracdo de espessamento diafragmatico

A Tabela 3 mostra a comparacdo entre a mobilidade das hemicUpulas diafragméaticas

pelo modo-M da USG. Observou-se que o grupo de pacientes com AF apresentou mobilidade
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da hemiclpula direita na inspiracdo profunda (p=0,004) e no sniff test (p=0,0008)
significativamente maior e mobilidade na hemicUpula esquerda na respiracdo basal (p=0,009)
significativamente menor do que o grupo controle (Figura 4- Graficos a, b e c). As demais
varidveis clinicas ndo apresentaram diferenca significativa, ao nivel de 5%, entre os dois
grupos.

Cabe ressaltar que, na avaliacdo da hemiclpula esquerda dos 40 pacientes com AF,
foram obtidas 13 curvas na respiracdo basal, 7 curvas no sniff test, e em apenas 1 paciente foi
possivel obter curva na manobra de inspiracdo profunda. A avaliagio da mobilidade da
hemicupula esquerda, normalmente mais dificil devido a menor janela acUstica proporcionada
pelo baco em comparacdo ao figado, bem como pela sobreposicdo de gas do estdbmago e do
colon, foi ainda mais prejudicada ou inviabilizada nos pacientes com AF, em virtude da
histéria de esplenectomia cirdrgica, aesplenia funcional ou extrema heterogeneidade do érgdo.
A manobra da inspiracdo profunda foi, tecnicamente, a mais prejudicada pela sobreposicdo de
gas descendente dos pulmdes nessa situacdo. Tal dificuldade também foi descrita por outros
autores, que relataram a ndo visualizacdo do hemidiafragma esquerdo quando sua excursao

excedia 5 cm.®®

Tabela 3 — Modo-M da USG. Mobilidade diafragméatica durante as manobras de respiracdo
basal, inspiracdo profunda e sniff test nas hemiclpulas direita e esquerda.
Comparacdo entre os dois grupos

Anemia falciforme Grupo controle p Valor
(n=40)* (n=44)*

Hemidiafragma direito

Resp basal (cm) 1,30 (1,0 — 1,76) 1,44 (1,04 — 2,02) P =036
Insp prof (cm) 8,21 (7,47- 9,26) 7,19 (6,07 — 8,53) P=0,004*
Sniff test (cm) 2,82 (2,24 —3,48) 2,22 (1,83 — 2,65) P =0,0008°

Hemidiafragma esquerdo

1,20 (0,85 — 1,99) 1,97 (1,46 — 2,37)

Resp basal (cm) (n=13) (n=43) P=0,009 £
380 4,40 (3,95 — 5,45
Insp prof (cm) (n=1) ( (n=6) ) X
2,38 (1,70 — 3,23) 2,18 (1,57 — 3,03) P=0,38

Sniff test (cm) (n=7) (n=43)
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Mediana (11Q). 1IQ: intervalo interquartilico (Q1-Q3). Teste de Mann-Whitney para dados numéricos e
teste de % ou exato de Fisher para dados categéricos. Resp basal= respiragdo basal; Insp prof= inspiracéo

profunda; sniff test= manobra inspiratéria rapida e profunda similar ao ato de fungar.

*As curvas de cinética diafragmatica na hemiclpula esquerda ndo foram obtidas em todos os pacientes
por dificuldade técnica inerente ao método. * nimero amostral insuficiente para avaliagdo estatistica.

tindica diferenca estatisticamente significativa entre os grupos, p<0.05.

Figura 4 — Gréaficos de comparacdo da mobilidade diafragmatica entre os dois grupos
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Legenda:

Anemia falciforme Grupo controle

a) mobilidade do hemidiafragma direito durante a inspiragdo profunda;

b) mobilidade do
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hemidiafragma direito durante o sniff test; ¢) mobilidade do hemidiafragma esquerdo durante a
respiragédo basal.

4.3 Analise dos parametros dos testes de fun¢do pulmonar

Os parametros examinados nos testes de funcdo pulmonar dos 40 pacientes do grupo

com AF e respectivos medianas e intervalos interquartilicos estdo representados na Tabela 4.

Tabela 4 — Parametros dos testes de fun¢do pulmonar no grupo com anemia falciforme

Anemia falciforme

(n=40)
Espirometria
CVF (L, btps) 3,12 (2,58 —3,75)
CVF (% predito) 78 (712 — 87,8)
VEF; (L, btps) 2,66 (2,20 —3,11)
VEF; (% predito) 76,5 (68 — 87)
FEFméax (L, btps) 5,36 (3,82 — 6,91)
FEFméax (% predito) 705 (56,8 — 93,8)
VEF,/ CVF (L, btps) 0,84 (0,79 — 0,89)
VEF,/ CVF (% predito) 0,98 (0,94 —1,03)
Pletismografia de corpo inteiro
CPT (L, btps) 4,14 (3,48 —5,09)
CPT (% predito) 76 (65,3 —82,0)
Forca muscular respiratoria
PImax (cmH;0O) - 61,0 (-78,1 — (- 49,0))
Plmax (% predito) 57,5 (47,3 —78,8)
PEmax (cmH,0) 83,2 (63,7 —108,4)
PEmax (% predito) 455 (35,0 —59,8)

Valores expressos em forma de mediana (Q1-Q3). CVF= capacidade vital forcada; VEF;= volume
expiratério forcado no primeiro minuto; FEF méx = fluxo expiratério forcado méaximo;
CPT=capacidade pulmonar total; Pl max= pressdo inspiratéria mdxima; PE max= pressdo
expiratéria maxima.

Observou-se alta prevaléncia de alteragbes nos TFP, exceto em 3 pacientes, que
apresentaram todos os testes dentro dos limites de normalidade.

Na espirometria, todas as medianas se apresentaram abaixo do valor de referéncia
minimo predito (<80%), com destaque para a FEF max. Na pletismografia de corpo inteiro, o
valor da mediana da CPT também se mostrou abaixo do predito (< 80%). Em relacdo a forca

muscular respiratria, observou-se importante reducdo dos valores das medianas das presses
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inspiratoria (PIméx) e expiratdria maximas (PEmax) (<70% predito), notadamente da PEmax,
que traduz a forca muscular expiratoria. Em nimeros absolutos, observou-se que a maioria
(70%) dos pacientes apresentou reducdo global da forca muscular, ou seja, tanto a forca
inspiratoria quanto a expiratoria estavam reduzidas, 17,5% apresentaram reducdo isolada da
forca muscular expiratéria, isto €, PImax normal com PEmax reduzida; e em 12,5% da
amostra a forca muscular estava normal.

Em relacdo a classificacdo do disturbio ventilatorio, 65% apresentaram disturbio
restritivo, 7,5% apresentaram distdrbio obstrutivo, outros 7,5%  distirbio misto e 20% dos

pacientes ndo apresentaram distirbio ventilatorio algum.

4.4 Correlagdo entre os parametros dos testes de fungdo pulmonar e da ultrassonografia

No grupo de pacientes com AF, foram correlacionadas as medidas da USG com o0s
parametros dos TFP. Inicialmente, foi realizada uma andlise bivariada, por meio do
coeficiente de correlacdo de Spearman. O coeficiente de correlacdo de Spearman (rs) e seu
respectivo nivel descritivo (p) para cada correlacdo entre as medidas da USG e as variaveis
clinicas e da funcdo pulmonar estdo expressos na Tabela 5.

O coeficiente de correlacdo de Spearman (rs) mede o grau de associagdo entre duas
variaveis numéricas. Este coeficiente varia de -1 a 1, quanto mais proximo estiver de 1 ou -1,
mais forte é a associacdo, quanto mais proximo estiver de zero, mais fraca é a relacdo entre as
duas variaveis. Um coeficiente negativo expressa uma relacdo inversa.
Para cada faixa de p, foram consideradas os seguintes graus de correlagéo:
a) p entre 0,00 e 0,19: correlacdo bem fraca
b) p entre 0,20 e 0,39: correlacdo fraca
C) p entre 0,40 e 0,69: correlacdo moderada
d) p entre 0,70 e 0,89: correlacdo forte
e) p entre 0,90 e 1,00: correlagcdo muito forte
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Tabela 5 — Andlise bivariada para correlagdo entre as medidas da ultrassonografia com as
variaveis clinicas e de fungdo pulmonar

Esp Esp FED Esp Esp FED Resp Insp Sniff
insp exp direita insp Exp esquerda (%) basal prof test
dir dir (%) esq esq direita direita direita
(cm) (cm) (cm)
VARIAVEIS CLINICAS
Idade rs | -0,026  -0,058  -0,090 0,016 0,012 0,004 -0,004 0,176 0,363
(anos)
p 0,87 0,72 0,58 0,92 0,94 0,98 0,98 0,28 0,021
IMC rs 0,004 0,125 0,003 -0,012 -0,057 0,013 -0,238 0,092 -0,156
(kg/m?)
p 0,98 0,44 0,99 0,94 0,73 0,94 0,14 0,57 0,34
FUNCAO PULMONAR
FEFmMéx rs 0,326 0,342 -0,022 0,327 0,257 0,102 0,212 0,044 0,231
(L/s)
p 0,040 0,030 0,89 0,039 0,10 0,53 0,19 0,79 0,15
FEFmax rs 0,230 0,107 0,084 0,190 0,114 0,056 0,161 -0,132 0,247
(%)
p 0,15 0,51 0,61 0,24 0,48 0,73 0,32 0,42 0,12
CPT rs 0,258 0,404 -0,155 0,411 0,383 0,188 -0,025 0,314 0,065
(L, btps)
p 0,10 0,009 0,34 0,008 0,014 0,24 0,88 0,048 0,69
CPT (%) rs 0,054 0,050 -0,048 0,164 0,184 0,105 0,012 0,149 0,092
p 0,74 0,76 0,77 0,31 0,26 0,52 0,94 0,36 0,57
CVF rs 0,294 0,416 -0,111 0,392 0,381 0,146 -0,059 0,280 0,016
(L, btps)
p 0,065 0,007 0,49 0,012 0,015 0,37 0,72 0,079 0,92
CVF (%) rs 0,031 -0,113 0,101 0,053 0,049 0,060 -0,115 0,071 0,120
p 0,85 0,49 0,53 0,74 0,76 0,71 0,48 0,66 0,46
VEF: (L, [ s 0,374 0,410 0,020 0,437 0,344 0,219 -0,007 0,248 0,012
btps)
p 0,017 0,008 0,90 0,004 0,029 0,18 0,97 0,12 0,94
VEF1 (%) | rs 0,113 -0,110 0,237 0,078 0,010 0,086 -0,092  -0,056 0,094
p 0,49 0,50 0,14 0,63 0,95 0,60 0,57 0,73 0,56
PIméax rs | -0,369  -0,361 -0,105 -0,358 -0,307 -0,161 -0,329  -0,245 -0,187
(cmH20)
p 0,019 0,021 0,52 0,023 0,054 0,32 0,037 0,13 0,25
PIméx (%) | rs 0,243 0,188 0,158 0,212 0,159 0,148 0,242 0,142 0,120
p 0,13 0,24 0,33 0,19 0,33 0,36 0,13 0,38 0,46
PEmax rs 0,416 0,367 0,119 0,318 0,233 0,207 0,293 0,162 0,232
(cmH20)
p 0,007 0,019 0,47 0,045 0,15 0,20 0,066 0,32 0,15
PEmax rs 0,231 0,173 0,108 0,124 0,078 0,127 0,169 0,089 0,194
(%)
p 0,15 0,29 0,51 0,45 0,63 0,43 0,30 0,58 0,23

rs = coeficiente de correlacdo de Spearman; p= nivel descritivo.
Foi considerada significativa a correlagdo entre o par de variaveis cujo o nivel descritivo foi menor ou igual a 5% (p < 0,05),
destacado em negrito.
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Das variaveis clinicas, observou-se que existe correlacdo direta significativa, de grau
fraco, entre a idade e a mobilidade da hemiclpula direita no sniff test (rs = 0,363; p = 0,021).
Isto significa que quanto maior a idade, maior o valor esperado da mobilidade no sniff test.

Em relacdo as varidveis dos testes de funcdo pulmonar, observou-se que existe
correlacdo direta significativa de grau fraco: (a) entre a FEFmax (L/s) e a espessura da
hemicUpula direita na inspiracdo maxima (rs = 0,326; p = 0,04) e na expiracdo forcada (rs =
0,342; p = 0,03), bem como entre a primeira e a espessura da hemicUpula esquerda na
inspiracdo maxima (rs = 0,327; p = 0,039); (b) entre a CPT (L, btps) e a espessura da
hemicupula esquerda na expiracdo forcada (rs = 0,383; p = 0,014) e entre a primeira € a
mobilidade da hemicUpula direita na inspiragdo profunda (rs = 0,314; p = 0,048); (c) entre a
CVF (L, btps) e a espessura da hemicUpula esquerda na inspiracdo maxima (rs = 0,392; p =
0,012) e na expiracdo forcada (rs = 0,381; p = 0,015); (d) entre 0 VEF; (L, btps) e a espessura
da hemicupula direita na inspiracdo maxima (rs = 0,374; p = 0,017) e entre a primeira e a
espessura da hemicUpula esquerda na expiracdo forcada (rs = 0,344; p = 0,029); (e) entre a PE
max (cmH20) e a espessura da hemicupula direita na expiracdo forcada (rs = 0,367; p =
0,019) e a espessura da hemicUpula esquerda na inspiragdo maxima (rs = 0,318; p = 0,045).

Observou-se que existe correlacdo direta significativa de grau moderado: (a) entre a
CPT (L,btps) e a espessura da hemicupula direita na expiracdo forcada (rs = 0,404; p = 0,009),
bem como entre a primeira e a espessura da hemicUpula esquerda na inspiracdo maxima (rs =
0,411; p = 0,008); (b) entre a CVF (L, btps) e a espessura da hemicUpula direita na expiracdo
forcada (rs = 0,416; p = 0,007); (c) entre 0 VEF; (L, btps) e a espessura da hemicupula direita
na expiracdo forcada (rs = 0,410; p = 0,008) e entre a primeira e a espessura da hemicupula
esquerda na inspiracdo maxima (rs = 0,437; p = 0,004); (d) entre a PEméx (cmH20) e a
espessura da hemicUpula direita na inspiracdo maxima (rs = 0,416; p = 0,007).

Ainda, observou-se que existe correlagdo inversa significativa de grau fraco da PIméx
(cmH20) com as espessuras da hemicUpula direita na inspiracdo maxima (rs = - 0,369; p =
0,019) e na expiragdo forcada (rs = - 0,361; p = 0,021), com a espessura da hemicUpula
esquerda na inspiracdo maxima (rs = - 0,358; p = 0,023) e com a mobilidade da hemicUpula
direita na respiracdo basal (rs = - 0,329; p = 0,037). Isto significa que quanto maior a PImax,

menor o valor esperado dos parametros acima citados.
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4.5 Andlise multivariada entre os parimetros dos testes de funcdo pulmonar e da

ultrassonografia no grupo de pacientes com anemia falciforme

Posteriormente a analise bivariada, foi proposto identificar quais o0s parametros
independentes da ultrassonografia poderiam explicar os da funcdo pulmonar. Para tal, foi
realizada a analise multivariada composta pela regressdo linear mdltipla (RLM), com o
processo de selecdo dos parametros (variaveis) "passo a passo” (stepwise forward), ao nivel
de 5%.

Devido & falta de normalidade na distribuicdo dos pardmetros da funcdo pulmonar, foi
aplicada a transformacdo logaritmica (log natural) para ajuste adequado dos modelos de
regressao.

A Tabela 6 fornece o resultado da Regressdo Linear Mdltipla (RLM) para o0s
pardmetros absolutos dos TFP, na escala logaritmico natural.

Tabela 6 — Andlise multivariada das varidveis da ultrassonografia em relacdo as da funcdo
pulmonar no grupo de pacientes com anemia falciforme

Variavel Variavel independente coeficiente EP p valor R?
dependente acumulado
FEF max (L/s) Espessura da HC direita na apneia 3,618 1,138 0,002 0,21
expiratoria
CPT (L, btps) Espessurada HC direita na apneia 2,020 0,667 0,004 0,34
expiratoria
Mobilidade da HC direita na 0,043 0,018 0,022
inspiracdo profunda
CVF (L, btps) Espessurada HC direita na apneia 1,885 0,670 0,007 0,30
expiratoria
Mobilidade da HC direita na 0,040 0,018 0,032
inspiracdo profunda
VEF; (L, btps) Espessurada HC direita na apneia 2,173 0,674 0,002 0,21
expiratoria
Pl max (cmH,0) | Mobilidade da HC direita na -0,291 0,124 0,024 0,13
respiragdo basal
PE max | Espessurada HC direita na apneia 1,828 0,797 0,027 0,12
(cmH,0) inspiratdria

Regressdo Linear Multipla com método de selecdo stepwise forward, ao nivel de 5%.

A andlise foi realizada com os dados dos TFP comtransformacgdo logaritmica natural.

EP= erro padrio do coeficiente; R?= coeficiente de determinacdo; HC=hemictpula

FEF max = fluxo expiratério forcado maximo; CPT=capacidade pulmonar total; CVF= capacidade vital forcada;
VEF;= volume expiratério forgado no primeiro minuto; Pl max= pressdo inspiratéria maxima; PE max= pressdo
expiratéria maxima.
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Observou-se, segundo a RLM, no grupo de 40 pacientes:

a) a espessura da hemicupula direita na apneia expiratéria (p = 0,002) foi
variavel independente significativa para explicar a FEF méax (L/s). As demais varidveis da
USG ndo apresentaram contribuicdo independente, ao nivel de 5%, na presenca da variavel
selecionada. A capacidade explicativa geral do modelo foi de R?> = 0,21, ou seja, 21% da
variabilidade da FEF méx foi explicada pela espessura da hemicupula direita na apneia
expiratoria;

b) a espessura da hemicupula direita na apneia expiratoria (p = 0,004) e
mobilidade da hemicupula direita na inspiracdo profunda (p = 0,022) foram varidveis
independentes significativas para explicar a CPT (L/btps). As demais varidveis da USG ndo
apresentaram contribuicdo independente, ao nivel de 5%, na presenca das varidveis
selecionadas. A capacidade explicativa geral do modelo foi de R? = 0,34, ou seja, 34% da
variabilidade da CPT foi explicada pela espessura da hemicupula direita na apneia expiratoria
e mobilidade da hemicupula direita na inspiracdo profunda;

C) a espessura da hemicupula direita na apneia expiratoria (p = 0,007) e
mobilidade da hemicUpula direita na inspiracdo profunda (p = 0,032) foram varidveis
independentes significativas para explicar a CVF (L/btps). As demais varidveis da USG ndo
apresentaram contribuicdo independente, ao nivel de 5%, na presenca das varidveis
selecionadas. A capacidade explicativa geral do modelo foi de R? = 0,30, ou seja, 30% da
variabilidade da CVF foi explicada pela espessura da hemicUpula direita na apneia expiratoria
e mobilidade da hemicUpula direita na inspiracdo profunda;

d) a espessura da hemicupula direita na apneia expiratoria (p = 0,002) foi
varidvel independente significativa para explicar a VEF1 (L/btps). As demais variaveis da
USG ndo apresentaram contribuicdo independente, ao nivel de 5%, na presenca da variavel
selecionada. A capacidade explicativa geral do modelo foi de R? = 0,21, ou seja, 21% da
variabilidade da FEV1 foi explicada pela espessura da hemicUpula direita na apneia
expiratoria;

e) a mobilidade da hemicUpula direita na respiracdo basal (p = 0,024) foi
varidvel independente significativa para explicar a Pl max (cmH20). As demais variaveis da
USG nao apresentaram contribuicdo independente, ao nivel de 5%, na presenca da variavel
selecionada. A capacidade explicativa geral do modelo foi de R®> = 0,13, ou seja, 13% da
variabilidade da Pl méx foi explicada pela respiracdo basal direita; e

f) a espessura da hemicUpula direita na apneia inspiratéria (p = 0,027) foi

variavel independente significativa para explicar a PE max (cmH20). As demais varidveis da
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USG ndo apresentaram contribuicdo independente, ao nivel de 5%, na presenca da variavel

selecionada. A capacidade explicativa geral do modelo foi de R? = 0,12, ou seja, 12% da

variabilidade da PE méx foi explicada pela respiracdo basal direita.

As correlagcbes mais significativas estdo expressas na Figura 5.

Figura 5 — Gréaficos de dispersdo obtidos pela regressdo linear multipla no grupo com AF
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Legenda: :a) relacdo entre a capacidade pulmonar total e a espessura da hemicupula direita durante a apneia
expiratéria; b) relacdo entre a capacidade pulmonar total e a mobilidade da hemictpula direita
durante a inspiragdo profunda; c) relagdo entre a capacidade vital forcada e a espessura da
hemictpula direita durante a apneia expiratéria; d) relacdo entre a capacidade vital forcada e a
mobilidade da hemicupula direita durante a inspiragdo profunda.
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5 DISCUSSAO

A USG do diafragma tem sido bastante estudada e validada em pacientes de terapia
intensiva, no que tange a predicdo de sucesso no desmame ventilatorio,® a realizacdo de
ajustes nos parametros da ventilacio mecanica (VM), a investigacdo de disfuncdo
diafragmética no pés-operatério de cirurgias cardiacas e abdominais'? e a avaliacio de
atrofia diafragmética ap6s VM prolongada.®? Akm disso, a USG também foi aplicada no
estudo do diafragma em pacientes com doenca pulmonar obstrutiva cronica (DPOC),®?)
fibrose pulmonar,®* distrofia muscular de Duchene®® e acidente vascular encefalico.®® Essa
pesquisa é pioneira por empregar a USG para estudar o diafragma de pacientes com AF, com
foco na avaliacdo direta da morfologia e a da funcdo do mesmo. Por conseguinte, é a primeira
vez que os parametros da USG foram correlacionados com os TFP. Cabe ressaltar que o0s
valores de normalidade para espessura e mobilidade diafragmatica pela USG descritos na
literatura apresentam grande variacdo entre si, 0 que justificou a necessidade de recrutamento
de um grupo controle para comparagdo neste estudo.

A avaliagdo da mobilidade diafragméatica pela USG tem sido descrita desde os anos
1990,67) realizada inicialmente por técnicas indiretas, como a mensuracdo do deslocamento
dos 6rgdos abdominais em contato com o diafragma e do deslocamento cranio-caudal de ramo
esquerdo intra-hepatico da wveia porta. Com o surgimento de aparelhos mais modernos e o
aprimoramento do método, foi possivel a avaliacdo direta da configuracdo e da mobilidade do
musculo.

No presente estudo, a avaliagdo morfoestrutural mostrou que a ecogenicidade e a
espessura diafragmaticas foram semelhantes nos dois grupos, o que indica a inexisténcia de
alteracdo macroscopica relevante na estrutura muscular diafragmatica na AF: o seu tamanho
esta preservado e ndo ha alteragdo na ecogenicidade que sugira inflamacédo, fibrose ou
infiltracdo gordurosa, essa Gltima associada a distrofia muscular®® e a sarcopenia.(’® Apesar
do grupo de pacientes com AF apresentar peso e IMC significativamente menores do que o
grupo controle, e de estudo recente ter evidenciado sarcopenia em cerca 10% de uma amostra
com 42 adultos jovens com DF (comunicacdo interpessoal), os referidos achados estruturais
mostram que a musculatura diafragmética pode estar menos comprometida em relagcdo aos
demais grupamentos musculares corporais.

No que tange a funcdo do diafragma dos pacientes com AF, foram encontradas

diferencas estatisticas significativas na avaliacdo da mobilidade, notadamente uma maior
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excursdo na inspiracdo profunda e no sniff test da hemiclpula direita dos pacientes com AF
em relacdo aos controles. E possivel que esse fato aconteca também com o hemidiafragma
esquerdo, 0 que ndo pode ser comprovado pela dificuldade técnica na execucdo do exame
deste lado. Normalmente, a avaliagdo da mobilidade da hemiclpula diafragméatica esquerda €
extremamente dificil devido a menor janela acustica proporcionada pelo bagco em comparagéo
ao figado, bem como pela sobreposicdo de gas do estdmago e de alcas intestinais. Nos
pacientes com AF, as dificuldades técnicas foram ainda maiores ou 0 acesso foi inviabilizado
devido as esplenectomias, autoesplenectomias ou a extrema heterogeneidade do 6rgdo, o que
impossibilitava a delimitacdo do diafragma. A curva da inspiracdo profunda foi a mais
prejudicada tecnicamente, sendo, muitas vezes, obscurecida pelo gds descendente dos
pulmbes. Tal dificuldade também foi descrita por outros autores, que relataram a ndo
visualizacdo do hemidiafragma esquerdo quando sua excursio excedia 5 cm.®® Na maioria
dos estudos, apenas o hemidiafragma direito foi avaliado. Portanto, a maior mobilidade na
inspiracdo profunda e no sniff test pode ser um comportamento do diafragma dos pacientes
com AF como um todo. N&o existe uma explicacdo evidente para esse fato até o momento.
Como esse pode ser um achado da andlise exploratdria, novos estudos sdo necessarios para
sua melhor compreensdo. Postula-se que o achado, significativamente estatistico, de maior
excursdo da hemicUpula diafragmatica esquerda durante a respiracdo basal nos individuos
saudaveis possa representar um Viés, uma vez que poucas hemicupulas esquerdas dos
pacientes com AF foram examinadas.

Varios estudos avaliaram a mobilidade diafragmética em pacientes com DPOC®? e
em pacientes com fibrose pulmonar idiopatica (FPI),®" e todos mostraram uma menor
mobilidade em relacdo ao diafragma de individuos saudaveis. Na DPOC, fatores como a
alteracdo na geometria da parede toracica e da posicdo do diafragma pela hiperinsuflacdo
pulmonar sdo reconhecidos como mecanismos que contribuem para a disfungdo muscular
respiratoria. Na FPIl, a reducdo da mobilidade diafragmatica foi atribuida a reducdo dos
volumes pulmonares nessa doenca e esteve mais evidente na manobra de inspiracdo profunda,
ao passo que a mobilidade na respiragdo basal foi semelhante aos controles. No presente
estudo, o achado da maior mobilidade diafragmatica durante a inspiragdo profunda e o sniff
test divergem dos encontrados nas doengas acima. Essa discrepancia pode ocorrer devido a
presenca de estudos descritivos com pequeno tamanho amostral e pacientes com doencgas
subjacentes distintas e distarbios ventilatorios com indice de gravidade ndo avaliado.

Em relacdo aos TFP, apenas trés pacientes apresentaram todos os testes dentro dos

limites de normalidade. As possiveis explicacbes para um predominio de distlrbio restritivo
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nos pacientes com AF, ja constatado em trabalhos anteriores,®3®) podem estar relacionadas &
influéncia dos fatores pro-fibroticos sobre o parénquima pulmonar, a perda das forcas
elasticas da musculatura intercostal e gradil costal pelos eventos isquémicos musculares e de
arcos costais, a deformidade da caixa toracica causada por infartos 0sseos sucessivos, bem
como ao estado nutricional deficiente condicionado pela doenga.

Ainda, observou-se reducdo da FMR, com maior comprometimento do componente
expiratorio e preservacdo relativa da forca muscular inspiratéria. Sabe-se que 0s pacientes
com AF apresentam maior suscetibilidade & fadiga muscular pelo marcado efeito da doenca
sobre as caracteristicas microvascular, estruturais e energéticas da musculatura esquelética. ®?
Ravelojaona e cols., em estudo com bidpsia e avalia¢cdo histopatologica do mdsculo vasto
lateral em pacientes com AF demonstraram rarefacdo da rede microvascular, com aumento do
didmetro capilar e menor tortuosidade dos capilares no mdsculo, bem como mudanca na
distribuicdo do tipo de fibra muscular, com aumento da porcentagem das fibras do tipo | e
reducdo das fibras do tipo Ila nesses pacientes.®¥ Em conjunto, tais achados poderiam
justificar uma reducdo da forca muscular, sem a mionecrose como um componente principal
nas crises vasoclusivas agudas.

Entretanto, tem sido muito discutido o motivo do predominio de reducdo da forca
muscular expiratéria nesses doentes, encontrado em nosso estudo e também relatado por Ong
BA e col.®) Ales UD e colk.®® Uma explicagdo sugerida para a preservacdo relativa da
forca muscular inspiratoria, ratificada no presente trabalho, é o padrdo de vascularizacao
diferenciado da musculatura diafragmatica, formado pelas artérias frénica inferior, intercostal
e mamaria interna, associado a uma rede anastomdtica intradiafragmatica que conferem maior
resisténcia da fibra muscular diafragmatica & isquemia.®®> Outras possiveis explicaces séo o
fendtipo das fibras musculares do diafragma, pois cerca de 76% delas sdo fibras oxidativas
(slow-twitch oxidative and fast oxidative fibres) e, portanto, tém maior reserva muscular,®
assim como 0s menores didmetro e tamanho da area transversal da fibra muscular do
diafragma em comparacéo ao demais misculos.® Isso diminui a distancia de troca com o
capilar e aumenta o suprimento de oxigénio, 0 que torna o diafragma mais resistente a fadiga.
Com o tempo de progressdo da doenca e a recorréncia dos eventos vasoclusivos, postula-se
que o diafragma comece a ser mais afetado, o que poderia refletir um maior prejuizo da Pl
Max.

Na regressdo linear multipla, as varidveis independentes com maior capacidade
explicativa foram a espessura da hemicupula direita na apneia expiratéria e a mobilidade da

hemicUpula direita na inspiracdo profunda para explicar CPT e CVF, todas com relacdo direta.
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Isso significa que quanto maior ou menor a espessura da hemiclpula direita na apneia
expiratoria e a mobilidade da hemicUpula direita na inspiracdo profunda, maiores ou menores
serdo CPT e CVF. Esse é um achado preliminar, que indica a USG do diafragma como
possivel preditor da fungdo pulmonar, mas ndo pode substituir os TFP como método padréo-
ouro para essa avaliacdo. No entanto, no contexto de uma doenca crénica, na qual os
pacientes devem ser submetidos a analise da funcdo pulmonar de forma recorrente, esse
achado pode sugerir a inclusdo da USG no acompanhamento clinico, o que permitiria espacar
o intervalo dos TFP ou indicar a sua realizacdo imediata. Também seria benéfico para os
pacientes que se mostrassem incapazes de realizar as manobras dos TFP ou que ndo
conseguissem sentar sozinhos em uma caixa selada para a realizagdo da pletismografia de
corpo inteiro.

Neste estudo foram selecionamos os individuos oligossintomaticos e apenas aqueles
com HbS em homozigose de forma a retratar o pior cenario da doenca e diminuir possiveis
interferéncias de fatores externos. Entretanto, algumas limitacbes devem ser consideradas.
Primeiro, o tamanho amostral foi insuficiente para a avaliacdo estratificada por sexo, idade,
raca e IMC, bem como impossibilitou a subanalise de acordo com a classificagdo do distdrbio
ventilatorio. Em segundo lugar, considerou-se que o aspecto por imagem a USG do diafragma
na zona da aposicdo com a caixa toracica - 60-65% do total da superficie do muscular do

diafragma - ©®

refletiv toda a musculatura diafragmética. Assim, uma discreta alteracdo
morfoestrutural ou uma pequena reducdo da densidade muscular na regido ndo contemplada
pela zona de aposicdo poderiam passar despercebidas. Em terceiro lugar, deve-se ressaltar
possiveis vieses na realizacdo dos exames, como: 0s exames de USG foram realizados com o
individuo na posicdo supina, enquanto os TFP foram realizadas com o mesmo na posicéo
sentada; e a instrucdo da realizagdo da manobra respiratoria de inspiragdo profunda para
avaliagdo da mobilidade foi livre, ndo sendo levado em consideragdo a velocidade a que se
alcancou a amplitude méaxima.

Apesar de ja existirem muitos estudos nos quais foi realizada a USG para avalia¢cdo do
diafragma, havia escassez de detalhes referentes a técnica de exame e aos parametros a serem
definidos no aparelho para 0 modo-M, bem como ndo se encontravam dados na literatura
sobre uma avaliacdo sistematica. Dessa forma, o presente estudo permitiu a elaboracdo de um
protocolo de exame sistematizado para o melhor aproveitamento do método, que também
poderéa ser utilizado nos exames do diafragma em outras situacfes clinicas.

A natureza transversal do estudo ndo permitiu avaliar possiveis alteracdes estruturais e

funcionais do diafragma relacionadas a progressdo da doenca, assim como o efeito da
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fisioterapia respiratoria no treinamento do diafragma, o que reforca a importancia da

realizacdo de outros estudos sobre a USG do diafragma no seguimento do paciente com AF.
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CONCLUSAO

A partir dos resultados dos exames realizados pode-se concluir que:

1- A USG do diafragma foi de facil execucdo e confortavel para os pacientes com AF
e 0s voluntarios do grupo controle. A técnica e o protocolo de exame de USG empregados
permitiram determinar os parametros de ecogenicidade, espessura e mobilidade do musculo
diafragma, tanto em individuos com fun¢do respiratoria normal quanto em pacientes com AF,
na sua quase totalidade, ressaltando-se a dificuldade para a avaliagdo da hemicUpula esquerda
no segundo grupo. Para o melhor aproveitamento do método no estudo das afec¢des do
diafragma, sugere-se a utilizacdo do protocolo de exame realizado neste estudo (apéndice C) e
a leitura da descricdo resumida da técnica de exame elaborada pela autora deste trabalho
(apéndice D).

2- A comparacdo dos resultados da USG do diafragma entre os dois grupos mostrou
preservacdo dos aspectos morfoestrutrais (ecogenicidade e espessura sem diferenca
estatisticamente  significativa entre 0s grupos), bem como inexisténcia de fraqueza ou
disfuncdo muscular do diafragma em pacientes com AF. Por outro lado, evidenciou-se uma
maior mobilidade do hemidiafragma direito nos pacientes com AF durante as manobras de
inspiracdo profunda e sniff test, o que pode ser um achado da andlise exploratoria e que
necessita de futuras pesquisas para melhor compreensao.

3- Este estudo mostrou que alguns parametros da USG tiveram capacidade explicativa
para certos TFP. Preliminarmente, esse fato indica que a USG do diafragma pode ser um
possivel preditor da funcdo pulmonar e, assim, ser utilizado como ferramenta auxiliar no
seguimento clinico de pacientes com AF, especialmente naqueles com dificuldades técnicas
para realizar os TFP.

4- O achado de reducdo da forca muscular respiratoria em adultos com AF, com maior
comprometimento do componente expiratorio e preservacdo relativa da for¢ca muscular
inspiratdria, descrito em estudos prévios, foi confirmado no presente estudo. Entretanto, os
estudos existentes refletem achados encontrados em amostras de adultos jovens. Nesse
sentido, estudos com adultos com AF de idade mais avangcada sdo necessarios para verificar
se, com o tempo de progressdo da doenca e a recorréncia dos eventos vasoclusivos, o
diafragma seria mais afetado e se haveria um maior prejuizo da for¢ca muscular inspiratoria.

5- Confirmou-se, também, a maior prevaléncia de distrbio ventilatorio restritivo

nesses pacientes, comparados aos demais disturbios ventilatorios.
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APENDICE A - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido do grupo com anemia

falciforme
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ANEXOI

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO PARA PESQUISA (02 vias)

O senhor (a) estd sendo convidado a participar de um estudo denominado “Avaliacio do
diafragma por meio da ultrassonografia e sua comparacio com testes de fungio pulmonar em
pacientes com anemia falciforme”™, por ser portador de anemia falciforme, atendido no ambulatonio do
Servigo de Hematologia do HUPE. Queremos examinar o seu diafragma, que € um misculo do nosso
corpo que ajuda na respiracdo para entender o funcionamento dele na sua doenca e poder otimizar o sen
tratamento. Esse estudo se justifica porque foi observada em pesquisas anteriores a presenca de
diminui¢do da forca dos musculos respiratorios em pacientes com doenca falciforme.

Para venficar se essa alteracio € apenas desses musculos ou se afeta os demais mmsculos do
corpo, iremos realizar exames para avaliar seu estado nuiricional, como medir a altura; o peso; a
circunferéncia do brago e a dobra cutinea; além de avaliar sua composicio corporal por meio de exames
que nio furam e nem causam dor, que s3o a bioimpedancia elétrica e o DEXA (absorciometria por dupla
emissdo de raios-x). Para fazer esses dois exames, o senhor(a) ficara deitado (a) em uma maca e os
equipamentos irdo dizer quanto de gordura e de muisculo vocg tem. Também deverdo evitar o uso de
diuréticos um dia antes do exame, jejum de guatro horas anfes da bioimpedancia, ndo praticar exercicios
fisicos § horas antes do exame, evitar alimentos ricos em cdlcio ou em zinco e nem ingerir suplementos
de calcio. Para realizar o DEXA devem ser utilizadas apenas roupas intimas, por 1550, 0 exame sera feito
em uma sala reservada. Também, vamos pedir para o senhor(a) apertar bem forte, na sua mo, um
equipamento chamado dinamdmetro, para avaliar sua forga manual Por fim, ira realizar outros testes
para avaliar a sua fungdo respiratoria e a forca nmscular dos misculos da respiracdo além da
ulirassonografia de abdome superior. As provas de funcio respiratona sdo exames nio invasivos onde
voce terd que fazer exercicios respiratorios (soprar, inspirar fundo e prender a respiracdo) ao comando
do examinador € que no maximo poderdo causar, em raros casos tonfeira e cansago. O exame de
ultrassonografia € o mesmo wtilizado para verificar a presenca de cdlculos na vesicula biliar e, portanto,
nio causard nenhum dano, fazendo parte dos exames necessarios a sua avaliagio clinica de rotina,
apenas podera demorar um pouco mais, pois serdo acrescentados outros parametros.

Durante o tempo de espera para realizar os exames, vocé precisara responder um gquestionario a
respeito de sua alimentacio e estado de sande, entre oufras perguntas (Avaliacdo Subjetiva Global -
anexo IIT).

Todos os procedimentos serdo realizados por profissionais habilitados no Hospital Universitanio
Pedro Emesto ou no Instituto de Nutricio que fica no 12° andar do prédio da Universidade do Estado do
Rio de Janeiro e poderdo ser agendados para o dia de sua consulta no ambulatério ou de acordo com sua
conveniéncia. Caso seja necessario poderemos fornecer alimentacio e passagem para o dia dos exames,
quando nio forem realizados nos dias da consulta clinica. Os senhores serdo acompanhados por um
membro da equipe para a realizagio dos exames e ao final receberio os resultados em uma data
previamente agendada.

Os resultados dos exames de laboratorio (sangue e urina) serdo copiados do seu pronfuario entre
os exames realizados para seu acompanhamento clinico regular, nio sendo necessario colher nenhum
outro exame de sangue especifico para o estudo.

Portanto, sua participacic no referido estudo sera a de submefer-se aos exames de
ultrassonografia do diafragma, testes de fungio respiratonia, avaliagio do estado nutricional e permuitir a
vtilizacdo dos seus dados do prontuario clinico. Esses resultados serio colocados em programas de
dados para posterior andlise e divulgacio no meio cientifico.

Rubrica Rubrica
participante pesquisador
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Sua privacidade sera respeitada, ou seja, sen nome ou cualquer outro dado ou elemento que
possam de qualquer forma identifica-lo (3), serio mantidos em sigilo. Serda garantido o anonimato e sua
privacidade.

Ao participar desta pesquisa, vocé podera nos ajudar a enfender melhor as alteragdes que a

anemia falciforme causa no seu organismo, em especial nos pulmdes e misculos do sen corpo e assim
poderemos definir a melhor forma de tratar a doenca.

Caso queira, o senhor (a) podera se recusar a parficipar do estudo, ou retirar sen consentimento a
qualguer momento, sem precisar justificar-se, ndo sofrendo qualquer prejuizo a assisténcia que recebe.

Para quaisquer esclarecimentos relacionados a pesquisa, o senhor (a) podera se reportar a Dra.
Rachel Zeitoune (Servico de Radiologia HUPE- (21) 2868-8346) e a nuiricionista Estefania Costa
Botelho (Nutrigio /UERT — (21) 2868-3338).

Este projeto foi avaliado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Hospital Universitirio Pedro
Ernesto da UERJ. Caso vocé queira oufras informacdes: cep-hupe@uerj br ou no telefone (21) 2868-
8253.

Rio de Janeiro, de de

Nome e Assinatura do participante

Nome e Assinatura do Responsavel Legal/ Testenmnha imparcial (quando pertinente)

Fu, abamo assinado, expliquei completamente os detalhes relevantes desta pesquisa ao paciente
indicado acima e/ow pessoa autorizada para consenfir pelo mesmo. Declaro que obtive de forma
apropriada e voluntania o Consentimento Livre e Esclarecido deste paciente para a participacio desta
pesquisa.

Nome e Assinatura do Responsavel pela obtencio do Termo
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APENDICE B - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido do grupo controle
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ANEXOII
TEEMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO PARA PESQUISA (02 vias)

O senhor (a) esta sendo convidado a participar como voluntirio de uwm esmdo denominado
“Avaliacio do diafragma por meio da ultrassonografia e sua comparacio com testes de funcio
pulmonar em pacientes com anemia falciforme”, cujos objetivos sdo: avaliar espessura e a
capacidade de movimentacio do musculo diafragma através de um exame de ultrassonografia
comparando com os resultados obtidos nos exames de funcio pulmonar além da avaliacdo de seu estado
nutricional

Foi observada em pesquisas anferiores a presenca de dimimmicio da forca dos musculos
respiratorios em pacientes com doenca falciforme Nio sabemos se essas alteracbes musculares
observadas ocorrem apenas nos nmmsculos da respiracdo ou se comprometem fodos os musculos do
corpo. Por esse motivo, prefendemos examinar o diafragma (que € um dos principais musculos
respiratorios) usando o método da ultrassonografia e a musculatura corporal através da avaliacdo
nutricional global. Serd importante fazermos os exames em pessoas normais, sem doengas e que nio
sejam atletas (pois teriam um aumento desses misculos), a fim de termos valores de comparacdo com os
resultados obtidos entre os pacientes dessa doenca.

Se o senhor(z) concordar em parficipar como voluntirio do estudo, terd que se submeter aos
seguintes exames: ultrassonografia do diafragma (¢ o mesmo exame utilizado para verificar a presenca
de calculos na vesicula biliar e, portanto, ndo causara nenhum dano, apenas devera demorar um pouco
mais, pois serdo acrescentados oufros pardmetros; para a avaliagdo nmiricional feremos que medir a
altura; o peso; a circunferéncia do brago e a dobra cutinea; além de avaliar sua composig3o corporal por
meio de dois exames que ndo furam, nem causam dor, que sdo a bioimpedincia elétrica e o DEXA
(absorciometnia por dupla emissdo de raios-x). Para fazer estes dois exames vocé ficara deitado em uma
maca e 05 equipamentos irdo dizer quanto de gordura e de muisculo vocé tem. Vocg terda que seguir
algumas orientacdes como: ndo usar dmreficos na vespera, fazer jejum (4h anfes), evitar exercicio (8h
antes), ndo comer nada rico em cilcio e zinco. O DEXA sera feito em sala reservada pois voceé devera
ficar de roupas intimas. Também, vamos pedir para vocé apertar bem forte, na sua mio, um
equipamento chamado dinamémetro, para avaliar sua forca manual Durante o tempo de espera para
realizar 0s exames, vocé precisara responder wm questionario a respeito de sua alimentacio e estado de
sande, entre oufras perguntas (Awvaliacio Subjetiva Global - anexo IIT). Para os testes de fingdo
respiratona o senhor{a) tera que soprar, respirar fundo e parar de respirar em um aparelho, ao comando
do examinados, podendo, em raros casos, ter algum desconforto como tonteira e cansago.

Rubrica Rubrica
participante pesquisador
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Todos os procedimentos serdo realizados no Hospital Universitario Pedro Ernesto ou no Instituto
de Nutricio que fica no 12° andar do prédio da Universidade do Estado do Rio de Janeiro e poderdo ser
agendados de acordo com sua conveniéncia. Os senhores serdo acompanhados por um membro da
equipe para a realizacio dos exames e ao final recebera os resultados em uma data previamente
agendada, caso seja necessario poderemos fornecer sua passagem e alimentacdo para o dia dos exames.
Os resultados dos exames serdo colocados em programas de dados, junto aos resultados dos pacientes,
para posterior analise e divulgacio no meio cienfifico.

Sua privacidade e anonimato serdo respeitados, ou seja. sen nome ou qualquer outro dado ou
elemento que possam de qualquer forma identifica-lo (a), serdo manfidos em sigilo. Caso haja interesse,
o senhor(a) terd acesso aos resultados do estudo.

Caso queira, o senhor (a) podera se recusar a participar do estudo, ou refirar seu consentimento a
qualquer momento, sem precisar justificar-se, nio sofrendo qualgquer prejuizo i assisténcia que recebe.
Para quaisquer esclarecimentos relacionados a pesquisa, o senhor (a) podera se reportar a Dra. Rachel
Zeitoune (Servico de Radiologia HUPE- (21) 2868-8346) e a nutricionista Estefania Costa Botelho
(MNutricdo [UERT —(21) 2868-3339).

Este projeto foi avaliado pelo Comité de Ftica em Pesquisa do Hospital Universitirio Pedro
Emesto da UERT. Caso vocg queira outras informacdes: cep-hupe@uer].br ou no telefone (21) 2868-
8253

Rio de Janeiro, de de

Nome e Assinatura do participante

Nome e Assinatura do Responsavel Legal/ Testenmmha Imparcial (quando pertinente)

Fu, abaixo assinado, expliquei completamente os detalhes relevantes desta pesquisa ao paciente
indicado acima e/ou pessoa autorizada para consenfir pelo mesmo. Declaro que obtive de forma
apropriada e voluntana o Consentimento Livre e Esclarecido deste paciente para a participacio desta
pesquisa.

Nome e Assinatura do Responsavel pela obtengdo do Termo
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APENDICE C - Protocolo de avaliagio do diafragma pela USG

H = HOSPITAL UNIVERSITARIO PEDRO ERNESTO - HUPE/UERJ RN
= SERVICO DE RADIOLOGIA i 2
B L RELATORIO DIAGNOSTICO Saln?
Nome: Cor:
Data de Nascimento: Telefone:
Data do exame: Peso: Altura: Sexo:

PROTOCOLO DE EXAME - USG DO DIAFRAGMA

GRUPO: () controle ( ) anemia falciforme

POSICAO: ( )supina () semirreclinada Dificuldade técnica?

MEDIDA DO BACO: cm (volume=____ cc)

MODO-B

ESPESSURA: Direito: INSP: / / cm EXP: / / cm.
Esquerdo: INSP: / / cm EXP: / / cm.

ECOGENICIDADE: Direito:
Esquerdo:

MODIFICACAO DA ESPESSURA DO DIAFRAGMA:  Direito: % Esquerdo: %
(ESP FINAL DA INSP. — ESP FINAL DA EXP.)

ESP FINAL DA EXP.
MODO-M
MOBILIDADE:
Respiragdo silenciosa: Direito: / / cm Esquerdo: / / cm
Inspiragdo profunda:  Direito: / / cm Esquerdo: / / cm
“Sniff”: Direito: / /) cm Esquerdo: / / cm

VARIACAO DIREITA-ESQUERDA (MOBILLIDAE DIR —~ MOBILIDADE ESQ.):

Respiragao silenciosa: / / cm
Inspiragdo profunda: / / cm
“Sniff”: / / cm

MEDICO



HY= HOSPITAL UNIVERSITARIO PEDRO ERNESTO - HUPE/UERJ ey
| - SERVICO DE RADIOLOGIA { Fed
i RELATORIO DIAGNOSTICO Yt

Se a sua resposta for sim, marque um *“x™:

( ) Possui doenga pulmonar crénica pré-existente (por exemplo: asma, DPOC, fibrose)

( ) Historia comprovada e tratamento prévio de tuberculose pulmonar, doenga do coldgeno, infecgéo por
Virus HIV, e doengas valvulares cardiacas

( ) Tabagismo

( ) Gestante

( ) Treinamento esportivo especifico

( ) Ter recebido transfuséio nos altimos trés meses, ou ter apresentado algum evento vasooclusivo ou
infeccioso nesse periodo

( ) Rinite alérgica

Usa medicagdo? S( ) N ( ). Quais?

( ) Ultima internagdo hospitalar em: . Motivo?

( ) Ultima transfusdo sanguinea em:

( ) Ultima crise dlgica em:

( ) Cirugias prévias:
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APENDICE D - Descrigdo resumida da técnica de exame da USG do diafragma

H'=

HOSMTAL UNIVERSI TARK
MDRO ERNESTO

HOSPITAL UNIVERSITARIO PEDRO ERNESTO - HUPE/UERJ o9

SERVICO DE RADIOLOGIA ii

DESCRICAO RESUMIDA DA TECNICA DE EXAME DA ULTRASSONOGRAFIA DO

DIAFRAGMA

MODO-B

Uso do transdutor linear multifrequencial (7-14 mHz);

Paciente em dectbito dorsal a zero grau;

Avaliar a espessura e a ecogenicidade do diafragma na zona de aposigdo do diafragma na caixa
toracica;

Acesso intercostal, na linha axilar média, entre 0 70 e 8° ou o 8o e 9° espagos intercostais,
posicionando-se o transdutor com orientagdo longitudinal;

Diafragma: estrutura com trés camadas distintas - duas linhas hiperecoicas externas e paralelas
que representavam a pleura parietal e a membrana peritoneal, e uma camada entre elas que
representava a musculatura diafragmatica propriamente dita, hipoecoica;

Realizar a medida da espessura com a imagem congelada, posicionando-se o cursor automatico
(caliper) no meio das linhas ecogénicas;

Obter trés medidas da espessura para cada hemictpula, expressas em centimetros (cm), durante
apneia inspiratoria (capacidade pulmonar total), e mais trés medidas durante apneia expiratoria
(capacidade residual funcional), calculando-se a média das medidas para cada manobra;
Calcular a fragdo de espessamento diafragmético (FED) (espessura em apneia inspiratéria —
espessura em apneia expiratoria / espessura em apneia expiratoria x 100%), que quantifica o
grau de espessamento muscular desde a capacidade residual funcional (CRF) até a capacidade
pulmonar total (CPT).

MODO-M

Uso do transdutor convexo multifrequencial (2-5 mHz);

Paciente em decubito dorsal zero grau, com jejum de, pelo menos, 2 horas;

Avaliar a mobilidade do diafragma durante trés manobras respiratorias: respiragdo basal,
inspiragdo profunda e sniff test (manobra inspiratéria rapida e profunda similar ao ato de
fungar);

Acesso por via subcostal anterior;

O transdutor deve ser posicionado entre as linhas hemiclavicular e axilar anterior, no plano
obliquo, direcionando-o medial, cranial e dorsalmente, de forma que o feixe sonoro incida
perpendicularmente ao tergo posterior do hemidiafragma;

Utilizar as janelas hepética e esplénica para a avaliagdo das hemictpulas direita e esquerda,
respectivamente;

Para cada manobra, obter trés ondas e medir as respectivas amplitudes, calculando-se a média
aritmética dessas aferigdes;

Observar a orientagdo da curva. O normal € a curva estar acima da linha de base. Se a curva
estiver abaixo da linha de base, configura “movimento paradoxal”, que denota paralisia
diafragmatica.
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ANEXO — Parecer do Comité de Etica em Pesquisa
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DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: "Avaliacdo do diafragma por meio da ultrassonografia e sua comparacdo com testes de
fungdo pulmonar em pacientes com anemia falciforme”

Pesquisador: Rachel Zeitoune

Area Tematica:

Versdo: 2

CAAE: 53571416.0.0000.5259

Instituigdo Proponente: Hospital Universitario Pedro Ernesto

Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 1.718.917

Apresentagao do Projeto:
Conforme Parecer Consubstanciado do CEP-HUPE de numero 1.436.471 datado de 3 de Margo de 2016.

Objetivo da Pesquisa:
Conforme Parecer Consubstanciado do CEP-HUPE de numero 1.436.471 datado de 3 de Margo de 2016.

Avaliagao dos Riscos e Beneficios:
Conforme Parecer Consubstanciado do CEP-HUPE de numero 1.436.471 datado de 3 de Margo de 2016.

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:
Conforme Parecer Consubstanciado do CEP-HUPE de nimero 1.436.471 datado de 3 de Margo de 2016.

Consideragoes sobre os Termos de apresentagao obrigatoria:
Conforme Parecer Consubstanciado do CEP-HUPE de nimero 1.436.471 datado de 3 de Margo de 2016.

Recomendagoes:
Conforme Parecer Consubstanciado do CEP-HUPE de numero 1.436.471 datado de 3 de Margo de

Enderego: Avenida 28 de Setembro 77 - Témeo

Bairro: Vila Isabel CEP: 20551030
UF: RJ Hl.mie'q)io: RIO DE JANEIRO
Telefone: (2128828253 Fax: (21)2264-0853 E-mail: cep-hupe@uerj br

Fagina 01 de 4
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2016.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagoes:
Trata-se da anadlise das respostas as consideracdes apontadas no Parecer Consubstanciado do CEP-HUPE
de nimero 1.436.471 datado de 3 de Margo de 2016.

1) Quanto a Folha de Rosto e Declara¢do de ciéncia: o orientador da pesquisadora € quem assina ambos 0s
documentos. Por conflito de interesse, a folha de rosto e a declaragdo de ciéncia deverdo ser assinadas por
substituto direto do responsavel pelo servico de radiologia.

PENDENCIA NAO ATENDIDA

2) Quanto ao Projeto de Pesquisa:- quanto aos procedimentos de pesquisa: todos os exames que serdo
realizados sdo de rotina para os pacientes em acompanhamento para DF? No projeto estdo escritos os
exames da avaliagdo funcional pulmonar (espirometria, a pletismografia de corpo inteiro, a medida de forca
muscular respiratoria € a mensuracdo da capacidade de difusdo do mondxido de carbono) e avaliagdo
nutricional completa (avaliagdo do Estado Nutricional avaliado pelas medidas antropométricas, pela
aplicagdo do questionario de Avaliagdo Subjetiva Global (ASG) e pela bioimpedancia elétrica). Todos os
exames sdo de rotina? Os pacientes terdo que fazer visitas extras por causa da pesquisa? O participante
ndo podem pagar para realizagdo da pesquisa, despesas de transporte no caso de visitas extras devem ser
previstas.

- onde serdo selecionados os participantes do grupo controle?

- no TCLE esta escrito "exames laboratoriais" e "questionarios". Os questionarios devem ser apresentados
ao CEP, bem como o esclarecimento de quais exames de sangue, ainda que sejam rotina.

- toda pesquisa implica em riscos. Mesmo que os exames propostos impliquem apenas em desconforto, sdo
intervencGes que serdo avaliadas para a pesquisa, portanto implicam em risco para o paciente.
PENDENCIA ATENDIDA

3) Quanto ao Termo de Consentimento Livre e Esclarecido:

- no TCLE esta escrito que apenas os exames laboratoriais sdo de rotina, e o0 que participante ira “se
submeter a realiza¢do de exame de ultrassonografia, testes para avaliar sua fungdo respiratonia e avaliacao
do seu estado nutricional”. O TCLE deve conter explicacdes do que sdo esses exames, de escrita leiga de
forma que o participante compreenda o que sera feito. Mesmo que os exames sejam de rotina, eles devem
estar descritos no TCLE. Nao é suficiente escrever "alguns desconfortos durante realizagdo das provas de
fungdo respiratorias como: tonteira e cansago”

Endereg Avenida 28 de S bro 77 - Témeo

Bairro: Vila isabel CEP: 20.551-030
UF: RJ Municipio: RIO DE JANEIRO
Telefone: (21)2888-8253 Fax: (21)2264-0853 E-mail: cep-hupe@uer br
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Coninuagio do Parscer 1.715.817

- néo ha necessidade de colocar o nome de todos pesguisadores envolvidos- TCLE com mais de uma
pagina precisa ter espaco para rubrica do pesquisador e do participante- uma vez gue os controles serfo
saudaveis, & preciso ter TCLE especifico para eles, esclarecendo que a realizag8o dos exames & para a
pesguiza e ndo por eles terem alguma necessidade de sadde. Esclarecer igualmente como serdo feitos os
exames & possiveis desconfortos. O transporte dos controles devera ser previsto, uma vez que
provavelmente oz exames e avaliagdes ndo serfo feitos no mesmo dia e este participante ndo tem
necessidade de visitas ao ambulatorio.

PEMDENCIA ATENDIDA

O projeto pede ser realizado da fora como estd apresentado. Diante do exposto e & luz da Resolugio CHS
n*466/2012, o projeto pode ser enquadrado na categoria — APROVADO. Para ter acesso ao PARECER
COMNSUBSTANCIADO: Clicar na "LUPA" (DETALHAR) - Ir em "DOCUMENTOS DO PROJETO DE
PESQUISA ", clicar na opgdo da ramificagdo (pequeno triangulo no entrencamento do organcgrama) de
pastas chamada — "Apreciacfo”, e depois na Pasta chamada "Pareceres”, o Parecer estard nesse local.

Congideragbes Finais a critério do CEP:

Tendo em vista a legislagdo vigente, o CEP recomenda ac Pesquisador: Comunicar toda e qualquer
alteragdo do projeto e no termo de consentimento fivre e esclarecido, para andlize das mudangas; Informar
imediatamente gualquer evento adverso ocormido durante o desenvolvimento da pesquisa; O Comité de
Etica solicita a V. 52., que encaminhe relatérios parciaiz de andamento a cada 06 (seis) Meses da pesquisa
& ao término, encaminhe a esta comissdo um sumario dos resultados do projeto; Os dados individuais de
todas as etapas da pesquisa devem ser mantidos em local seguro por 5 anos para possivel auditoria dos
orgdos competentes.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arguivo Postagem Autor Situagao
Informagdes Basicas PB_INFDRMAQ&ES_E;&SICAS_DO_P 20/06/2018 Aceito
do Projeto ROJETO_ 662992 pdf 16:09:22
Outros Avaliacao_Subjetiva_Global.pdf 20/06/2016 | Rachel Zeitoune Aceito

12:02:41
Projeto Detalhado Projeto_completo_USG_diafragma. 20/06/2016 |Rachel Zeitoune Aceito

Enderego: Avenida 23 de Sstembro 77 - Témeo

Bairro: Vila lsabel CEP: 20.551-030
UF: RJ Municipio: RIO DE JANEIRO
Telefone: (21)28688-2253 Fax: (21)Z284-0833 E-mail: cep-hupe@uer br
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Contnuagdo do Parecer: 1.718.917

HOSPITAL UNIVERSITARIO
PEDRO ERNESTO/ UERJ

QRprad ™

{ Brachura pdf 11:48:13 Rachel Zeitouns Aceito

Investigador

TCLE { Termos de | TCLEcontrole. pdf 20/06/2016 |Rachel Zeitoune Aceito

Assentimento / 11:46:37

Justificativa de

Auséncia

TCLE / Termos de | TCLEgrupo_anemia_falciforme. pdf 20/06/2016 |Rachel Zeitoune Aceito

Assentimento / 11:46:17

Justificativa de

Auséncia

Outros vinculo_pdf 15/02/2016 |Rachel Zeitoune Aceito
19:35:43

Folha de Rosto folha_de_rosto pdf 15/02/20168 |Rachel Zeitoune Aceito
19:30:11

Situagdo do Parecer:

Aprovado

Mecessita Apreciagio da CONEP:

Mio

Enderego:  Avenida
Bairro: \ila lsabel
UF: RJ

Telefone: [21)2358-8253 Fax: (21)2254-0853

RIO DE JANEIRO, 09 de Setembro de 2016

Assinado por:

DENIZAR VIANNA ARAUJO

(Coordenador)

28 de Setembre 77 - Témeo
CEP: 20.551-030
Municipie: RIO DE JANEIRD

E-mail: cep-hupe@uerjbr
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