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RESUMO

BOTELHO, Estefania Costa. Avaliacdo da composic¢édo corporal e sua correlagdo com a
funcdo pulmonar em adultos com anemia falciforme. 2019. 73 f. Dissertacdo (Mestrado em
ciéncias médicas) - Faculdade de Ciéncias Médicas, Universidade do Estado do Rio de
Janeiro, Rio de Janeiro, 2019.

A anemia falciforme é uma doenca hereditaria de elevada prevaléncia no Brasil e no
mundo. As complicacBes agudas e cronicas provocadas pela doenca atingem mdaltiplos 6rgéos
e sistemas, entre eles o pulmdo, um dos principais 6rgaos acometidos. A doenca ainda
repercute de maneira negativa no estado nutricional e na composicéo corporal. Supde-se que
as pessoas com anemia falciforme possam desenvolver de forma precoce uma importante
alteracdo da composicdo corporal denominada sarcopenia. A perda progressiva da massa
muscular acompanhada de diminuicdo da forca sdo caracteristicas observadas nos quadros de
sarcopenia. Esta alteragio na composicdo corporal poderia estar relacionada ao
comprometimento da funcdo pulmonar. O objetivo do presente estudo foi investigar a
composicao corporal, a presenca de sarcopenia, e a relacdo destas com a fungdo pulmonar em
adultos com anemia falciforme. Foi realizado estudo transversal com adultos, com anemia
falciforme, atendidos no ambulatério de hematologia do Hospital Universitario Pedro Ernesto.
A massa muscular esquelética e outros parametros da composicdo corporal foram avaliados
por bioimpedancia elétrica. A forca muscular e a capacidade funcional foram avaliadas pela
forca de preensdo palmar e velocidade de marcha. A sarcopenia foi diagnosticada usando a
definicdo e os pontos de corte propostos pelo Grupo de Trabalho Europeu sobre Sarcopenia
em Pessoas ldosas. Foram realizados os seguintes testes de fungdo pulmonar: espirometria,
pletismografia corporal e mensuracdo da forca muscular respiratéria. Foram incluidos um
total de 46 participantes com a média de idade de 29,5 + 10,9 anos. 21 (45,7%) tinham baixa
massa livre de gordura. Sarcopenia foi diagnosticada em 14 (30,4%) participantes: 3 (6,5%)
com pré-sarcopenia, 7 (15,2%) com sarcopenia e 4 (8,7%) com sarcopenia grave. Funcao
pulmonar prejudicada esteve presente em 33 (71,7%) participantes. Aqueles com sarcopenia
tiveram capacidade pulmonar total significativamente menor (p = 0,009), pressao inspiratoria
méaxima (p = 0,018) e pressdo expiratdria maxima (p = 0,006). Massa muscular esquelética e
massa livre de gordura tiveram correlagéo positiva alta a moderada com parametros de fungéo
pulmonar e forca muscular respiratoria. Somente entre mulheres foi observada correlacdo
entra gordura corporal e parametros dos testes de funcdo pulmonar. Entre as mulheres, baixa
gordura corporal e baixo indice de massa livre de gordura foram altamente associados ao
aumento do risco de baixa capacidade pulmonar total e fluxo expiratorio forgado maximo.
Conclui-se que nesta amostra de 46 adultos com anemia falciforme, foi alta a prevaléncia de
sarcopenia, bem como a diminuicdo da massa livre de gordura. As alteracfes na composicao
corporal relacionaram-se com prejuizo da fungdo pulmonar, o que foi mais evidente entre as
mulheres.

Palavras chave: Composicdo corporal. Massa muscular. Sarcopenia. Anemia falciforme.

Funcgéo pulmonar.



ABSTRACT

BOTELHO, Estefania Costa. Evaluation of body composition and its correlation with
pulmonary function in adults with sickle cell anemia. 2019. 73 f. Dissertacdo (Mestrado
em ciéncias médicas) - Faculdade de Ciéncias Médicas, Universidade do Estado do Rio de
Janeiro, Rio de Janeiro, 2019.

Sickle cell anemia is a hereditary disease of high prevalence in Brazil and
worldwide. Acute and chronic complications caused by the disease affect multiple organs and
systems, including the lung, one of the main organs affected. The disease has also impact in
nutritional status and body composition. It is assumed that people with sickle cell anemia may
early develop sarcopenia. Progressive loss of muscle mass accompanied by decreased strength
are characteristics observed in sarcopenia. This alteration in body composition could be
related to impaired pulmonary function. The aim of this study was to investigate body
composition, the presence of sarcopenia, and their relationship with lung function in adults
with sickle cell anemia. A Cross-sectional study was performed with adults with sickle cell
anemia treated at the hematology clinic of the Pedro Ernesto University Hospital. Skeletal
muscle mass and other body composition parameters were evaluated by electrical
bioimpedance. Muscle strength and functional capacity were assessed by grip strength and
usual gait speed. Sarcopenia was diagnosed using the definition and cut-off points proposed
by the European Working Group on Sarcopenia in Elderly People. The following pulmonary
function tests were performed: spirometry, body plethysmography and measurement of
respiratory muscle strength. The study included a total of 46 participants with a mean age of
29.5 £ 10.9 years. 21 (45.7%) had low fat free mass. Sarcopenia was diagnosed in 14 (30.4%)
participants: 3 (6.5%) with pre-sarcopenia, 7 (15.2%) with sarcopenia and 4 (8.7%) with
severe sarcopenia. Impaired lung function was present in 33 (71.7%) participants. Those with
sarcopenia had significantly lower total lung capacity (p = 0.009), maximum inspiratory
pressure (p = 0.018) and maximum expiratory pressure (p = 0.006). Skeletal muscle mass and
fat free mass had high to moderate positive correlation with parameters of pulmonary function
and respiratory muscle strength. Correlation between body fat and pulmonary function test
parameters was observed only in women. Also, among women low body fat and fat free mass
index were highly associated with increased risk of low total lung capacity and peak
expiratory flow. In conclusion the results showed high prevalence of sarcopenia, as well as
decreased fat-free mass in this sample of 46 adults with sickle cell anemia. Abnormalities in
body composition were related to impairment of lung function, which was more evident
among women.

Keywords: Body composition. Muscle mass. Sarcopenia. Sickle cell anemia. Pulmonary

function.
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INTRODUCAO

A doenca falciforme (DF) € uma doenca hereditaria, de elevada morbimortalidade e de
alta prevaléncia no Brasil e no mundo (1-4). A terminologia doenca falciforme se refere a um
variado nimero de genotipos caracterizados pela presenca do gene da hemoglobina S (Hb S)
que pode ocorrer em heterozigose com outros genes de hemoglobinas anormais tais como Hb
C, Hb Dpunjan, € as interagdes com as talassemias (2,5-7). A forma homozigotica (Hb SS) e a
SB° talassemia, sdo denominadas anemia falciforme (AF), e geralmente apresentam um
fenotipo clinicamente mais grave (5,6,8). A associacdo da hemoglobina normal (Hb A) com a
Hb S constitui o traco falciforme (Hb AS), que ndo necessita de tratamento especifico (2,9).

Nas primeiras décadas apds sua descri¢do na literatura médica, a baixa expectativa de
vida era marcante, cerca de metade dos individuos morriam antes de atingir a idade adulta
(10). A mudanca deste panorama ocorreu a partir do aumento do conhecimento da doenca e
seus mecanismos fisiopatoldgicos, sendo a partir disso possivel a instituicdo do diagnostico
neonatal, a melhora dos cuidados relacionados as complica¢cdes da AF comuns na infancia
(infeccBes, sequestro esplénico, sindrome torécica aguda, acidentes vasculares cerebrais, entre
outros), da educacdo e informacdo em salde, o treinamento dos profissionais de saude
envolvidos no cuidado destas pessoas, € 0 emprego da terapia com hidroxiuréia (11-14).
Desta forma, nas Ultimas décadas houve um aumento da sobrevida, permitindo que algumas
pessoas com a doenga sobrevivam terceira ou quarta década de vida (15-19).

No Brasil ocorreu uma diminuicdo do percentual de mortes de criancas e de
adolescentes, e um aumento de mortes na faixa etaria adulta a partir dos 30 anos (Gréafico 1).
Para esta mudanca na historia natural da DF foi fundamental a movimentacdo dos segmentos
sociais, organizacOes de pacientes e 0 movimento negro que reivindicaram maior atencéo a
doenga culminando na inclusdo da DF e outras hemoglobinopatias na triagem neonatal, na
instituicdo da Politica Nacional de Atencdo Integral as Pessoas com Doenca Falciforme e na

melhor organizacdo da rede de assisténcia a satde (9,20).



11

Gréfico 1 - Distribuicdo percentual por faixa etaria do total de ébitos por doenca falciforme
em dois periodos: 1996 - 2001 e 2011 - 2016, Brasil
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Fonte: Adaptado de sistema de informagdes sobre mortalidade (21).

Com o aumento da sobrevida as complicacGes cronicas da AF, passaram a ser mais
prevalentes, uma vez que um maior numero de individuos chegam a idade adulta e acumulam
lesGes em multiplos 6rgéos e sistemas (22-26), tais como cardiopulmonar (27-30), renal (31),
musculoesquelético (32), hepatobiliar (33,34), entre outros, aumentando a morbimortalidade
(24,31,34-37) e comprometendo a qualidade de vida destes individuos (38). Dentre as
sequelas cronicas comuns na AF, aquelas que comprometem o pulmdo sdo altamente
incidentes e uma importante causa de morte (24,39). Estudos da funcdo pulmonar de pessoas
com DF tem demonstrado a alta prevaléncia de anormalidades respiratérias, entre 60% a
90%, predominando os fendmenos restritivos (27,40-42) e diminuicdo da forca muscular
respiratoria (40,43).

Além da lesdo crénica de 6rgdos, também é frequente a alteragdo do estado nutricional
(44). Os requerimentos nutricionais destes individuos tendem a ser maiores que daqueles sem
a doenca, e frequentemente as necessidades energético-proteica, e de micronutrientes podem
ndo ser atingidas pelo consumo alimentar tornando-os mais vulnerdveis a desnutricdo (45—
47). Atribui-se isto & presenca da hiporexia associada a inflamacao (45,48-50) e a situacdo de
vulnerabilidade social e inseguranca alimentar (51-53) que pode dificultar a aquisicdo de

alimentos.
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A partir do conhecimento do risco de comprometimento do estado nutricional e da
complexidade fisiopatoldgica da doencga, supBe-se que as pessoas com AF possam
desenvolver de forma precoce uma importante alteracdo da composicdo corporal denominada
sarcopenia, uma sindrome caracterizada por diminuicdo progressiva da massa muscular
acompanhada de reducédo da for¢a muscular (54). A ocorréncia de sarcopenia em pessoas com
AF ainda é desconhecida, contudo, estudo anterior (55) observou alteragcdes na arquitetura
muscular e no metabolismo energético das fibras musculares em homens adultos com AF
sinalizando o impacto da doenca na musculatura. As alteragdes musculares poderiam, em
parte, explicar a reducdo funcional encontradas em diversos estudos como a diminui¢do da
tolerancia ao exercicio (56,57), e da maxima forca de preenséo palmar (58).

As anormalidades na musculatura poderiam também interferir negativamente na funcao
pulmonar (59), que nestes individuos frequentemente j& se encontra comprometida pelos
recorrentes eventos vaso-oclusivos e infecciosos (27). A hip6tese do estudo é que as
alteragcbes na composicdo corporal, particularmente a diminuicdo da massa muscular e
consequentemente da forca, possam estar relacionadas ao desenvolvimento e/ou ao
agravamento das anormalidades respiratorias. Pelo exposto, o presente estudo visa investigar
a composicédo corporal, a presenca de sarcopenia, e a relagdo destas com a fungdo pulmonar

em adultos com anemia falciforme.



13

1 REFERENCIAL TEORICO

1.1 Anemia falciforme

1.1.1 Epidemiologia

A doenca falciforme (DF) compreende um grupo de anemias hemoliticas hereditarias
autossdmicas recessivas, sendo a anormalidade monogénica mais frequente no Brasil e no
mundo. Estima-se 0 nascimento de 14.242.000 criancas afetadas pela doenca no mundo, entre
0s anos de 2010 e 2050 (60). No Brasil nascem anualmente aproximadamente 3.000 criangas
com DF (incluindo as formas heterozig6ticas e AF) e 200.000 com trago falciforme sendo o

estado do Rio de Janeiro o segundo com maior incidéncia da doenca (quadro 1) (2).

Quadro 1 - Incidéncia de nascidos vivos diagnosticados com doenca
falciforme em alguns estados que realizam a triagem

neonatal.

Estados brasileiros Incidéncia
Bahia 1:650
Rio de Janeiro 1:1300
Pernambuco, Maranhdo, Minas Gerais, Goias 1:1400
Espirito Santo 1:1800
Sdo Paulo 1:4000
Rio Grande do Sul 1:11000
Santa Catarina e Parana 1:13500

Fonte: Ministério da Saude do Brasil, 2012, f. 9 (2).



14

1.1.2 Etiologia e fisiopatologia

A mudanca de uma base nitrogenada (Adenina por Timina), no gene da cadeia beta da
hemoglobina, é responséavel pela substituicdo do acido glutdmico, que possui carga negativa,
por valina, aminoacido apolar e hidrofdbico (7,61,62). Desta alteragdo resulta a hemoglobina
S (HbS - Hb o,P,°), menos sollvel e com mais carga positiva, caracteristicas bastante
diferenciadas da hemoglobina A (HbA) normalmente presente nos individuos adultos
saudaveis (62-64).

Devido a formacgdo de ligagdes hidrofobicas entre as cadeias beta das moléculas de
hemoglobina adjacentes, a HbS forma polimeros rigidos quando desoxigenada, causando a
distorcdo da hemacia da forma discdide para o formato em foice, que é caracteristico da
doenca (61,63). As hemécias afoicadas tornam-se mais rigidas, com menor capacidade de
deformacéo e sofrem hemdlise (65,66).

Além da mudanca estrutural, a presenca deste polimero provoca outras alteracdes nas
hemaécias, como o aumento da adesédo entre a membrana celular e o endotélio vascular, devido
a exposicdo da fosfatidilserina que ao interagir com as células do endotélio estimula a
liberacdo de moléculas de adesdo (6,67,68). As heméacias mais rigidas e mais aderentes
acabam enclausuradas na microcirculacdo provocando os eventos de vaso-oclusédo e dano
tecidual por hipdxia (5,6,69). Nesse processo sdo liberados mediadores pro-inflamatérios que
mobilizam leucdcitos (granulécitos, mondcitos) e plaquetas contribuindo para promover a
trombose e a inflamacao (6,67,69,70).

A hemolise libera microparticulas que sdo pequenas vesiculas formadas pela membrana
celular das hemécias contendo heme e fosfatidilserina, entre outras moléculas encontradas nas
hemécias originais (71). Estas microparticulas migram pela circulagdo sanguinea do local
onde ocorreu a vaso-oclusdo para outros sitios, interagindo com o endotélio a distancia
propagando a inflamagéo (71-73).

A AF também é marcada pelo estresse oxidativo (74). Diferentes mecanismos contribuem
para o desequilibrio entre os antioxidantes e as espécies reativas, entre eles a reducdo da
disponibilidade de oxido nitrico e a intensa producdo de oxidantes quando é reestabelecida a

perfusdo apds um evento vaso-oclusivo (74-76).
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1.1.3 Manifestacées clinicas

A AF manifesta-se sistemicamente por meio de complicacGes agudas e cronicas. As
manifestaces agudas requerem manejo clinico imediato (77), como as crises de dor,
infeccOes, sequestro esplénico (78), e as cronicas sdo resultantes da evolucdo das
complicacdes agudas (79), suas sequelas, e do dano tecidual cumulativo provocado pelas
alteracdes vasculares (80,81). O quadro 2 apresenta uma sintese das complicacfes sistémicas
da AF. Estas manifestacfes variam em incidéncia, algumas sdo altamente frequentes como o
acometimento da vesicula biliar e da necrose avascular (24,82), e outras séo raras (83,84).



Quadro 2 - Complicacdes agudas e cronicas da anemia falciforme
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Complicagbes agudas

Complicacgbes cronicas

Neuroldgicas (85-89)

Infarto cerebral silencioso

Déficit cognitivo

Acidente vascular Aneurisma
encefalico
Meningite

Cardiopulmonares (30,40,90— Sindrome torécica aguda | Asma

93)

Pneumonia

Cardiomegalia

Infarto do miocéardio

Disfuncéo diastolica

Hipertensdo sistémica

Hipertensdo pulmonar

Arritmia

Gastrointestinais/ esplénicas e
Hepatobiliares (33,34,84,94,95)

Infarto mesentérico

Colelitiase

Colestase intra-hepatica

Cirrose

Sequestro hepatico e

Asplenia funcional

esplénico
Vaso-oclusdo intra- hiperbilirrubinemia
hepatica

Genitourinarias (31,96-98) Priapismo Disfuncéo erétil

Insuficiéncia renal aguda

Insuficiéncia renal
cronica

Disfuncdo tubular renal

Hematuria

Enddcrinometabdlicas (81,99

101)

Sobrecarga de ferro

Atraso puberal

Hipogonadismo

Insuficiéncia adrenal

Musculoesqueléticas (32,102)

Osteomielite

Osteomaléacia

Mionecrose

Infarto medular

Necrose avascular

Ulceras de perna

Fonte: Adaptado de Kato et al 2018 (76).
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1.1.4 Repercussdes da anemia falciforme no aparelho respiratério

Determinadas caracteristicas da circulacdo pulmonar a tornam propicia a ocorréncia de
vaso-oclusdo: o fato de as hemacias ndo circularem em fila, a localizacdo das arteriolas e
vénulas no septo alveolar, a resposta vasoconstritora da microcirculagdo pulmonar a hipoxia,
que ainda provoca aumento da liberacao local de citocinas e endotelina 1, e consequentemente
da adesdo endotelial (103-105). Bennewitz et al (2017) (106) demonstraram a formacao de
agregados de neutrdfilos e de plaquetas em modelo experimental com camundongos
transgénicos com DF, e em experimento in vitro com sangue humano de pessoas com DF.
Estes agregados sdo capazes de ocluir a circulacdo no pequeno diametro da juncdo de
arteriolas e de capilares pulmonares (106). Estes aspectos anatdmicos e celulares contribuem
para que o pulmao seja um dos principais sitios onde as complicagdes cronicas e agudas da
AF, se manifestam (27,77,90,91,105).

Uma complicacdo pulmonar aguda com alta taxa de mortalidade é a sindrome torécica
aguda, uma condicdo que pode ter inicio a partir de uma pneumonia, embolia, ou crise vaso-
oclusiva (107). Tem como sinais caracteristicos a presenca de infiltrado pulmonar recente, de
febre e de sintomas respiratérios como tosse, dispneia e dor torécica (90,107,108).

A recorréncia dos episddios infecciosos e de sindrome toracica aguda, associado aos
eventos vaso-oclusivos silenciosos, resultam com o tempo em remodelamento da rede
vascular e lesdes fibroticas no parénquima, levando a doenca pulmonar crénica (41,109,110).
As complicacBes respiratorias cronicas vém sendo demonstradas em estudos que tem
evidenciado alta prevaléncia de anormalidades em testes de fungdo pulmonar, disturbio
principalmente restritivo e reducdo da forga muscular respiratoria em adultos com AF
(27,40,109,111). Além das alteragdes no proprio pulmdo, outros acometimentos
extrapulmonares também contribuem no desenvolvimento de distdrbio ventilatorio restritivo,
como os infartos GOsseos, a osteomaldcia, a dor tordcica, e a fraqueza dos musculos

respiratérios que limitam a inspiracdo e/ou expansdo da caixa toracica (43,91,112).
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1.1.5 Aspectos nutricionais relacionados a anemia falciforme

As alteracGes metabolicas presentes na anemia falciforme repercutem de maneira negativa
no estado nutricional. (45) O elevado débito cardiaco, para compensar a baixa oxigenacdo
tecidual; o maior turnover proteico, em virtude da eritropoiese acelerada; o estado
inflamatdrio cronico e o estresse oxidativo (45,113,114) elevam 0 gasto energético de
repouso, as necessidades de proteinas, de vitaminas e de minerais em pessoas com AF (113—
115). As frequentes crises de dor, as hospitalizagcbes recorrentes e a presenca de outras
complicacdes agudas podem reduzir o apetite e contribuir para que o consumo alimentar
destes individuos seja insuficiente (46,50). Além disso, a situacdo de inseguranca alimentar
pode prejudicar o0 acesso a alimentos em quantidade e qualidade adequadas (53).

Os individuos com AF podem ter deficiéncia de diversos micronutrientes (46), como de
zinco (116), de magnésio (117), das vitaminas E, A, C (118) e D (119) além disso, tendem a
ter menor peso, menor indice de massa corporal, menor massa livre de gordura e massa
gordurosa do que as pessoas sem a doenca (44,115,120,121). Infelizmente a maior parte dos
estudos realizados até 0 momento se restringem as criancas e adolescentes sendo poucos 0s
voltados para a avaliacdo do estado nutricional e da composicdo corporal de adultos com AF
(44).

Por outro lado, acompanhando a tendéncia global, a prevaléncia de sobrepeso e de
obesidade vem aumentando entre pessoas com AF (122). Tanto a desnutricdo quanto o
excesso de peso podem potencialmente agravar a doenga, no primeiro caso ao elevar o risco
de infeccdo e de hospitalizacdo (47,114), e no segundo por aumentar o risco de hipertensédo
arterial sisttmica e outras doengas cronicas ndo transmissiveis (122,123), além de estar
relacionado a comorbidades como apneia obstrutiva do sono e outras desordens respiratorias
(124,125), osteoartrite e doencas da vesicula biliar (126). Desta forma, é fundamental que a
educacdo e a atencdo nutricional estejam inseridas nos cuidados fornecidos as pessoas com
AF desde o primeiro ano de vida para promover a redu¢do da morbimortalidade, a prevengéo

de complicacdes e a melhora na qualidade de vida (4).
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1.1.6 Repercussodes da anemia falciforme no tecido muscular esquelético

O conhecimento das repercussdes da anemia falciforme no musculo esquelético em
adultos ainda apresenta lacunas dada a escassez de estudos (83,127). A ocorréncia de vaso-
oclusdo no musculo pode levar a inflamacdo, abcesso, hematoma, miofibrose e mionecrose no
tecido (32,83,102,127,128). Apesar de tais complicacdes serem incomuns, se nao tratadas
podem resultar em perda da qualidade de vida (55,83,127). Waltz et al (2012) (58) relataram,
em um grupo de adultos com AF, o consumo muscular de oxigénio normal mediante o efeito
compensatério do fluxo sanguineo aumentado, apesar da menor oxigenacdo microvascular e
alteracdes reoldgicas no sangue. Estes autores descrevem ainda reducdo da forca maxima
voluntaria em relacdo a controles saudaveis, 0 que poderia ser atribuida a reducdo da
musculatura ou do recrutamento neural. Ravelojaona et al (2015) (55) relataram
remodelamento microvascular e de fibras musculoesqueléticas, com menor densidade e
nimero de capilares em contato com fibras musculares, amioatrofia, alteracdo do
metabolismo energético, maior numero de adipdcitos intrafascicular e menor proporcdo de
fibras tipo lla em biopsia muscular de adultos com AF.

Araudjo (2009) (44) realizou avaliagdo antropométrica em trinta e trés adultos com AF e
encontrou 78,8% dos individuos com baixa area muscular do brago corrigida, enquanto no
grupo controle composto por vinte e sete pessoas sem a doenca, essa frequéncia foi de 25,9%.
Do ponto de vista funcional estas alteracdes na musculatura podem contribuir para fadiga,

reducdo da toler&ncia ao exercicio e da forca maxima na AF (55-58,129).
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1.2 Sarcopenia

A reducdo progressiva da massa muscular acompanhada pela diminuicdo da forca e do
desempenho da musculatura caracteriza uma condicéo clinica denominada de sarcopenia (54).
A sarcopenia foi relacionada inicialmente ao envelhecimento, porém atualmente sabe-se que
pode surgir precocemente nas doencas cronicas, desta forma ndo € uma condicao exclusiva do
idoso (54,130-134). Ela pode ser primaria quando associada somente ao processo de
envelhecimento ou secundaria quando relacionada aos demais fatores desencadeantes, como
inatividade fisica que incluem situacdes de repouso prolongado e estilo de vida sedentario,
doencas cronicas e dieta inadequada. (54).

A prevaléncia de sarcopenia estimada por diferentes estudos apresenta uma variacao
muito grande, de 1,4% até 54,4%, em funcdo de fatores como: o critério de diagnostico
utilizado, os métodos empregados para analisar a composicdo corporal, a idade e etnia do
grupo avaliado e a doenca de base (131,132,135-139). Sua etiologia, no envelhecimento e nas
doengas crbnicas, ¢ multifatorial e inclui o consumo energético-proteico insuficiente, a
inflamagdo, o estresse oxidativo, a inatividade fisica, e as causas endocrinas como a
resisténcia a insulina e a deficiéncia de testosterona (54,130,134,140,141). Todos esses
mecanismos atuam de maneira conjunta provocando a diminuicdo da massa muscular e as
alteracdes morfologicas da musculatura esquelética, como infiltracdo de tecidos conectivo e
adiposo, além de hipoplasia das fibras musculares (140).

Muitos fatores etioldgicos da sarcopenia estdo presentes na AF, como as deficiéncias
nutricionais (46), a inflamacgéo e o estresse oxidativo (72,74), a sobrecarga de ferro (100), a
disfuncdo endocrina (81), o que possibilitaria o surgimento precoce desta sindrome. A figura
2 apresenta 0S mecanismos precursores da sarcopenia na pessoa com AF. Contudo até o
presente momento, desconhece-se a existéncia de estudos sobre esta condigdo em pessoas

com anemia falciforme.
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Figura 1 - Relacéo entre anemia falciforme e sarcopenia

Complicagdes

osteoarticulares e Pouca atividade

neurologicas

Dor aguda e crénica

fisica

Sarcopenia

Fadiga

Inflamag&o croénica

Anemia
Disfuncao
enddcrina

Sobrecarga de
ferro

Deficiéncias
nutricionais

Fonte: A autora, 2019.
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1.2.1 Opcdes terapéuticas

Atualmente as principais opcGes terapéuticas para minimizar, reverter ou prevenir a
perda de massa muscular sdo as medidas ndo farmacoldgicas: o aporte nutricional adequado e
0 exercicio fisico (142). Ensaios clinicos sobre a abordagem nutricional da sarcopenia tem se
concentrado na suplementacdo proteica, e alguns investigaram o papel de aminoacidos
especificos como a leucina (143,144). Outros estudos buscaram elucidar os efeitos dos demais
nutrientes e fitoquimicos sob a massa muscular e a capacidade funcional, como o 6mega 3
(145), a vitamina D (146), e as catequinas presentes no cha verde (147). No entanto, 0s
resultados sdo conflitantes, uma vez que os protocolos de intervencdo diferem quanto a
variacdo do tempo de intervencdo, na populacdo estudada, no tipo e quantidade do
suplemento, e nos critérios adotados para definir a sarcopenia (148-154). H& ainda o
desconhecimento quanto aos efeitos da intervencéo a longo prazo, desta maneira ndo ha um
consenso estabelecido sobre as recomendac@es nutricionais para promover 0 ganho de massa
muscular, a for¢a e a capacidade funcional em pessoas com sarcopenia (154,155).

Morley et al (2010) (156) realizou uma revisdo da literatura sobre o tema para
estabelecer estas recomendagdes. Os autores indicam a ingestdo de 1,0 a 1,5 g de proteina/kg
de peso corporal/dia para prevenir a perda de massa muscular e a manutencdo do nivel de
25(0OH) vitamina D maior que 100 nmol/L como terapia adjuvante. Paddon-Jones e
Rasmussen (2009) (157) sugerem a ingestdo de 25 a 30g de proteina de alto valor bioldgico,
por refeicdo, para manutencdo da massa muscular esquelética em idosos. Ressalta-se que estas
recomendacdes, além de, como dito anteriormente, carecerem de maiores evidéncias
cientificas, sdo direcionadas para a populacdo idosa, que difere metabolicamente de adultos
jovens (158).

Quanto aos exercicios fisicos, o0s treinos de resisténcia demonstraram ser capazes de
aumentar a massa muscular, a forca e o desempenho fisico (142,155,159-162). Os exercicios
compostos que combinam as diferentes modalidades (aerdbicos, resisténcia, de flexibilidade e
equilibrio) também demonstraram bons resultados na prevencao da perda de forga muscular e
do aumento de tecido adiposo intermuscular (163), no aumento da massa muscular
apendicular e na melhora funcional da musculatura esquelética e equilibrio (164). lolascon et
al (2014) (160) estabeleceram algumas recomendacdes de intensidade, de frequéncia, de
duracdo e tipo de atividade para a orientacdo da pratica do exercicio fisico por idosos com
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sarcopenia. S0 necessarios estudos adicionais com outras populagdes para estabelecer as
recomendacdes que se apliquem as suas especificidades (155).

A melhor opcdo para o tratamento e/ou prevencdo da sarcopenia parece ser a
combinacéo das estratégias nutricionais com a pratica de exercicios fisicos orientados devido

a combinagdo sinérgica do efeito de cada intervencao (142,147,154,165-167).
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2 JUSTIFICATIVA

As pessoas com AF sofrem ao longo da vida com diversas complicacbes agudas e
cronicas. A sarcopenia constituiria mais um agravante com repercussoes na qualidade de vida,
na capacidade de executar atividades do dia a dia e na mortalidade. A confirmacéo do
desenvolvimento precoce de sarcopenia na populacdo com AF, a elucidacdo das alteracbes da
composicao corporal que podem acompanhar a doenca e de seu impacto na funcdo pulmonar
poderd motivar a inclusdo de estratégias preventivas na rotina de cuidados e possivelmente

contribuir para a melhoria da qualidade de vida e da sobrevida destes individuos.
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo Geral

Investigar a associacdo entre a composicao corporal, a sarcopenia e a funcdo pulmonar

em adultos com anemia falciforme.

3.2 Objetivos Especificos

a) Analisar a composigéo corporal;
b) Avaliar a presenca de sarcopenia;
C) Comeparar a funcdo pulmonar de adultos com AF com e sem sarcopenia,;

d) Descrever a relagédo entre a composicéo corporal e a fungédo pulmonar.
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4 METODOS

4.1 Aspectos éticos

O estudo foi aprovado pelo Comité de ética em pesquisa do Hospital Universitario
Pedro Ernesto (HUPE/RJ) sendo parte integrante da pesquisa intitulada "Avaliacdo do
diafragma por meio da ultrassonografia e sua comparagdo com testes de funcdo pulmonar em
pacientes com anemia falciforme” (numero do parecer: 1.718.917; CAAE:
53571416.0.0000.5259). Os participantes assinaram o termo de consentimento livre e
esclarecido (ANEXO 1). Nenhum efeito adverso referente aos procedimentos realizados na

pesquisa foi relatado durante seu transcurso e ndo ha nenhum conflito de interesse a declarar.

4.2 Desenho do Estudo

Estudo transversal com adultos com diagndéstico confirmado de anemia falciforme

atendidos no ambulatoério de hematologia do Hospital Universitario Pedro Ernesto (HUPE).

4.3 Critérios de selecdo dos participantes

Foram elegiveis, para compor este grupo, pessoas com idade acima de 18 anos e
menor que 60 anos, ambos 0s sexos, com diagnostico confirmado de anemia falciforme. N&o
foram incluidos individuos com patologias pleurais, malformac6es 0sseas que prejudicassem
a avaliacdo nutricional, doenca pulmonar crénica ndo relacionada a AF, doenca do colageno,
doenca renal crbnica, infeccdo por virus da imunodeficiéncia humana, doencas valvulares
cardiacas, fumantes, gestantes, historia de evento agudo, internacdo hospitalar ou transfuséo
sanguinea no ultimo més e aqueles em treinamento esportivo para competi¢cdo. Foram
excluidos aqueles que porventura apresentassem alguma das patologias anteriormente citadas

Ou que ndo comparecessem para completar a coleta de dados.



27

4.4 Fluxograma da coleta de dados

Os participantes foram convidados a participar da pesquisa enquanto aguardavam na
sala de espera no ambulatério de hematologia do HUPE. A coleta dos dados seguiu o
processo descrito no fluxograma da figura 2.



Figura 2 — Fluxograma da coleta de dados
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4.5 Avaliacdo nutricional

4.5.1 Avaliacdo Antropométrica

4.5.1.1 Massa corporal

A massa corporal foi obtida pelos métodos descritos por Lohman, Roche e Martorell
(1988). Foi solicitado que o participante permanecesse em pé, no centro da balanca, sem
sapatos e com roupas leves. Foi utilizada balanca digital do tipo plataforma Filizola W200®
(Filizola Balangas Industriais S/A, Santana de Parnaiba, SP, Brasil), calibrada e com
capacidade méaxima de 200 kg e preciséo de 50g.

4.5.1.2 Estatura

A estatura foi medida utilizando estadiébmetro Torelli® modelo E150A afixado em
parede (Tonelli equipamentos médicos Ltda, Sideropolis, SC, Brasil) com o individuo em pé,
descalco e sem adornos na cabeca. A obtencdo da estatura seguiu o protocolo descrito por
Lohman, Roche e Martorell (1988). (168) O participante foi posicionado a frente do
estadidmetro, com os calcanhares, costas, nadegas, ombros e cabeca tocando a parede. A
cabeca foi posicionada no plano horizontal de Frankfurt, com o individuo olhando para um
ponto fixo na altura dos olhos. O participante foi instruido a manter o peso corporal
distribuido igualmente entre ambos os pés, os bracos livremente soltos ao longo do tronco,
com as palmas voltadas para as coxas. A medida foi obtida apds o participante realizar uma
inspiracdo profunda e manter a posicao ereta. O cursor do aparelho foi colocado sobre o ponto
mais alto da cabeca com pressdo suficiente para comprimir o cabelo e a medida registrada

com uma precisdo de 0,1 cm.
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4.5.1.3 Perimetro do braco (PB)

A medicdo do PB foi feita de acordo com Lohman, Roche e Martorell (1988) (168).
Primeiramente foi realizada a marcacdo na pele do participante do ponto médio da distancia
entre o acromio e o olécrano utilizando fita métrica inextensivel. Para a obtencdo desse ponto
0 individuo permaneceu de pé, com o braco flexionado em direcdo ao térax, formando um
angulo de 90°. Em seguida o braco foi contornado com a fita no ponto marcado, de forma
ajustada, porém evitando a compressdao da pele. A medida foi realizada no brago nao
dominante relaxado.

Os valores foram comparados com o0s percentis propostos por Frisancho (1990) (169) e

considerado adequado o0 percentual de adequagdo de > 90% e <110%.

4.5.1.4 Dobra cutanea tricipital (DCT)

A DCT foi obtida utilizando adipd6metro da marca Lange® (Beta Technology Inc, Santa
Cruz, CA, USA) calibrado em um ponto localizado paralelamente ao eixo longitudinal do
braco, na face posterior, no ponto equidistante da distancia entre o acrdmio e o olecrano,
seguindo a mesma técnica descrita para medida do PB sendo registrada em milimetros. Para a
medicéo, o participante manteve o brago relaxado ao longo do corpo e o tecido gorduroso foi
levemente desprendido do tecido muscular e pingado com o calibrador formando um angulo
reto exatamente no local marcado (168). Os valores foram comparados com aqueles propostos
por Frisancho (1990) (169) e foi considerado adequado 0 percentual de adequagao de > 90% e
<110% (170).
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4.5.1.5 Perimetro muscular do braco (PMB)

Utilizando os dados de PB e DCT, foi calculada a PMB de acordo com a formula de
Frisancho (1974) (171), apresentada na quadro 4. Os valores obtidos foram comparados com
0s percentis propostos por Frisancho (1981) (172) e foi considerado adequado o percentual de
adequagdo de > 90% (170).

4.5.1.6 Area muscular do braco (AMB)

A AMB foi calculada pela férmula de Frisancho (1974) (171), apresentada no quadro
4. Os valores obtidos foram comparados com o0s percentis propostos por Frisancho (1981)
(172) e foi considerado adequado o percentual de adequagao de > 90% (170).

4.5.1.7 indice de massa corporal (IMC)

O IMC é um indice antropométrico obtido por meio da divisdo da massa corporal total
(em quilogramas) pelo quadrado da estatura (em metros). A classificacdo do estado
nutricional pelo IMC foi realizada utilizando os valores de referéncia propostos pela

Organizacdo Mundial da Saude (173), como visualizado no Quadro 3.

Quadro 3. Pontos de corte do indice de massa
corporal propostos pela Organizacao
Mundial de Saude, 1995.

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

Fonte: OMS, 1995 (173).
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45.2 Composicdo corporal

A composicdo corporal foi determinada utilizando bioimpedancia (BIA), da marca
Biodynamics® 310 (Biodynamics Corporation, Shoreline, WA, USA). Foram determinados
os valores de Resisténcia (R) e Reactancia (Xc). O primeiro esta relacionado a oposi¢do a
passagem da corrente elétrica emitida pelo aparelho através do corpo, e 0 segundo relaciona-
se com a capacidade das membranas celulares armazenarem temporariamente uma pequena
parte da corrente elétrica (174). Utilizando estes valores de R e Xc, foram obtidos os valores
de massa livre de gordura em quilogramas (MLG); o indice de massa livre de gordura (IMLG)
(kg/m?) dividindo MLG pela estatura ao quadrado; a gordura corporal (GC) em quilogramas e
em percentual. A MLG corresponde a soma das massas: muscular esquelética e lisa, dos
Orgdos, dos tecidos conectivos e a massa 0ssea, ou seja toda a massa corporal que nao é
gordura (175). A GC corresponde a massa de tecido adiposo (175). Também foi avaliado o
valor do angulo de fase (em graus) e comparado com os valores de referéncia propostos por
Barbosa-Silva et al (2005) de acordo com sexo e idade (174). O angulo de fase é uma medida
obtida da relacdo da resisténcia e reactancia (quadro 4) e tem importante valor progndstico
por ser um indicador de integridade das membranas celulares (174,176).

Para a realizacdo do exame foi solicitado que a pessoa evitasse a pratica de exercicios
fisicos no dia anterior, bem como o consumo de cafeina, e que permanecesse em jejum de no
minimo 4 horas. Antes da avaliacdo, o participante primeiramente esvaziou a bexiga e retirou
0s objetos de metal como brincos, piercings, corddes, entre outros (177).

O participante foi instruido a deitar-se em uma maca, com maos abertas, bracos
afastados do corpo cerca de 30° e pernas afastadas 45° uma da outra. Os eletrodos foram
posicionados mantendo o cuidado de deixa-los afastados pelo menos 5 cm um do outro,
conforme instrucdes do fabricante do aparelho.

Com os valores de R e Xc foram calculados os compartimentos corporais empregando-
se a equacdo de Sun et al (quadro 4). Ja a massa muscular esquelética (MME) foi estimada

pela equacao proposta por Janssen et al (2000) (178) (quadro 4).
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Quadro 4 - Equac0es utilizadas para calculo dos parametros antropométricos e da composicéo

corporal
Parametro Homem | Mulher
Perimetro muscular do PB (cm) —z * (DCT (mm) /10)
braco (cm)
Area muscular do brago (PB (mm) — =z * DCT (mm))?/ 4xn
(mm?) *
Massa livre de gordura - 10.68 + 0.65 * estatura - 9.53 + 0.69 estatura (cm)“/R
(kg) (cm)?/R + 0.26 * peso (kg) + | +0.17 * peso (kg) + 0.02 * R
0.02*R
Gordura corporal (kg) Peso corporal — MLG
Massa muscular [(estatura (cm)?/R * 0,401) + | [(estatura (cm)%R *0,401) +
esquelética (kg) (1*3,825) + (idade (anos) * - | (0*3,825) + (idade (anos) * -
0,071)] + 5,102 0,071)] + 5,102
Angulo de fase Arco tangente Xc/R*180°/ nt

Legendas: PB: Perimetro do braco; DCT: Dobra cutanea triciptal; R: Resisténcia; Xc: Reactancia;
“posteriormente convertido e expresso em cm?;
Fonte: Frisancho, 1974 (171); Barbosa-Silva et al, 2005 (174); Sun et al, 2003 (179); Janssen et al , 2000 (178).

Foram considerados os valores <15 kg/m? para as mulheres e <17kg/m? para os homens
no diagnoéstico do baixo IMLG (180). Para %GC foram considerados para mulheres > 32% e
para homens > 25% como obesidade, ¢ <8% e <5% como desnutricdo, novamente para

mulheres e homens respectivamente (181).

4.5.3 Forca e desempenho fisico

4.5.3.1 Dinamometria manual

Foi utilizado o dinambémetro Jamar® (Sammons Preston Rolyan, Bolingbrook, Illinois,
USA) ajustado na segunda posicdo para medir a forca de preensdo palmar, utilizando
metodologia descrita por Fess e Moran (1981) (182). Para realizacdo da medida o participante
se manteve sentado em cadeira sem suporte para 0s bracos, com 0s pés completamente
apoiados no chado, com joelhos e quadril formando angulo de 90°. Foram mantidos durante a
avaliacdo os ombros em aducéo, os cotovelos flexionados em angulo de 90° e os antebracos
em posicdo neutra. Foram feitas trés medi¢cGes no braco dominante, com repouso de 15

segundos entre cada uma, e para fins de analise foi considerada a maior medida dentre as trés.
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4.5.3.2 Velocidade de marcha

Realizou-se a medida da velocidade de marcha de acordo com Guralnik et al (1994)
(183). Foi solicitado ao participante que caminhasse um trecho de 4 metros previamente
demarcado no chdo em sua velocidade usual de caminhada. O tempo do percurso foi

registrado em segundos para obter a velocidade média de marcha do individuo.

4.5.4 Classificacdo da sarcopenia

Os participantes foram classificados quanto a presenca de sarcopenia seguindo 0s
critérios estabelecidos pelo European Working Group on Sarcopenia in Older People
(EWGSOP, em portugués, Grupo de Trabalho Europeu sobre Sarcopenia em ldosos) (54).
Este consenso classifica a sarcopenia em trés estadgios considerando como critérios de
diagnostico a baixa massa muscular, a diminui¢do da for¢ca muscular e/ou do desempenho
fisico (figura 3).

O consenso do EWGSOP é mais utilizado em publicacbes para a definicdo e o
diagndstico da sarcopenia, o que facilita a comparagdo entre os estudos (184), e além disso,
alguns autores que utilizaram os critérios proposto pelo EWGSOP demonstraram que este foi
capaz de predizer o risco de quedas, de hospitalizacdo e de mortalidade (185-187).

A massa muscular foi avaliada pelo indice de Massa Muscular Esquelética (IMME). o
IMME foi obtido por meio da divisdo da MME pela estatura em metros elevada ao quadrado
(54).



Figura 3 — Critérios de diagndsticos da sarcopenia
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4.5.5 Avaliacdo laboratorial

Com o intuito de verificar se agueles com sarcopenia apresentariam pior resultado em
exames bioquimicos e hematoldgico, foi realizada avaliacao laboratorial no laboratério central
do Hospital Universitario Pedro Ernesto. As coletas de sangue ocorreram com 0s participantes
em jejum de 12 horas. Foram analisados o hemograma completo utilizando analisador
hematoldgico automatico (Sysmex® XE e Sysmex® XN - Sysmex do Brasil Industria e
Comércio Ltda, Curitiba, PR, Brasil), a desidrogenase lactica (LDH) por metodologia cinética
(reducdo do piruvato a lactato) e proteinas totais e albumina por método colorimétrico (Cobas
Integra® 400 Plus e Cobas® 6000 — Roche diagnoéstica Brasil Ltda, Sdo Paulo, SP, Brasil).
Os valores de referéncia dos exames laboratoriais do estudo foram fornecidos pelo
Laboratdrio Central do HUPE, que utiliza a padronizacdo dos fabricantes dos reagentes e
equipamentos (Quadro 5).

Quadro 5 - Valores de referéncia dos exames laboratoriais

Exame Homens Mulheres
Hemécias (milhGes/mm3) 45a6,0 4,0a5,4
Hemoglobina (g/dl) 13a18 12,0a16,0
Hematdcrito (%) 40 a 54 36 a 48
Leucdcitos totais (mil/mm3) 4211 mil
Desidrogenase latica (LDH) (UI/L) 135a225

Proteinas totais (g/dL) 6,6 a8,7

Albumina (g/dL) 34a48

Fonte: Laboratorio Central do HUPE (188).

4.5 Testes de funcao pulmonar (TFP)

O teste de funcdo pulmonar (TFP) foi constituido de exames de espirometria, de
pletismografia de corpo inteiro e de forca muscular respiratoria, realizados no setor de testes
de funcdo pulmonar do HUPE/UERJ, utilizando o equipamento HD CPL® (nSpire Health,

Inc., Longmont, CO, USA). Os exames adotaram o0s critérios de aceitagdo e de
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reprodutibilidade da Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia (112,189) e os valores
de referéncia foram obtidos pelas equacdes propostas por Neder et al (1999) (190) e Pereira et
al (2007) (191). Os testes foram interpretados de acordo com as recomendacdes da American
Thoracic Society (192). Foram avaliadas as seguintes variaveis:

a) Pletismografia de corpo inteiro:

- Capacidade Pulmonar Total (CPT): é a medida do volume total de gas
nos pulmdes apos a inspiragdo maxima. E resultante da relagio entre a
forca inspiratoria e a complacéncia do sistema respiratorio (112).

b) Espirometria:

- Capacidade Vital Forcada (CVF): volume de ar exalado com maximo
esforco (112);

- Volume Expiratério Forcado no primeiro segundo (VEF1): volume de
ar exalado com méximo esforco no primeiro segundo durante
manobra de CVF (112);

- Fluxo Expiratorio Forcado Maximo (FEFmax): também denominado
pico de fluxo expiratdrio. E o fluxo méximo de ar durante a manobra
de CVF. O EWG-SOP recomenda a medida deste parametro como
forma de avaliagdo complementar da capacidade funcional da
musculatura ja que sua reducdo tende a se relacionar com diminuicéo
da forca muscular respiratoria (54,193,194).

c) Forca muscular respiratoria:

- Pressdo Inspiratéria e Expiratéria Maximas (PImax e PEmax):
refletem a pressao gerada pela musculatura respiratoria (195). Séo o0s
testes mais utilizados para avaliagdo da forgca dos musculos
respiratorios (189).

Os valores foram expressos como percentuais em relacdo aos valores preditos, e
considerados baixos os valores de CPT, CVF, VEF; menores que 80%, e 0s valores menores

ou iguais a 70% para PImax e PEmax em relacdo ao predito pelas referéncias (27).
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4.6 Analises estatisticas

Considerando a hipdtese de que a fungdo pulmonar esta relacionada a composicao
corporal, estimamos uma amostra de 37 pessoas, com um coeficiente de correlacdo de 0,45,
poder do teste 80% e nivel de significancia de 5%. Este coeficiente é relatado por Vanderjagt
et al (2008) na correlacdo da MLG e FEFmax em mulheres nigerianas com DF (120). Para
verificar a normalidade das variaveis foi utilizado o teste de Shapiro-Wilk juntamente com a
analise grafica dos histogramas.

Os dados numéricos com distribuicdo normal foram expressos pela média + desvio
padrdo e os sem distribuicdo normal foram expressos pela mediana e intervalo interquartilico
(Q1-Q3). Para comparacao das variaveis numeéricas entre os subgrupos foi realizado teste t de
Student para amostras independentes com distribui¢cdo normal, e teste de Mann-Whitney para
dados sem distribuicdo normal. Teste de qui-quadrado ou exato de Fisher foram realizados
para comparacdo de variaveis categoricas. As possiveis associacGes foram analisadas pelo
coeficiente de correlacdo de Pearson.

As curvas ROC (receiver operator characteristic) foram construidas para avaliar a
capacidade das variaveis da composicdo corporal em discriminar a funcéo respiratéria e 0s
melhores pontos de corte para identificar funcdo respiratéria anormal. A regressdo logistica
binaria univariada foi realizada para analisar a forca da associacdo entre 0s parametros de
composicdo corporal diminuidos e os parametros de funcdo pulmonar reduzidos.

Foram considerados estatisticamente significantes os valores de p< 0,05 e o intervalo
de confianca de 95%. As analises foram processadas no software estatistico SAS® System,
versdo 6.11 (SAS Institute, Inc., Cary, North Carolina, USA).
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5 RESULTADOS

5.1 Caracterizagdo da amostra

Foram selecionados um total de 59 individuos, dos quais, 13 foram excluidos pelas
seguintes razdes: ndo retornaram para completar a coleta de dados no segundo encontro
(n=10), portador de doenca renal cronica (n=1), ndo era capaz de realizar o TFP (n=1),
realizou transfusdo sanguinea (n=1). Desta forma 46 individuos foram incluidos no estudo, 24
eram homens (52,2%) e 22 mulheres (47,8%), com idade média de 29,5 £ 10,9 anos (média +
DP). A renda média declarada em salarios minimos foi de 2,50 + 2,05 (média + DP). As cores
da pele (autodeclaradas) mais frequentes foram “preta” (n=24, 52,2%) e “parda” (n=19,
41,3%). Quanto a escolaridade méaxima houve predominancia do ensino médio (n=16,
34,8%).

O uso de hidroxiuréia foi referido por 76% dos participantes, no entanto na maior
parte das vezes foi relatado uso irregular (interrupcdo do uso nos ultimos meses, dose ou
frequéncia inferior a prescrita). Nenhum paciente relatou consumir suplemento alimentar
calérico-proteico, e apenas um fazia uso de suplementacdo de zinco. Somente um dos
participantes ndo fazia uso da suplementacdo diaria de acido félico conforme preconiza o

Ministério da Salde do Brasil.

5.2 Estado nutricional, composicado corporal e exames laboratoriais

Na tabela 1 sdo apresentados os resultados da avaliagdo antropométrica, de
composigdo corporal e laboratoriais dos participantes. O IMC revelou predominancia de
individuos adequados (eutroficos), enquanto o sobrepeso e a obesidade estiveram presentes
em 28.3% (tabela 1). A adequacdo da AMB mostrou-se abaixo do esperado em 58,7 % (n=27)
dos participantes (tabela 1), o que ndo foi verificado na analise do PMB que apresentou média
de adequacdo dentro da faixa de eutrofia (tabela 1). O percentual de participantes com PMB

baixo foi de 37,0 % (n=17). Em relacdo a DCT, que avalia a gordura subcutanea presente na
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regido do triceps, 54,3 % (n=25) estavam abaixo dos valores de eutrofia, enquanto 26,1% dos
participantes possuiam DCT elevada.

Os resultados da avaliacdo pela BIA mostraram comprometimento da MLG enquanto
a GC estava normal ou elevada (tabela 1). O excesso de adiposidade predominou
principalmente entre as mulheres, pois 50% (n=11) apresentaram GC elevada. Destaca-se
também o alto percentual de adultos com baixo IMLG, que acometeu 45,8% (n=11) dos
homens e 45,4% (n=10) das mulheres, e baixo angulo de fase (tabela 1). Os exames
laboratoriais mostram baixos valores de hemécias, hemoglobina, hematdcrito e elevado LDH,
além de que 67,4% (n=31) tinham aumento de leucdcitos. Todos os participantes que
realizaram os exames laboratoriais (n=45) tiveram valores normais de proteinas totais e de

albumina.

5.3 Fungéo pulmonar

Houve alta prevaléncia de comprometimento pulmonar, 71,7% (n=33), com
predominio do disturbio ventilatério restritivo (tabela 2). Destacam-se também a reducdo da
forca muscular respiratéria apresentada pela maior parte dos participantes, e as médias de

percentual predito de todos os parametros do TFP abaixo dos limites normais (tabela 2).

5.4 Sarcopenia e sua relagdo com a fungéo pulmonar

Sarcopenia em qualquer um dos trés estagios foi diagnostica em 30,4% (n =14) dos
participantes dos quais: 6,5% (n=3) com pré-sarcopenia, 15,2% (n=7) com sarcopenia € 8,7%
(n=4) com sarcopenia grave. Ao categorizarmos os individuos de acordo com a presenca ou
ndo de sarcopenia observamos que 0 grupo com sarcopenia apresentou menores médias nos
TFP, sendo estatisticamente significante a diferenga na CPT, PImax e PEmax (tabela 3). Além
disto, a frequéncia de pardmetros abaixo dos limites minimos foi maior entre os adultos com

AF e sarcopenia (tabela 4).
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Tabela 1 - Resultados da avaliacdo antropométrica, de composicdo corporal e laboratorial

de adultos com anemia falciforme atendidos no ambulatério de hematologia
do Hospital Universitario Pedro Ernesto

Variaveis N (%) Média + DP ou mediana
(11Q)
Peso (kg) 64,1+14,2
Estatura (m) 1,69 +0,10
IMC (kg/m?2) 225+45
Adequado 24 (52,2%)
Baixo peso 9 (19,6%)
Sobrepeso 10 (21,7%)
Obesidade 3 (6,5%)
PB (cm) 273+ 4,4
Adequacéo PB (%) 92,0+14,6
DCT (mm) 15,0 (9,8 - 19,3)
Adequacéo DCT (%) 87 (63— 114)
PMB (cm) 225+ 40
Adequacdo PMB (%) 92,1+ 13,3
AMB (cm?) 416+ 150
Adequagdo AMB (%) 86,4+ 24,7
GC (%) 240+94
Normal 30 (65,2%)
Elevada 16 (34,8%)
MLG (kg) 48,1+ 10,0
IMLG (kg/m?) 16,8+2,4
Normal 25 (54,3%)
Baixa 21 (45,7%)
MME (kg) 24,1+6,4
IMME (kg/m?) 83+17
Angulo de fase 4,99 (4,04 —6,02)
Normal 9 (19,6%)
Baixo 37 (80,4%)
Exames laboratoriais
Hemacias (milhdes/mms) 2,4+ 0,5
Hemaoglobina (g/dI) 79+17
Hematdcrito (%) 23,1+ 4.4
Leucdcitos (mil/mmg) 12661 £5027
Proteinas totais (g/dL) 8,2+0,6°
Albumina (g/dL) 4,6 +0,4°

LDH (UI/L)

448 (344 — 717)°

Legendas: DP: Desvio padrdo; 11Q: Intervalo interquartilico (Q1 — Q3); PB: Perimetro do braco; DCT:
Dobra cutanea tricipital; PMB: Perimetro muscular do braco; AMB: Area muscular do
braco; IMC: Indice de Massa Corporal; GC: Gordura Corporal; MLG: Massa Livre de
Gordura; IMLG: indice de Massa Livre de Gordura; MME: Massa Muscular Esquelética;
IMME: indice de Massa Muscular Esquelética.; LDH: Desidrogenase Lactica., * n=45.



Tabela 2 - Funcdo pulmonar dos adultos com anemia falciforme atendidos no
ambulatério de hematologia do Hospital Universitario Pedro Ernesto.

Parametro N (%) Média £ DP
Padrdo ventilatorio
Normal 13 (28,3%)
Restritivo 25 (54,3%)
Obstrutivo 4 (8,7%)
Misto 4 (8,7%)
Forca muscular respiratoria reduzida 37 (80,4%)
PEmax reduzida 8 (17,4%)
PEmax e PImax reduzidas 29 (63,0%)
CPT (%) 77,9112
CPT (L,btps) 4,65+ 1,02
Normal 17 (37,0%)
Reduzida 29 (63,0%)
CVF (%) 79,1+138
CVF (L,btps) 3,42 £ 0,84
Normal 24 (52,2%)
Reduzida 22 (47,8%)
VEF; (%) 76,2 + 14,9
VEF; (L,btps) 2,77 0,71
Normal 21 (45,7%)
Reduzida 25 (54,3%)
FEFmax (%) 78,9+221
FEFmax ( L/s) 6,21 + 1,98
Normal 24 (52,2%)
Reduzida 22 (47,8%)
PImax (%) 67,7 £ 25,2
PImax ( cmH,0) -73,8 £ 30,2
Normal 17 (37,0%)
Reduzida 29 (63,0%)
PEmax (%) 49,7+ 20,4
PEmax ( cmH,0) 96,7 £ 43,6
Normal 9 (19,6%)
Reduzida 37 (80,4%)

Legendas: CPT: Capacidade Pulmonar Total; CVF: Capacidade Vital Forcada; VEF1: Volume
Expiratério Forcado no primeiro segundo; FEFmax: Fluxo Expiratério Forcado
Maximo; PImax: Pressdo Inspiratoria Maxima; PEmax: Pressdo Expiratoria Maxima.



Tabela 3 - Antropometria, composicao corporal, angulo de fase, funcéo respiratéria e
exames laboratoriais de acordo com a presenca ou ndo de sarcopenia em
adultos com anemia falciforme atendidos no ambulatorio de hematologia
do Hospital Universitario Pedro Ernesto

Variaveis Com saircopenia Sem sa_rcopenia P valor
n=14 n=32
Média £ DV ou Mediana (11Q)
Idade (anos) 33,0+14,0 28,0+9,0 0,240
Peso (kg) 55,1+9,6 68,0 £ 14,2 0,003
Estatura (m) 1,68 +£0,09 1,69 £0,10 0,71
IMC (kg/m?2) 195+29 238+4,5 0,002
Composicao corporal
GC (%) 21,5+9,0 251+94 0,230
MLG (kg) 429+70 50,4 +£10,3 0,016
IMLG (kg/m?) 151412 175+2,4 < 0,0001
MME (kg)a 20,6 £5,6 25,6 £6,2 0,013
IMME (kg/m?) 72+1.2 88+1,6 0,001
Angulo de fase 5,0 (4,0 -5,0) 50 (4,3-6,4) 0,350
Funcdo respiratoria
CPT (%)a 725+72 80,3+11,9 0,009
CPT (L,btps) 42+09 48+1,0 0,068
CVF (%) 76,0+12,9 80,5+14,1 0,320
FVC (L,btps) 3,1+08 35+0,8 0,130
VEF1(%) 74,0+ 14,2 77,2+ 15,3 0,510
VEF1 (L,btps) 2506 29+0,7 0,150
FEFmax (%) 71,1+18,7 82,4+228 0,110
FEFmax (L/s) 55+19 6,5+2,0 0,099
PImax (cmH20) -60,9 £ 29,9 -79,4 £ 29,0 0,054
PImax (%) 54,6 £ 23,6 73,4+24,0 0,018
PEmax (cmH20) 74,0+ 37,6 106,6 +42,9 0,018
PEmax (%) 37,6 +15,6 55,0 + 20,2 0,006
Exames laboratoriais
Hemécias (milhdes/mm3) 23+05 2,4+0,50 0,560
Hemoglobina (g/dl) 7,7+1,6 79+1,7 0,750
Hematocrito (%) 22,7+42 232+ 45 0,710
Leucocitos (mil/mm3) 11914 + 4505 12988 + 5273 0,510
Proteinas totais (g/dL)? 8,2+0,7 82+ 0,6 0,880
Albumina (g/dL)? 46+04 45+ 04 0,680
LDH (UI/L)? 419 (252 - 467) 508 (350 — 741) 0,049

Legendas: DP: Desvio padréo; 11Q: Intervalo interquartilico (Q1 — Q3); IMC: indice de Massa Corporal;
GC: Gordura Corporal; MLG: Massa Livre de Gordura; IMLG: indice de Massa Livre de
Gordura; MME: Massa Muscular Esquelética; IMME: indice de Massa Muscular Esquelética;
CPT: Capacidade Pulmonar Total; CVF: Capacidade Vital Forcada; VEF1: Volume
Expiratorio Forcado no primeiro segundo; FEFmax: Fluxo Expiratério Forcado Maximo;
Plmax: Pressdo Inspiratdria Maxima; PEmax: Pressdo Expiratdria Maxima; LDH:
Desidrogenase Léctica.; * n=45.
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Tabela 4 - Classificagdo dos parametros de funcdo pulmonar em adultos com anemia
falciforme com e sem sarcopenia

Parametros Com Sarcopenia Sem sarcopenia  p valor?
(n=14) (n=32)
n % n %
CPT Normal 1 7,1 16 50,0 0,006
Reduzida 13 92,9 16 50,0
CVF Normal 6 42,9 18 56,3 0,40
Reduzida 8 57,1 14 43,8
VEF1 Normal 6 42,9 15 46,9 0,80
Reduzida 8 57,1 17 531
FEFmax Normal 4 28,6 20 62,5 0,034
Reduzida 10 71,4 12 375
PImax Normal 2 14,3 15 46,9 0,035
Reduzida 12 85,7 17 531
PEmax Normal 1 7,1 8 250 0,16
Reduzida 13 92,9 24 75,0

Legendas: CPT: Capacidade Pulmonar Total; CVF: Capacidade Vital Forcada; VEF1: Volume Expiratério
Forcado no primeiro segundo; FEFmax: Fluxo Expiratério Forcado Méaximo; Plmax: Presséo
Inspiratoria Maxima; PEmax: Pressdo Expiratoria Maxima; *Teste exato de Fisher e qui-quadrado.

A tabela 5 apresenta os resultados das analises de correlagdo. Observa-se forte
correlacdo entre MLG (kg) e MME (kg) com CPT (L, btps) e CVF (L, btps), e correlacdo
moderada entre MLG, IMLG, MME e IMME com os demais parametros do TFP. Da mesma
maneira a dinamometria manual apresentou correlacdo moderada com todos os parametros de
funcdo respiratoria. A GC (kg e %) apresentou correlagdo positiva com FEFmax (%), CPT
(%), CVF (%) e VEFL1 (%), poréem os valores de r indicam uma relag&o fraca (tabela 5).

Na anélise de correlacdo separada por sexo a principal diferenca encontrada foi a
correlacdo positiva, somente no sexo feminino, entre GC (%) com 0s seguintes parametros:
FEFmax (L/s) (r=0,45, p=0,034), FEFmax (%) (r = 0,480, p = 0,024), CPT (%) ( r= 0,477, p =
0,025). A GC (kg) além de apresentar correlacdo positiva com estes parametros anteriormente
citados, apresentou também com CVF (%) (r = 0,448, p = 0,037). Entre 0s homens ndo houve
correlacdo entre os parametros de composicdo corporal e de forca muscular respiratoria,
enquanto entre as mulheres o IMME apresentou correlagdo com PEmax (cm H20) (r = 0,505,
p =0,017) e PEmax (%) (r = 0,456, p = 0,033).
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Tabela 5 - Matriz de correlacéo entre a composicao corporal, a forca de preensdo palmar e os parametros do teste de funcdo pulmonar em adultos
com anemia falciforme

Variaveis FEFmax FEFmax CPT CPT CVF CVF VEF1 VEF1 PImax PImax PEmax PEmax
L/s % L,btps % L,btps % L,btps % cmH20 % cmH20 %

MLG r 0,54 0,02 0,78 0,19 0,75 0,07 0,63 0,001 0,41 0,15 0,42 0,09
(kg) p 0,0001 0,90 <0,0001 0,20 <0,0001 0,63 < 0,001 0,99 0,004 0,33 0,003 0,55
IMLG r 0,52 0,25 0,55 0,37 0,54 0,27 0,45 0,17 -0,40 0,25 0,45 0,25
(kg/m2) p 0,0002 0,09 0,0001 0,01 0,0001 0,07 0,002 0,26 0,01 0,10 0,002 0,09
MME r 0,52 -0,06 0,77 0,13 0,73 0,04 0,61 0,12 -0,49 0,17 0,47 0,10
(ka) p 0,0002 0,70 <0,0001 0,39 <0,0001 0,78 <0,0001 0,43 0,0006 0,25 0,0009 0,52
IMME r 0,51 0,08 0,63 0,23 0,60 0,05 0,49 0,05 0,52 0,27 0,53 0,22
(kg/m2) p 0,0003 0,62 <0,0001 013 <0,0001 0,76 0,0005 0,76 0,0002 0,07 0,0002 0,13
GC r 0,17 0,35 0,07 0,34 0,09 0,37 0,11 0,33 0,022 0,14 0,08 0,22
(kg)

p 0,25 0,02 0,64 0,02 0,55 0,01 0,47 0,03 0,88 0,37 0,59 0,14
GC r -0,06 0,32 -0,20 0,30 0,18 0,35 0,13 0,33 0,20 0,07 0,12 0,15
(%)

p 0,70 0,03 0,18 0,046 0,23 0,02 0,38 0,03 0,19 0,65 0,45 0,31
Angulo de r 0,08 -0,02 0,06 0,01 -0,02 0,17  -0,09 -0,26 0,15 0,08 0,02 -0,05
fase

p 0,59 0,92 0,72 0,96 0,89 0,26 0,54 0,08 0,32 0,61 0,87 0,74
Dinamo- r 0,63 0,22 0,56 0,09 0,68 0,06 0,63 0,05 0,47 0,24 0,57 0,30
metria (kg)

p <0,0001 0,15 <0,0001 0,54 <0,0001 0,69 <0,0001 0,74 0,001 0,11 <0,0001 0,046

Legendas: FEFmax: Fluxo Expiratorio Forgado Maximo; CPT: Capacidade Pulmonar Total; CVF: Capacidade Vital Forgada; VEF1: Volume Expiratorio Forgado no primeiro
segundo; Plmax: Pressdo Inspiratéria Maxima; PEmax: Pressdo Expiratéria Méxima; MLG: Massa Livre de Gordura; IMLG: Indice de Massa Livre de Gordura;

MME: Massa Muscular Esquelética; IMME: indice de Massa Muscular Esquelética; GC: Gordura Corporal.
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Em relacdo a area sob a curva ROC (tabela 6), verifica-se que para as mulheres, GC
(%), IMLG e IMME foram as variaveis que apresentaram melhor poder para discriminar a
CPT e FEFmax baixa ou normal. Isso ndo foi observado entre os homens (tabela 6). Foram
determinados os pontos de corte 6timos e acurécia destas variaveis na discriminacdo da

alteracdo da CPT e FEFmax para as mulheres (tabela 7).

Tabela 6. Area sob a curva ROC das variaveis de composicdo corporal na discriminagio
de CPT e FEFmax alteradas em adultos com anemia falciforme

Sexo Area sob a P valor IC 95%
curva ROC

CPT GC (%) Homem 0,50 0,98 0,27 - 0,74
Mulher 0,83 0,01 0,66 -1,00
IMLG (Kg/m?) Homem 0,66 0,20 0,44 - 0,88
Mulher 0,99 0,0002 0,95-1,00
IMME (kg/m?)  Homem 0,71 0,09 0,49 - 0,93

Mulher 0,94 0,001 0,84 -1,00
FEFmax GC (%) Homem 0,53 0,77 0,29 -0,78
Mulher 0,76 0,04 0,55-0,97
IMLG (Kg/m?)  Homem 0,61 0,34 0,39 - 0,84
Mulher 0,91 0,001 0,77 - 1,00
IMME (kg/m?)  Homem 0,66 0,17 0,43 - 0,90
Mulher 0,83 0,01 0,64 - 1,00

Legendas: GC: Gordura Corporal; IMLG: indice de Massa Livre de Gordura; IMME: indice de Massa
Muscular Esquelética; CPT: Capacidade Pulmonar Total; FEFmax: Fluxo Expiratério
Forcado Méaximo; IC: Intervalo de confianca.



47

Tabela 7 - Acuracia dos pontos de corte ideais para gordura corporal, indice de massa
livre de gordura e indice de massa muscular esquelética para discriminar
CPT e FEFmax baixos em mulheres

Pontosde  Sensibilidade Especificidade

corte (%) (%)

CPT reduzida GC (%) 31,00 0,75 0,79
IMLG (kg/m?) 16,85 0,88 0,29

IMME (kg/m?) 7,10 0,88 0,79

FEFmax GC (%) 31,00 0,67 0,70
reduzido IMLG (kg/m2) 15,95 0,83 0,90
IMME (kg/m?) 6,40 0,83 0,50

Legendas: GC: Gordura Corporal; IMLG: Indice de Massa Livre de Gordura; IMME: indice de Massa
Muscular Esquelética; CPT: Capacidade Pulmonar Total; FEFmax: Fluxo Expiratério
Forcado Maximo

A analise de regressdo logistica binaria (tabela 8) mostrou associa¢do dos pontos de
corte encontrados para GC (%) e IMLG com aumento do risco de baixa CPT e baixa FEFmax

em mulheres.

Tabela 8 - Regressdo logistica univariada da associagdo entre composicdo corporal e baixa
CPT e FEFmax.

Pontos de corte RC P valor IC 95%
I?:a:_(ra GC (%) 31,00 12.66 0,02 1,34 -23,02
IMLG (kg/m2) 16,85 4,81 0,02 1,33-17,41
IMME (kg/m?) 7.1 4,58 0,07 0,88 -23,98
Baixo GC (%) 31,00 3,80 0,057 0,87 -16,55
FEFmax
IMLG (kg/m?) 15,95 6,08 0,04 1,12 -33,10
IMME (kg/m?) 6,40 5,00 0,11 0,70 -35,50

Legendas: GC: Gordura Corporal; IMLG: Indice de Massa Livre de Gordura; IMME: Indice de Massa
Muscular Esquelética; CPT: Capacidade Pulmonar Total; FEFmax: Fluxo Expiratério Forcado
Maéaximo; RC: Razdo de chance; IC: Intervalo de confianca.
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6 DISCUSSAO

Os resultados demonstraram que nesta amostra de 46 individuos com AF é frequente a
alteracdo da composicdo corporal, e que este comprometimento afeta predominantemente a
MLG e MME, com preservacdo da GC. A GC (%) foi normal (65,2%) ou elevada (34,8%),
nenhum dos participantes apresentou GC (%) baixa, enquanto o IMLG estava reduzido em
45,7% dos participantes. A prevaléncia de sarcopenia, em qualquer um dos trés estagios foi
alta (30,4%) considerando que se trata de uma amostra majoritariamente jovem. Embora a
massa muscular comece a declinar a partir dos 30 anos a uma taxa de 3% — 8% por década
(196), ndo ¢ esperado que individuos jovens desenvolvam sarcopenia a ndo ser que a presenca
de uma doenca cronica acelere e/ou antecipe a perda muscular (131). Estudos evidenciam que
a sarcopenia e as alteragdes da composicéo corporal sdo achados comuns em diversas doenca
crénicas (130) como cardiopatias (131), artrite reumatoide (136), lUpus eritematoso sistémico
(197), doenca inflamatoria intestinal (132) e hepatopatias (138), contudo desconhece-se
estudos que tenham investigado a sarcopenia na AF, avaliando conjuntamente a medicdo da
massa muscular e da capacidade funcional.

A prevaléncia de sarcopenia, em qualquer um de seus trés estagios, no presente
estudo, foi superior a encontrada por Bryant et al (132) na doenca inflamatoria intestinal (21%
apresentavam baixa massa muscular). Pereira et al (198) considerou como critério para
diagndstico de sarcopenia, a presenca de baixa massa muscular (avaliada por bioimpedéancia)
associada a reducdo da capacidade funcional (forca de preensdo palmar) e encontrou
prevaléncia de 5,9% em pessoas com doenca renal cronica. Este percentual € inferior aos
15,2% de participantes com sarcopenia sem considerar aqueles no estagio pré - sarcopenia ou
sarcopenia grave, encontrados neste estudo. Cabe observar que os diversos métodos para
avaliar a composi¢do corporal e ainda uso de pontos de corte diferentes influenciam nas
prevaléncias encontradas (198).

Em relacdo a funcdo pulmonar esperava-se encontrar alta prevaléncia de distarbio e a
diminuicdo da forca muscular respiratoria conforme evidenciado por estudos realizados
anteriormente, o que foi confirmado no presente trabalho (40,43). Comprovando a hipétese
inicial, a composicdo corporal apresentou relagdo com a funcdo pulmonar. O grupo com
sarcopenia apresentou menor CPT, PImax e PEmax, e foi encontrada correlagéo positiva entre
MLG, IMLG, MME e IMME com os parametros do TFP. A correlagdo encontrada vai ao

encontro de outros resultados descritos por Jeon et al (2015) e Moon et al ( 2015) (59) em
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idosos saudaveis com sarcopenia primaria. Varderjagt et al (2008) (120) investigou
composicdo corporal e relacdo com fungdo pulmonar em uma populagdo jovem com AF
(média de idade 15,4 anos para mulheres e 16,7 anos para homens) e encontrou correlacéo
entre CVF, VEF1 e FEFmax com MLG. No presente estudo a relacdo entre composicédo
corporal adequada e melhor fungdo pulmonar pode ser explicada pela manutencdo da massa
muscular respiratdria, e consequentemente da forca (59). Ou ainda, a correlacdo poderia ser
resultantes de outros fatores como, fenotipo de menor gravidade (77), melhor adesdo ao
tratamento e alimentacdo com quantidades adequadas de nutrientes, que influenciam os
processos patolégicos que provocam tanto as lesdes no parénquima pulmonar quanto o
diminuigdo de MLG e MME (91,199-201).

N&o foi observada diferenca nos exames laboratoriais do grupo com sarcopenia em
relacdo aos que ndo a tinham, exceto LDH que foi maior no grupo sem sarcopenia. Hajahmadi
et al (2017) (131) também ndo encontrou diferenca nas medidas de hemoglobina, alboumina
sérica, proteinas totais, vitamina D3, e perfil lipidico em adultos com cardiomiopatia dilatada
e perda de massa muscular. Talvez outros parametros bioquimicos como marcadores
inflamatdrios, de dano oxidativo e nivel de antioxidantes (202) representem melhor o estado
da massa muscular do que aqueles avaliados no presente estudo. Pelo fato de a AF ser uma
doenca cronica que cursa com episédios de intensificacdo da inflamagdo e da hemolise,
possivelmente o LDH aumentado representa uma agudizacdo desses processos, sem relacéo
com a diminuicdo da musculatura.

Em relacdo a forca muscular respiratéria, a PEmax foi mais comprometida que a
Plmax. E possivel inferir que neste grupo valores baixos de PEmax sdo resultado de um
comprometimento muscular generalizado, o que caracteriza a sarcopenia e que também afeta
0s musculos expiratorios, e que o diafragma, principal masculo responsavel pela inspiracao,
ndo sofre os efeitos da vaso-oclusdo como os demais musculos devido ao seu suprimento
sanguineo privilegiado (203), desta forma a PImax ndo é tdo comprometida.

Foi observado que somente entre as mulheres a GC (%), o IMLG, o IMME apresentou
poder para discriminar a baixa CPT e FEFmax. Os pontos de corte encontrados para estas
variaveis de composi¢do corporal foram semelhantes as da literatura cientifica, e se
associaram ao aumento do risco de baixa CPT e FEFmax. Além disso, a GC sO se
correlacionou com os parametros de fungdo pulmonar entre as mulheres. Esta diferenca
relacionada ao sexo também foi observada por Vanderjagt et al (2008) (120) e pode ser
atribuida a influéncia dos hormdnios esteroides que influenciam o desenvolvimento e a

funcdo do pulmao e das vias aéreas (120,204).



50

A AF é uma doenca com grande impacto na qualidade de vida dos individuos (205), e
uma condi¢cdo como a sarcopenia, que pode afetar a execucdo das atividades diarias e
aumentar a dependéncia, pode piorar ainda mais o quadro (206). De acordo com Powars et al
(2005) a doenca pulmonar crénica na AF é um fator de risco independente para o acidente
vascular cerebral, a necrose avascular e a morte. Desta maneira, os resultados do presente
estudo reforcam a necessidade de monitorizacdo da composicao corporal no cuidado clinico
destas pessoas como uma forma de prevenir agravos ainda maiores.

Atualmente ndo ha consenso sobre o tratamento da sarcopenia, sendo necessarios mais
estudos para determinar o efeito de diferentes nutrientes e compostos bioativos, das
recomendacdes de ingestdo proteica, da frequéncia, da intensidade e dos tipos de exercicios
(155). A presenca de complicacBes renais e osteoarticulares poderiam contraindicar o
aumento na ingestdo de proteinas e a pratica de exercicios intensos respectivamente. Além
disso, o esforco fisico, dependendo de sua intensidade pode desencadear os episodios de crise
vaso-oclusiva (207). Diante destas dificuldades para tratar a sarcopenia, o ideal é prevenir
que a condicdo se instale ou ao menos retarda-la. Isto envolve promover precocemente a
nutricdo adequada e a recomendacao da pratica de atividade fisica orientada e adaptada, em
intensidade e duracdo, de acordo com a tolerdncia individual (154). A avaliagcdo da
composicao corporal e a avaliagcdo funcional, por exemplo por meio da medida de forca de
preensdo palmar, deveriam ser incluidas na rotina de cuidado integral destas pessoas
permitindo o monitoramento, a deteccdo e a intervencdo precoce em caso de perda de forca
muscular, de MLG e de MME.

As limitacGes deste estudo incluem o fato de ter sido realizado com uma populagao
restrita em Unico centro de salde, a falta de um grupo controle, a auséncia de um método
padrdo ouro para avaliar a composic¢do corporal, e o fato de ndo podermos avaliar a influéncia
da hidroxiuréia, uma vez que no momento de realizagdo dos exames a maioria dos
participantes apresentava um uso irregular da medicacdo. Além disso, pela inexisténcia de
equacbes de MLG, de MME e de pontos de corte especificos validados para populacédo
brasileira, foram utilizados aqueles disponiveis na literatura internacional. Apesar destas
limitacOes acredita-se que os resultados aqui apresentados contribuem para compreensédo das
implicacdes da AF para a massa muscular e funcao pulmonar, principalmente por revelarem a

presenca de uma condicdo que até entdo desconhecia-se a presenca na AF.
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CONCLUSAO

Conclui-se que no presente estudo com adultos com AF a prevaléncia de sarcopenia
foi alta, bem como a diminuicdo da MLG. As alteracbes na composi¢cdo corporal
relacionaram-se com o prejuizo da funcdo pulmonar, o que foi mais evidente entre as
mulheres. Estes achados ressaltam a importancia de uma composi¢do corporal adequada
preservada nestas pessoas e ainda a necessidade de estudos futuros para investigar melhor a
sarcopenia, sua prevaléncia na populacdo com AF, seus fatores condicionantes e possiveis

formas de prevenir ou tratar esta condicéo.
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ANEXO1I

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 funcio pulmonar em
pacientes com anemia falciforme”, por ser portador de anemia falciforme, atendido no ambulatorio do
Servico de Hematologia do HUPE. Queremos examinar o seu diafragma, que € um musculo do nosso
corpo que ajuda na respiracdo para entender o funcionamento dele na sua doenca e poder otimizar o seu
fratamento. Esse estudo se justifica porque foi observada em pesquisas anteriores a presenca de
diminui¢io da forca dos musculos respiratorios em pacientes com doenca falciforme.

Para verificar se essa alteracio € apenas desses nmisculos ou se afeta os demais misculos do
corpo, iremos realizar exames para avaliar seu estado nutricional, como medir a altura; o peso; a
circunferéncia do brago e a dobra cutinea; além de avaliar sua composicdo corporal por meio de exames
que nio furam e nem causam dor, que s3o a bioimpedancia elétrica e o0 DEXA (absorciometria por dupla
emissdo de raios-x). Para fazer esses dois exames, o senhor{a) ficard deitado (3) em uma maca e os
equipamentos irdo dizer quanto de gordura e de musculo vocé tem Também deverdo evitar o uso de
diuréticos um dia antes do exame, jejum de guatro horas antes da bioimpedincia, ndo praticar exercicios
fisicos 8 horas antes do exame, evitar alimenfos ricos em cdlcio ou em zinco € nem ingerir suplementos
de calcio. Para realizar o DEXA devem ser utilizadas apenas roupas intimas, por 1550, o exame sera feito
em uma sala reservada. Também, vamos pedir para o senhor(a) apertar bem forte, na sua mio, um
equipamento chamado dinamémetro, para avaliar sua forga manual Por fim, ird realizar outros testes
para avaliar a sua funcdo respiratoria e a forca mmscular dos mmisculos da respiracdo além da
ultrassonografia de abdome superior. As provas de funcio respiratéria sio exames ndo invasivos onde
voce ferd que fazer exercicios respiratorios (soprar, inspirar fundo e prender a respiracdo) ao comando
do examinador e que no maximo poderio causar, em raros casos tonteira e cansago. O exame de
ultrassonografia € o mesmo utilizado para verificar a presenca de calculos na wesicula biliar e, portanto,
nio causara nenhum dano, fazendo parte dos exames necessarios a sua avaliacdo clinica de rotina,
apenas podera demorar um pouco mais, pois serdo acrescentados outros parimetros.

Duirante o tempo de espera para realizar os exames, vocé precisara responder um questionanio a
respeito de sua alimentagio e estado de saide, entre oufras perguntas {Awvaliagio Subjetiva Global -
anexo IIT).

Todos os procedimentos serdo realizados por profissionais habilitados no Hospital Universitirio
Pedro Emesto ou no Institnto 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 ambulatorio 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 realizacdo dos exames e ao final receberfo os resultados em uma data
previamente agendada.

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

Portanto, sua participacio no referido estudo sera a de submeter-se aos exames de
ultrassonografia do diafragma, testes de fun¢io respiratoria, avaliacio do estado nutricional € permifir a
utilizacdo dos seus dados do prontuanio clinico. Esses resultados serdo colocados em programas de
dados para posterior andlise e divulgacio no meio cientifico.

Rubrica Rubrica
participante pesquisador
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Sua privacidade serd respeitada, ou seja. sew nome ou qualquer outro dado ou elemento que
possam de qualgquer forma identifica-lo (a), serdo mantidos em sigilo. Sera garantido o anonmimato e sua
privacidade.

Ao participar desta pesquisa, vocé podera nos ajudar a entender melhor as alteracles que a

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

Caso queira, o senhor (a) podera se recusar a participar do estudo, ou retirar seu consentimento a
qualquer momento, sem precisar justificar-se, nio sofrendo qualquer prejuizo 3 assisténcia que recebe.

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

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

FRio de Janeiro, de de

Nome e Assinatura do participante

Mome e Assinatura do Responsavel Legal Testemunha imparcial {quando perfinente)

Fu, abamxo assinado, expliquei completamente os detalhes relevantes desta pesguisa ao paciente
indicado acima e/ow pessoa autorizada para consenfir pelo mesmo. Declaro que obtive de forma
apropriada e voluntaria o Consenfimento Livre e Esclarecido deste paciente para a participagdo desta
pesquisa.

Mome e Assinatura do Responsavel pela obtencio do Termo
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DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: "Avaliagdo do diafragma por meio da ultrassonografia e sua comparagdo 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
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2016.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagoes:
Trata-se da andlise das respostas as consideragdes 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 Declaracdo de ciéncia: o orientador da pesquisadora € quem assina ambos 0s
documentos. Por conflito de interesse, a folha de rosto e a declaragéo de ciéncia deverdo ser assinadas por
substituto direto do responsavel pelo servigo 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 forga
muscular respiratoria € a mensuracéo 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 impliguem 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 o que participante ira "se
submeter a realiza¢do de exame de ultrassonografia, testes para avaliar sua fungdo respiratoria e avaliagdo
do seu estado nutricional”. O TCLE deve conter explicagdes 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 respiratérias como: tonteira e cansago”
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- ndo ha necessidade de colocar o nome de todos pesquisadores envolvidos- TCLE com mais de uma
pagina precisa ter espago para rubrica do pesquisador e do participante- uma vez gue os controles serfo
saudaveis, & preciso ter TCLE especifico para eles, esclarecendo que a realizag@o dos exames & para a
pesquisa € 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 os exames e avaliagdes ndo serdo feitos no mesmo dia e este participante ndo tem
necessidade de visitas ao ambulatorio.

PEMDENCIA ATENDIDA

O projeto pode ser realizado da fora como esta apresentado. Diante do exposto e & luz da Resolugdo CNS
n*466/2012, o projeto pode ser enquadrado na categoria — APROVADO. Para ter acesso ao PARECER
CONSUBSTANCIADO: 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 — "Apreciagio”, e depois na Pasta chamada "Pareceres", o Parecer estara nesse local.

Congideragdes Finaig a critério do CEP:

Tendo em vista a legislag@o vigente, o CEP recomenda ac Pesquisador: Comunicar toda e qualgquer
alteragdo do projete e no termo de consentimento livre & esclarecide, para andlize das mudangas; Informar
imediatamente qualquer evento adverso ocomide durante o desenvolvimento da pesquisa; O Comité de
Etica solicita a V. 52, gue encaminhe relatorios parciais de andamento a cada 06 (seis) Meses da pesguisa
& ao término, encaminhe a esta comissdo um sumario dos resultados do projeto; Os dados individuais de
todas as etapas da pesguisa devem ser mantides em local seguro por 5 anos para possivel auditoria dos

drgdos competentes.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagao
Informagdes Basicas PB_INFDHMAQ@ES_E;&SICAS_DO_P 20/06/2018 Aceito
do Projeto ROJETO BE2992.pdf 16:09:22
QOutros Avaliacao_Subjetiva_Global pdf 201062016 | Rachel Zeitoune Aceito

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