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RESUMO

Introducédo: A anemia falciforme (AF) € uma doenca cronica e sistémica, sendo
um problema de saude publica em varias partes do mundo. Pode causar um
grande impacto social devido a sua crescente progressao, principalmente no Brasil
onde a grande miscigenacdo produziu aumento nas taxas de incidéncia e
prevaléncia da doenca. Pertence ao grupo das doencgas falciformes que engloba
uma diversidade de afeccfes que causam disfuncédo na hemoglobina e alteracdes
na sua sintese ou estrutura produzindo, assim, oclusdo na microcirculacdo e
sintomatologia diversa. Na AF, efeitos sistémicos ocorrem a partir do agravamento
da doenca, como disfungdo muscular respiratéria e periférica, crises algicas e
enfartamento ou necrose em varios tecidos, 0rgdos e sistemas, causando um
decréscimo na qualidade de vida (QV) e expectativa de vida desses individuos.
Nestes pacientes, o interesse na avaliacdo da funcdo muscular respiratoria e
periférica e nas mensuracdes de QV esta aumentando progressivamente, uma vez
que pode direcionar o desenvolvimento de novas estratégias para o Sseu
tratamento. Objetivos: Avaliar a funcdo muscular respiratéria e periférica em
adultos com AF, assim como estudar as correlacdes entre funcdo muscular
respiratoria, funcdo muscular periférica e QV desses individuos. Métodos: Neste
estudo transversal, foram incluidos 22 individuos com AF em tratamento
ambulatorial e 22 voluntarios saudaveis pareados que constituiram o grupo
controle. Todos o0s participantes realizaram os testes de forca muscular e
endurance de quadriceps e isquiotibiais através do dinamémetro isocinético, teste
de preensao palmar através do hand grip e medida de forca muscular respiratéria.
Além do mais, eles responderam aos seguintes questionarios: Medical Outcomes
Study 36-item Short-Form Health Survey (SF-36, avaliado separadamente em
relacdo ao Sumario do Componente Fisico-SCF e ao Sumario do Componente
Mental-SCM) e Questionario Internacional de Atividade Fisica (IPAQ).
Resultados: Em relacdo aos controles saudaveis, os adultos com AF mostraram
menores valores no SF-36, forca muscular respiratéria e hand grip, mas nao no
IPAQ. Em relacdo ao teste isocinético, os adultos com AF mostraram menores
valores, principalmente nas varidveis medidas em flexdo e na velocidade angular
de 240°s. Houve correlagéo significante entre o pico torque (PT) a 240°/s e o SF-
36-SCF, tanto em extensao (r = 0,77; p < 0,001) quanto em flexdo (r = 0,82; p <
0,001). Também foi observada uma correlacdo significante entre a relacdo
agonista/antagonista (PT dos isquiotibiais dividido pelo PT do quadriceps) a 240°/s
e 0 SF-36-PCS (r = 0,50; p < 0,001). Além do mais, o uso de hidroxiureia impactou
positivamente em maiores valores de PT. Conclusdes: Adultos com AF
apresentam disfuncdo muscular, especialmente no endurance da musculatura
flexora do joelho. Nesses pacientes, ha forte relacdo da fungdo muscular com a
QV, sobretudo quando ha um desequilibrio entre as musculaturas do quadriceps e
do isquiotibiais. Além do mais, o0 uso de hidroxiureia impacta positivamente em
uma melhor performance da musculatura periférica desses individuos.

Palavras chave: Anemia falciforme; Dinamometria isocinética; Disfuncao
muscular; Forga muscular respiratéria; Forca muscular periférica.
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ABSTRACT

Introduction: Sickle cell anemia (SCA) is a chronic and systemic disease, being a
public health problem in many parts of the world. It can cause a huge social impact
due to its increasing progression, especially in Brazil where miscegenation
produced high rates of incidence and prevalence of this illness. It belongs to the
group of the sickle illnesses which include a great diversity of affections that cause
dysfunction in hemoglobin and changes in its synthesis or structure producing,
thus, occlusion in microcirculation and diverse symptomatology. In SCA, the
systemic effects happen since the aggravation of the illness, as a respiratory and
peripheral muscle dysfunction, painful crises and infarction or necrosis in many
tissues, organs and systems, causing a decrease in quality of life (QoL) and life
expectancy of these individuals. In these patients, the interest in the evaluation of
the respiratory and peripheral muscle function and in the measurements of QoL is
increasing progressively, once it can direct the development of new strategies for
their treatment. Objective: To evaluate the respiratory and peripheral muscle
function in adults with SCA, as well as to study the correlations between respiratory
muscle function, peripheral muscle function and QoL from these individuals.
Methods: In this cross-sectional study, it was included 22 individuals with SCA in
outpatient treatment and 22 paired healthy volunteers which constituted the control
group. All the participants were subjected to the muscle strength tests and
endurance of quadriceps and hamstrings through the isokinetic dynamometer,
hand grip strength and measure of respiratory muscle strength. Furthermore, they
answered the following questionnaires: Medical Outcomes Study 36-item Short-
Form Health Survey (SF-36, separately evaluated in relation to the Physical
Component Summary-PCS and the Mental Component Summary-MCS) and
International Physical Activity Questionnaire (IPAQ). Results: In relation to the
healthy controls, adults with SCA had lower SF-36 scores, respiratory muscle
strength and hand grip, but not on IPAQ. Regarding the isokinetic test, adults with
SCA showed lower values, especially in the variable measures in flexion and with
an angular velocity of 240°s. There was a significant correlation between the peak
torque (PT) at 240°s and the SF-36-SCF in both extension (r = 0.77; p < 0.001)
and flexion (r = 0.82; p < 0.001). It was also observed a significant correlation
between the agonist/antagonist ratio (PT of hamstrings divided by PT of
quadriceps) at 240°'s and the SF-36-PCS (r = 0.50; p < 0.001). Furthermore, the
use of hydroxyurea positively impacted in to higher PT values. Conclusions:
Adults with SCA have muscular dysfunction, especially in endurance of the knee
flexor muscles. In these patients, there is a strong relation between muscle
function with the QoL, mainly when there is unbalance between the muscles of
quadriceps and hamstrings. Furthermore, the use of hydroxyurea positively impact
in better performance in the peripheral muscle of these individuals.

Key-words: Sickle cell anemia; Isokinetic dynamometer; Muscle dysfunction;
Respiratory muscle strength; Peripheral muscle strength
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1. NOCOES BASICAS DE FORCA MUSCULAR

Na época primitiva, 0 homem efetuava suas atividades fisicas atraves de
movimentos que geravam forca e determinavam sua sobrevivéncia, praticados
através da caca, da pesca e da defesa pessoal.

Os musculos geram forca e, portanto, sdo elementos essenciais para o
movimento humano. Além disso, exercem fun¢cdes como manutencao postural,
estabilizacdo de articulacbes e sustentacdo de orgaos internos. A forca € um dos
principais fatores que influenciam na eficiéncia nas atividades do cotidiano e,
portanto, estd ligada de maneira implicita na qualidade de vida (QV) do ser
humano (HAMILL, 2008).

A perda de forca e da eficiéncia do sistema muscular pode gerar diversos
problemas, variando desde a dificuldade de realizar tarefas mais simples, como
alcancar um ponto acima da cabeca, até a incapacidade de realizar tarefas que
exigem um pouco mais de energia muscular, como a atividade de subir escadas
(HAMILL, 2008).

Ha algumas definicbes basicas para o termo “forca muscular’. Forca é a
tensdo maxima exercida durante um esfor¢co Unico maximo (KRAEMER, 2013).
Forca muscular pode também ser definida como a superacdo de uma dada
resisténcia pela contracdo muscular (PRESTES, 2010). A forca ainda pode ser
definida como a quantidade maxima de um esfor¢o produzido por um musculo ou
grupo muscular no local de insercdo no esqueleto. Em termos mecéanicos, forca
igual ao torque isométrico maximo em um angulo especifico (HAMILL, 2008).

Segundo Prestes, a for¢ca ainda pode se manifestar de trés formas: forga absoluta,
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forca méxima e resisténcia de forca. Forca absoluta € a maxima quantidade de
forca que um musculo pode gerar quando todos os mecanismos inibitérios e de
defesa séo removidos. J4 a forca maxima € a quantidade méaxima de tensdo que
um musculo ou um grupo muscular pode gerar durante a repeticdo de um
determinado exercicio. Finalmente, resisténcia de for¢a é a habilidade em manter
a producédo de forca por um tempo prolongado ou durante muitas repeticées, em
determinados exercicios (PRESTES, 2010).

Sendo a forca muscular um componente importante do nosso cotidiano e que
influencia sobremaneira a QV, se torna necessario criar mecanismos para
mensura-la em determinado musculo ou grupo muscular (DVIR, 2004).

Teste muscular manual é o método mais utilizado na prética clinica para
mensuracdo de forca muscular por ser de rapido e facil execucdo e néo
apresentar nenhum custo com instrumentacdo. Apesar destas vantagens, € um
meétodo descritivo e subjetivo, com variacdes importantes na forca muscular e que
pode levar a superestimagcdo da mesma (SOUZA et al, 2013).

Ha também algumas técnicas mecanicas para mensuracdo da forca. Dentro
desse contexto, os dinamdmetros sdo de grande utilizacdo em pesquisas pelo alto
poder de fidedignidade de seus resultados. H4 os dinambmetros de preensao
manual e para tracdo lombar com base no principio da compressdo. De forma
bem simplista, uma forca externa aplicada ao dinamémetro comprime uma mola
de aco e movimenta um ponteiro. A forga necessaria para movimentar o ponteiro
por uma determinada distancia determina a forca externa aplicada ao

dinamémetro (MCARDLE, 2011).
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Ja o dinambdmetro isocinético contém um mecanismo controlador da
velocidade que acelera até uma velocidade constante e preestabelecida com a
aplicacao da forca. Uma vez alcancada essa velocidade, o mecanismo de carga
isocinética ajusta-se automaticamente, de forma a proporcionar uma forga
contraria as variagcdes nas forcas geradas pelo musculo quando o movimento
prossegue ao longo de toda a curva de forca (MCARDLE, 2011). Ou seja, a
resisténcia do dinamémetro é igual as forcas musculares aplicadas em toda a
amplitude do movimento. Uma das vantagens da utilizacdo do dinamémetro
isocinético é a possibilidade de aferir a forca através de um movimento dinamico,
proporcionando excelentes resultados que poderdo ser utilizados tanto no
ambiente cientifico, clinico e desportivo (DVIR, 1991).

A dinamdmetria isocinética vem sendo utilizada amplamente durante os
altimos anos, pois possibilita a afericdo do valor absoluto de torque, do trabalho e
da poténcia produzidos por grupos musculares, bem como valores relativos como,
por exemplo, da relacdo agonista/antagonista do movimento muscular (PIAZZA,
2012). Com os dados obtidos por este método, pode-se verificar quadros de perda
de forca muscular de um grupo ou desequilibrio entre grupos musculares que
causam prejuizo a funcionalidade corporal e, consequentemente, perda da QV de
um individuo (CHEUNG et al., 2012). A utilizacdo do dinamdmetro se mostra muito
interessante, pois possibilita tracar estratégias, protocolos e métodos importantes
para o diagnostico, a reabilitacdo e o aumento da performance de um individuo

(DVIR, 2004).
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2. ANEMIA FALCIFORME
2.1. Aspectos gerais

A anemia falciforme (AF) pertence ao grupo das doencas falciformes. Esse
grupo engloba uma diversidade de doencas relacionadas a disfuncdo na
hemoglobina (Hb) e que cursam com alteracBes na sua estrutura ou sintese,
acarretando quadro clinico e sintomatologias diversas. A AF, que representa
especificamente a tipagem da Hb SS, é a forma mais grave, hereditaria e
homozigotica, resultante de uma mutacdo genética na cadeia da Hb. Trata-se de
uma condicdo clinica caracterizada por uma mutacdo genética no DNA da Hb,
promovendo sua polimerizacdo em condi¢cdes de baixa tensdo de oxigénio. I1sso
resulta em rigidez eritrocitaria que predispde a oclusdo da microcirculacao,
episodios de crise algica, isquemia tecidual e anemia hemolitica cronica
(STEINBERG & SEBASTIANI, 2012). Em virtude da alteracdo na estrutura da
hemacia, que passa a apresentar o formato em foice, a AF provoca
comprometimento em varios 6rgaos e sistemas (CANCADO & JESUS, 2007; PIEL
et al., 2013).

Recentemente, a AF foi identificada como pertencente ao grupo das
doencas tropicais negligenciadas. Individuos portadores dessa doenga hemolitica
cronica desenvolvem uma série de morbidades e elevado grau de mortalidade
precoce. O diagnéstico clinico deve ser realizado o mais precoce possivel com o
objetivo de minimizar as morbidades e reduzir os indices de mortalidade precoce.
A mutacdo que causa a doenca teve origem no continente africano, sendo

atualmente encontrada em varias partes do planeta, com altas incidéncias na
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Africa, Ardbia Saudita e india. No Brasil, existe uma grande incidéncia de
portadores de AF devido a grande concentracdo de afrodescendentes, que forma

a nossa base populacional (DE JESUS, 2012).

2.2. Aspectos fisiopatolégicos

A AF é uma doenca de repercusséao sistémica com disfungcdo em multiplos
orgaos devido ao fenbmeno da hemdlise cronica, vaso-oclusao, resisténcia a
bioatividade do Oxido nitrico, ativacdo endotelial e anormalidade na reologia
sanguinea (HALPHEN et al., 2014; SANDHU & COHEN, 2015).

A AF resulta de uma heranca homozigotica onde ha mutacdo genética no
gene [B-globina, o que leva a substituicdo do &cido glutamico pela valina, na
posicado 6 da B -valina, no tetramero da Hb A. Com essa mutacédo, a Hb torna-se
rigida, com meia vida circulante reduzida em torno de 20 dias, quando comparada
aos 120 dias de uma hemacia normal. Ocorre também uma conversao do tipo da
hemoglobina de uma forma tipica chamada Hb A para a forma anormal
denominada Hb S. O resultado desse evento € a deformacdo dessas células,
resultando na forma caracteristica em “meia lua” ou de “foice” (Figura 1) (ALEXY

et al., 2010; REES et al., 2010).
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% 0y ©® e < } .- ¢
ol ‘a
™ ¢ &r ¢
(e

Hemacias

Figura 1 - Representagédo de uma hemoglobina normal e uma hemoglobina

falcémica.

Em ambientes com menor presséo parcial de oxigénio como, por exemplo,
a circulagdo venosa, a Hb mutada sofre rapidamente um fendmeno de
polimerizacdo dos eritrocitos. Essa polimerizacdo propicia o aglomerado celular e
a ocorréncia dos eventos vaso-oclusivos que resultam nos frequentes episédios
de crise algica por entrada dos eritrocitos e leucécitos na microcirculagdo. Isso
gera oclusdo vascular e isquemia tecidual. A obstrucdo da microcirculacéo é a
resposta da interacdo dinamica entre eritrocitos e endotélio vascular, gerando
obstrucdo microvascular e isquemia, seguida de restauracdo do fluxo sanguineo.
Esse fendbmeno - conhecido como ‘“isquemia-reperfusdo” — promove a

disseminacéao do processo inflamatoério para todo o tecido (REES et al., 2010).

2.3. Epidemiologia
Dados de 2011, publicados pela Organizacdo Mundial de Saude (OMS),

afirmam que 300.000 criancas, por ano, nascem com desordens na Hb, incluindo
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a doenca falciforme e as talassemias (WHO, 2011). Entretanto, estimativas mais
recentes mostram que estes nimeros podem ser ainda maiores, podendo chegar
a 400.000 nascidos com AF no ano de 2050 (PIEL et al.,2017). Essas doencas
sdo consideradas de maior prevaléncia entre o grupo das doencas hereditarias
existentes.

Mundialmente, dados de 2013 mostram que mais de 80% dos nascimentos
de criancas portadoras de hemoglobinopatias apresentam AF. Destas, 212.000
sdo do Continente Africano, o que corresponde a cerca de 80% dos pacientes com
AF nascidos no mundo (PIEL et al., 2013). Porém, os paises em desenvolvimento,
sobretudo os da Africa, carecem de adocdo de politicas de saltde voltadas para
esse perfil de pacientes (REES et al., 2010; WARE et al., 2010). A india também
apresenta alta incidéncia desta doenca (VERMA et al., 2012). Existem alguns
tratamentos que podem minimizar os efeitos nocivos da AF e melhorar a QV dos
pacientes, como transfusdo sanguinea, uso de hidroxiureia, administracdo
profilatica de penicilina em recém-nascidos, transplante de células-tronco, sendo
este Ultimo o Unico que, caso bem sucedido (devido aos altos riscos e barreiras de
seu uso, principalmente na fase adulta), a esperanca de cura da doenca (AZAR &
WONG, 2017). Porém, estas intervencdes sdo de custo elevado, podendo ser
contempladas em larga escala em paises desenvolvidos onde o0s niveis de renda
sdo mais elevados. Em paises subdesenvolvidos, as novas intervengfes acabam
sendo prejudicados devidos aos altos custos para a manutengéo dos tratamentos,

aumentando assim os indices de mortalidade.
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A uma crescente evolucdo no desenvolvimento das pesquisas visando
analisar os gendtipos e fenétipos que interferem e interagem com a doenca. Os
fenotipos, sendo modificadores ndo genéticos, poderiam ser alternativas de baixo
custo e com uma boa eficacia para o tratamento, melhorando a QV e a
longevidade dos portadores de AF. Pode se considerar como modificadores n&o
genéticos os fatores climaticos e meteorologicos, a qualidade do ar e o proprio
ambiente em gue o paciente reside.

Dentre os fatores climaticos e meteoroldgicos, o primeiro estudo
envolvendo analise do frio foi realizado em Nova York, em 1924, relacionando a
baixa temperatura com o aumento da dor &lgica; porém um grande estudo
recente, realizado em Paris, evidenciou que tanto temperaturas altas como baixas
foram associadas com dores algicas (PIEL et al.,2017). A qualidade do ar por
muitas vezes mostra posi¢cdes controversas e com dificil compreenséo, pois,
apesar da poluicdo ser um fator pontual para o desenvolvimento de uma série de
doencas e complicacfes na prépria AF, houve a observacao de que habitantes de
areas urbanas com AF na Europa e Estados Unidos tiveram menor indice de
internacdo e persisténcia das crises algicas que em &reas rurais, podendo a
exposicdo ao monoxido de carbono ter um papel terapéutico na diminuicdo de
alguns efeitos nocivos da AF (PIEL et al.,2017).

A AF é também considerada um problema de saude publica no Brasil.
Originada na Africa, os responsaveis pela introducéo do gene da Hb S no Brasil
foram os contingentes populacionais africanos, transportados como escravos para

0 NOsSso pais, a partir do século XVII. Esta doenca € mais prevalente na populagéo
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negra embora, em virtude da miscigenacao, também esteja presente em pardos e
brancos (CANCADO & JESUS, 2007).

Estima-se que 4% da populacédo brasileira tém o traco falciforme e que
entre 25.000 e 50.000 pessoas tém a doenca em estado homozigoético (SS) ou na
condigcdo de heterozigotos compostos (SC, SE, SD, SB-talassemia) (CANCADO &
JESUS, 2007; Ministério da Saude, 2007). A regido com a maior prevaléncia de
individuos com a doenca é o Nordeste. Dados do Ministério da Saude afirmam
que, na Bahia, ha maior prevaléncia, onde, para cada 650 nascimentos, uma
crianca nasce com a AF (CANCADO & JESUS, 2007). Dados divulgados pelo
DATASUS sobre o numero de internacdes do grupo de pacientes que pertencem
ao grupo de doencas hematoldgicas, que incluem a AF, mostram um total de
68.305 internacdes no periodo entre 2014 e 2015. Em numeros absolutos, o
Sudeste € a regido com o maior nimero de casos notificados (29.430), seguido do
Nordeste (17.001). Embora com menor notificacdo, o Nordeste apresenta um
maior numero de internacbes hospitalares pelas complicacbes da doenca
(DATASUS, 2015). Se analisar que no Nordeste a taxa de incidéncia de pacientes
€ superior a de outras regifes do Brasil e a internacdo ndo apresenta 0s mesmos
indices, este achado pode ser justificado pela reduzida notificagdo dos casos
pelos profissionais ou pelo preenchimento inexato da Classificacdo Internacional
de Doencas e Problemas Relacionados a Saude (LOUREIRO, 2005).

No Estado do Rio de Janeiro, a incidéncia de AF é 1:1.300 nascidos Vvivos
(DE JESUS, 2012). Levando em consideragcdao que no ano de 2015 tivemos

236.241 nascidos vivos (Programas Estaduais de Triagem Neonatal), pode-se
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estimar que, por ano, temos uma media de 180 nascidos vivos portando AF. Isto
caracteriza um importante problema de salude publica em nosso meio.

A expectativa de vida dos portadores de AF € de 42 anos para 0s homens e
48 anos para as mulheres (PEREIRA et al., 2008). Com os tratamentos mais
recentes, incluindo a hidroxiureia, tem se aumentado a expectativa de vida. Devido
aos avancos no tratamento, as taxas de mortalidade de pacientes com AF vém
diminuindo significativamente ao longo das ultimas décadas. Como consequéncia,
h4 um crescimento cada vez maior no numero de adultos com AF e o

aparecimento de complicac@es tardias (McGann & Ware, 2015).

2.4. Manifestacdes clinicas

Algumas manifestacdes clinicas ja sé@o presentes a partir dos trés meses de
idade. Porém, o individuo pode se apresentar assintomatico até os seis meses de
vida, ja que é um periodo onde se possui altos niveis de hemoglobina (DI NUZZO,
2004).

Na AF, os principais sinais e sintomas sao anemia cronica, episédios vaso-
oclusivos, dor crbnica e ictericia. A destruicdo das células ocasiona anemia
hemolitica, produzindo, no portador desta enfermidade, alguns sintomas como
fraqgueza e mal-estar. A obstrucdo dos vasos poder acarretar crises algicas,
enfartamento ou necrose em varios tecidos, 6rgdos e sistemas, como 0SS0S,
coracdo, pulmdes e rins, dentre outros. A AF é uma doenca crbnica incuravel,

embora tratavel (SILVA, 1993).



25

A evolucdo da AF é marcada por um amplo espectro de complicacdes
clinicas que atinge a maioria dos 6rgdos e sistemas. A hemolise é responsavel
pela anemia, que raramente é sintomatica, pois ha uma adaptagdo do organismo
aos seus valores basais. As crises vaso-oclusivas s&o caracterizadas por
episédios agudos de dor Ossea, toradcica ou abdominal como resultado da
obstrucdo da microcirculacdo causada pelo afoicamento das hemacias
(STETTLER et al., 2015). A dor Gssea pode ser muito intensa e progressiva,
sendo 0s 0ssos mais acometidos o Umero, a tibia e o fémur (MARTI-CARVAJAL,
et al., 2014). O sistema respiratério € um dos mais afetados na AF, sendo que 20
a 30% das mortes em adultos com a doenca sdo devido a manifestacfes
pulmonares (OHARA et al., 2014; ONG et al., 2013).

Os portadores da sindrome, além das manifestacdes clinicas descritas
acima, podem ser acometidos de infec¢des virais e bacterianas em varios 6rgaos
e sistemas, incluindo infecbes no sistema nervoso, trato genitourinario,
gastrintestinal e osteoarticular, além de septicemia.

No Brasil, a AF € considerada um problema de saude publica. Diante disso,
o Ministério da Saude adotou o Programa Nacional de Triagem Neonatal que,
através do “teste do pezinho”, tornou possivel detectar precocemente a presenca
desta e de outras doencas importantes nos primeiros dias de vida (ANVISA,
2002). Assim, o diagndstico de AF pode ser feito bem precoce através do “exame
do pezinho”, ainda em recém-nascidos. Vale ressaltar que, quanto mais precoce é

feito o diagndstico, melhor a QV do paciente.
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3. QUALIDADE DE VIDA NO PORTADOR DE ANEMIA FALCIFORME

Segundo a OMS, QV refere-se a percepg¢do que o individuo tem de si
mesmo, no contexto cultural e sistema de valores nos quais ele vive, em relacao
aos seus objetivos, expectativas, padrées, preocupacdes e conceito de saude.
Estes aspectos irdo determinar o seu posicionamento em relacdo a vida
(ROBERTI et al., 2010; FERRAND, 2008). Além disso, had o conceito de QVRS,
que avalia o impacto da saude na capacidade do individuo viver plenamente
(SEIDL & ZANNON, 2004). As doencas crbnicas, com seus aspectos apenas
trataveis e ndo curaveis, de um modo geral, influenciam diretamente na QV dos
seus portadores. Devido a sua importancia epidemiolégica e clinica, a AF tem uma
posicdo significativa dentro das politicas de saude publica e, assim, necessita de
busca constante para uma melhor QV desses pacientes.

Os primeiros casos diagnosticados de AF, no inicio do século XX,
ressaltavam as estreitas relacdes entre raca e doenca, assumindo o carater de
"doenca relacionada a raca negra”. Entretanto, devido a grande miscigenacao
existente no Brasil, ela é encontrada em todos os segmentos raciais. Contudo, a
descriminacdo racial associada a doenca ainda € um dos aspectos fortes que
contribuem para a reducdo da QV (SANTOS, 2013). Apesar das atuais politicas
raciais compensatérias e das mudancgas nas relacbes sociais, frequentemente a
AF é vista pelo doente como um estigma (ROBERTI et al., 2010).

Aliada & questdo racial, existe a condicdo de precariedade social e

econbmica, que é um significativo fator de risco para a depressdo. Além disso,

fatores pessoais (personalidade, percepcao individual sobre a doencga, entre
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outros) e familiares (coesé&o e suporte familiar, por exemplo) séo fortes aliados
para definir uma condicdo depressiva (SANTOS & GOMES NETO, 2013;
ROBERTI et al., 2010).

Em pacientes com AF, as alteragfes fisicas, emocionais e sociais
acarretam prejuizos na QV. Essas alterac6es decorrem das varias complicacdes
qgue podem surgir ao longo do curso natural da doenca, além da diminuicdo da
expectativa de vida do individuo (ALVES, 1996). A AF provoca limitacfes na vida
dos pacientes, sendo a dor e as diversas internacdes, muito provavelmente,
responsaveis pela desestabilizacéo fisica e emocional dos pacientes (ROBERTI et
al., 2010).

Outro aspecto a se considerar € o baixo indice de escolaridade, que é
responsavel por uma remuneracao ruim nas atividades exercidas pelos individuos.
Isto é altamente impactante na QV devido as limitacbes sociais existentes na
obtencéo de bens de consumo. Santos e Neto, em 2012, estudando uma amostra
de portadores de AF na Bahia, puderam observar que 68,8% dos pacientes
estavam desempregados. Em relacdo a renda per capita, 87,5% dos entrevistados
possuiam uma renda de até um salario minimo e meio, se equiparando ao estudo
de Silva et al. (1993); curiosamente, com 0 passar dos anos, pouquissimas foram
as mudancas neste quesito (SANTOS & NETO, 2012). Fazendo um parametro
entre pacientes da zona rural e urbana, Asnani et al. (2008) relataram que, devido
as limitacbes de preocupacdes e posicionamento profissional, a vida rural produz
um maior indice de QV nos portadores de AF; além disso, também foi registrado

que os individuos que possuem a forma homozigota da doenca se auto-avaliam
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com uma QV de menor do que os individuos que possuem sua forma
heterozigota. Varios estudos apontam alto indice de solteiros nos grupos
estudados, podendo ocorrer uma dificuldade no tratamento da AF pois um
ambiente familiar favorece de maneira significativa a aderéncia a terapéutica
(ROBERTI et al., 2010).

As dores provenientes do acometimento do sistema osteoarticular é
extremamente impactante na QV dos portadores de AF, pois se analisarmos que
pode ter profunda influéncia para os estudos, vida funcional, vida social, vida
profissional e emocional teremos nocdo da mesma na QV do portador de AF.
Todos esses problemas podem aparecer no curso natural da doenca que,
somando-se a reducdo na expectativa de vida, é extremamente impactante na QV,
produzindo uma reducdo da mesma em pessoas com AF (VILELA, 2012). A
depressdo e a dor persistente tém alto indice de impacto na QV dos pacientes
com AF. Assim, programas mais eficazes de controle destas variaveis poderiam
melhorar um pouco o dia-a-dia dos mesmos. Porém, a dor é um fenbmeno muito
complexo nesta doenca, sendo necessarios mais estudos que possibilitem um
tratamento de maior efichcia (DAMPIER et al., 2011). Dados recolhidos em
centros de triagem e tratamento de DF, sendo 85% da amostra de portadores de
HbSS, mostraram que a dor € a gueixa mais evidente e a incapacitante oriunda
desta interfere na QV e, principalmente, nas atividades profissionais, promovendo
a desestabilizacdo fisica e emocional dos pacientes (VILELA et al.,, 2012). O
impacto da DF na QV de adultos pode ser bem maior do que nas criangas. Adultos

com DF apresentam multiplas complica¢des relacionadas a doenca, mas poucos
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estudos examinaram as relagdes entre esses eventos e a QV (DAMPIER et al.,
2011; MCCLISH et al., 2005; VILELA et al.,, 2012). Nessa populacdo, a QV é
deteriorada devido a maior susceptibilidade a fadiga e dor, dependéncia do
tratamento médico, nimero de internacdes e, finalmente, faléncia de o6rgaos
(MCCLISH et al., 2005).

Estudo realizado com adultos portadores de AF na Arabia Saudita verificou
que individuos que tinha uma vida particularmente mais ativa, através de
caminhadas ou exercicios regulares, tinham uma resposta mais positiva referente
a sua autoavaliacdo de QV; entretanto, esse estudo aponta a necessidade de
estudos de intervencdo de pratica de exercicios regulares para verificar seu real
impacto na QV dos pacientes. (AHMED et al., 2015). Avaliando a QV em adultos
com AF, Dampier et al. (2011) observaram que, dentre as possiveis complicacdes,
apenas crises vaso-oclusivas (CVO), asma ou necrose avascular diminuiram os
escores do SF-36, enquanto Ahmed et al. (2015) observaram que febre,
vermelhiddo da pele, edema ou histéria de transfusdo sanguinea estiveram
negativamente associados com os componentes especificos do SF-36; entretanto,
ambos os estudos nao avaliaram o impacto da doenca muscular falciforme sobre a
QV desses individuos. Muitos individuos com AF sofrem com as consequéncias
ao longo prazo de episddios de CVO no sistema musculoesquelético, os quais
acarretam um estado de dor cronica, além dos episédios dolorosos mais agudos.

Os novos tratamentos e as estratégias de deteccdo precoce da disfuncéo
muscular na DF poderdo melhorar, de forma substancial e rapida, a QV e reduzir

0s custos de cuidados de saude para esses pacientes. Malheiros et al. (2015)
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mostraram também que a disfuncdo do quadril e o trauma anterior do quadril
influenciam negativamente a QV, especialmente os dominios de atividade fisica e
psicossociais.

Outro fator relevante para a melhora da QV dos pacientes séo as interacdes
farmacolégicas da hidroxiureia. O tratamento com hidroxiureia, que é a Unica
terapia farmacolégica aprovada para a doenca falciforme, estd cada vez sendo
mais utilizado em adultos e criancas com AF (Piel et al., 2017). As complicacdes
cronicas da AF podem ser atenuadas com cuidados preventivos, como estudos de
vigilancia de rotina e uso adequado de hidroxiureia. (AZAR & WONG, 2017). Em
adultos com AF, a terapia com hidroxiureia melhora significativamente a
performance durante o exercicio, com aumento Do pico de fogca muscular
(Hackney et al., 1997). Além do mais, os pacientes com AF e baixa adesdo a
hidroxiureia apresentam pior pontuacao de qualidade de vida relacionada a saude
(QVRS), particularmente fadiga (BADAWY et al., 2017). Alguns fatores atrapalham
a utilizacdo deste medicamento, como o esquecimento da utilizacdo e a

dificuldade na obtencdo dos mesmos (BADAWY et al., 2016).

4. DANO DA FUNCAO PULMONAR NO PORTADOR DE ANEMIA
FALCIFORME

Os testes tradicionais de funcdo pulmonar permitem estimar se o individuo
apresenta algum comprometimento no sistema respiratorio. Para execucdo destes

exames, € necessario que o0 paciente compreenda e realize manobras
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respiratérias forcadas para a obtengdo de resultados confidveis. No caso particular
da AF, a realizacdo destes exames € muito dificultada pela presenca de alteracdo
cognitiva ou intelectual devido a suscetibilidade a doencas cerebrovasculares e
baixo nivel de escolaridade (ALKAN et al., 2010; STROUSE et al, 2011). Isto
resulta em um diagndstico clinico impreciso das alteracdes pulmonares em tempo
habil, comprometendo assim o0 adequado acompanhamento e tratamento
oferecido a estes pacientes (WARE, 2013).

Estudos anteriores sugerem que a deteccdo de anormalidades nos testes
de funcdo pulmonar é o primeiro sinal objetivo de doenca pulmonar crénica
falciforme e assim, esses testes poderiam ser Uteis no manejo e acompanhamento
desses pacientes (KLINGS et al., 2006).

O padrédo respiratério comumente descrito em pacientes com AF € o
restritivo. A principal causa para essa ocorréncia sdo o0s episodios repetidos de
sindrome toracica aguda, 0s quais geram prejuizo nas trocas gasosas,
espessamento tecidual e dano vascular (MAIOLI et al., 2016). Porém, em estudos
prévios, alguns autores citam a presenca de distarbio ventilatério obstrutivo
também em pacientes com AF e o pardmetro primordial para a caracterizagdo
desse padrdo respiratorio € a relacdo entre o volume expiratério forcado no

primeiro segundo (VEF;) e a capacidade vital forcada (CVF) que, no caso, estaria

reduzida (KOUMBOURLIS, 2014; POTHIRAT et al., 2015).
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5. DISFUNQAO DA MUSCULATURA RESPIRATORIA NO PORTADOR DE
ANEMIA FALCIFORME

Varios mecanismos estdo envolvidos na reducdo da forca muscular
respiratéria em pacientes com AF, incluindo a respiracdo superficial resultante da
dor toracica, a vaso-oclusdo subaguda afetando o desempenho muscular e as
deformidades da cavidade toracica causadas pelos sucessivos infartos 0sseos,
osteoporose e osteomalacia (OHARA et al., 2014; ONG et al., 2013). A ocluséo
vascular causando crise algica € um mecanismo ja estabelecido na AF, enquanto
a mionecrose em adultos com AF ja foi previamente descrita (VICARI et al, 2004).
Acredita-se que repetidos eventos vaso-oclusivos podem causar isquemia
muscular (VICARI et al, 2004). Essas alteracbes afetam tanto a elasticidade
pulmonar como a expansao da parede toracica, que sao dois fatores que também
podem influenciar a forca muscular respiratéria (OHARA et al., 2014). Maioli et al.
(2016) demonstraram o comprometimento da for¢ca dos musculos respiratorios em
metade dos adultos com AF, sendo a anormalidade mais comumente observada
nos testes de funcdo pulmonar. JA Ohara et al. (2014) também descreveram
recentemente a fraqueza da musculatura respiratoria em pacientes com AF.

Estudos prévios tém mostrado uma reducdo mais acentuada da for¢a dos
musculos expiratérios em relacdo aos muasculos inspiratorios nos pacientes com
AF (ONG et al.,, 2013; POOLE et al., 1997). A hipétese considerada é que 0s
musculos expiratérios demonstram maior suscetibilidade aos episédios vaso-
oclusivos, quando comparados aos musculos inspiratérios, e isso se deve

provavelmente ao menor suprimento sanguineo disponivel para o tecido,
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favorecendo, assim, a probabilidade de sofrer maior crise vaso-oclusiva em seus
capilares, inflamagdo e mionecrose (HUSSAIN, 1996). O diafragma apresenta
uma extensa rede de capilares colaterais que suprem a necessidade de oxigénio,
em virtude de seu ininterrupto trabalho muscular. Esse padr&o vascular fornece ao
diafragma menor probabilidade de sofrer danos resultantes de hipoxemia
(HUSSAIN, 1996; POOLE et al., 1997).

A forca muscular expiratoria € garantida pela acdo ativa do musculo reto
abdominal, transverso do abdome, obliguos abdominais, reto abdominal e
intercostais internos. Os musculos expiratérios agem passivamente no ato
respiratorio, porém exerce grande atividade em condicdes de esforco fisico. O
suprimento vascular destes musculos é seletivo e ndo apresenta circulacédo
colateral tdo extensa quanto os musculos inspiratérios (POOLE et al., 1997). O
fluxo sanguineo, a cada 100g de tecido muscular dos musculos expiratorios € sete
vezes inferior ao fluxo dos muasculos inspiratorios no repouso. Este achado pode
justificar a diferenca apresentada nos resultados quando se compara sujeitos
saudaveis com pacientes com AF (POOLE et al., 1997).

Repetidos episodios de crise vaso-oclusiva podem resultar em necrose
muscular em pacientes com AF. Alguns autores mencionam que, durante as
repetidas crises algicas, é possivel que ocorra paralelamente a destruicdo das
fibras musculares que atuam na expiragao de forma mais prevalente, favorecendo
seu menor potencial de contragdo (VICARI et al.,, 2004; TAGEJA et al., 2010).
Atualmente existem poucos estudos relacionando a AF com a forca muscular

respiratdria na literatura (ONG et al., 2013; OHARA et al., 2014).
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6. DISFUN(;AO DA MUSCULATURA PERIFERICA NO PORTADOR DE
ANEMIA FALCIFORME

A AF pode afetar muitos sistemas organicos, incluindo o sistema
musculoesquelético. A fraqueza muscular pode ser o resultado da fisiopatologia da
AF, em que os pacientes tém frequentes crise vaso-oclusivas devido ao processo
de polimerizacdo da HbS, que promove uma maior adesdo destas células ao
endotélio vascular e podem induzir isquemia, inflamacédo e estresse oxidativo.
Sabe-se que 0 estresse oxidativo pode danificar a musculatura periférica,
acarretando um dano no desempenho desses musculos (MAIOLI et al., 2016). O
dano sistémico causado pela AF também pode levar a um estilo de vida mais
sedentario que, por sua vez, pode resultar em perda global da forca muscular com
consequente reducéo da capacidade funcional.

As alteracbes observadas na forca muscular periférica podem estar
relacionadas com a forca e a resisténcia dos musculos respiratorios. De fato,
OHARA et al. (2014) observaram que os valores do hand grip estavam abaixo dos
valores previstos, tanto para homens (39 kgf) como para mulheres (27 kgf); nesse
mesmo estudo, os autores também notaram uma correlagdo positiva entre o hand
grip e a pressao inspiratéria maxima (r = 0,70; p = 0,001).

Utilizando o hand grip e a poténcia de pico medida durante um salto com
agachamento vertical maximo, Dougherty et al. (2011) identificaram déficits
significativos na forca muscular maxima periférica em criangas com AF, em
comparacdo com controles saudaveis. Este estudo também revelou fortes

correlagbes da forca muscular com a idade e a massa corporal magra nesses
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pacientes. Curiosamente, os déficits observados estavam fora de propor¢éo com o
efeito esperado dessas variaveis, sugerindo que outros fatores néo identificados
contribuem para atenuar a forca (DOUGHERTY et al, 2011).

As alteracdes adquiridas no musculo esquelético e o conhecimento do seu
real impacto nos portadores de AF ainda é pouco estudado, porém suas
consequéncias, se evidenciadas, podem causar grande dano na qualidade de vida
desses pacientes. Em um estudo utilizando criancas portadoras de AF,
comparadas com um grupo controle pareado por idade, foi evidenciada alteracdes
tanto da perimetria (diametro muscular) como da forca de preensdo manual e
poténcia através de salto vertical (DOUGHERTY et al., 2012). Em 2017, alguns
autores trouxeram novas evidéncias que podem pontuar o impacto da AF no
metabolismo do musculo esquelético e na producéo de forca muscular. Chatel et
al. (2017), através de um ensaio utilizando camundongos portadores de doenca
falciforme (DF), tanto em sua formacdo homozigota (HbSS) e suas variacdes
heterozigotas, observaram que, quando comparados aos controles, a sua forca
muscular e endurance eram prejudicados, principalmente quando sua intensidade
e duracdo eram elevadas. Independente do volume de massa muscular das
cobaias pesquisas, as alteragfes e reacdes a fadiga eram mais contundentes em
exercicios de alta intensidade do que em exercicios moderados (CHATEL et al.,
2017). Em outro estudo, este mesmo grupo de pesquisadores, utilizando um Unico
rato portador de DF e através de eletroestimulacdo de alta e média intensidade,
revelaram uma ressintese mais lenta de fosfocreatina, possibilitando a hipétese de

diminuicdo de forga e endurance muscular ndo somente ao volume muscular, mas
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h& provaveis alteracdes metabdlicas intracelulares decorrentes da doenca que
sugestionariam crise vaso-oclusiva muscular em vivo (CHATEL et al., 2017).
Também em 2017, Taruga et al. apresentam um estudo de caso onde, onde um
paciente com AF apresentou, através de uma crise vaso-oclusiva, mionecrose na
face plantar. Esta ocorréncia, apesar de rara e pouco documentada, também é

uma complicacédo decorrente da AF.

7. JUSTIFICATIVA

Como toda doenca cronica, os estudos em AF sdo de suma importancia para
os portadores dessa doenca. Além do mais, acrescenta-se o fato da AF
apresentar altas taxas mundiais e nacionais de incidéncia e prevaléncia, o que
impacta na relevancia social. Por se tratar de uma afeccdo que acomete varios
orgdos e sistemas, suas repercussfes sdo importantes nas AVD, causando
limitagBes nas atividades do no dia-a-dia desses individuos.

Até o presente momento, sdo poucos os estudos na literatura relacionando a
AF com o acometimento da funcdo do musculo esquelético. Pelo nosso
conhecimento, ndo h& nenhum trabalho que tenha avaliado a fungdo muscular
periférica através da dinamOmetria isocinética em portadores de AF. Com o
conhecimento adquirido neste estudo acerca da atividade muscular e sua
correlagdo com a qualidade de vida em portadores de AF, pretende-se nortear
trabalhos futuros de natureza longitudinal, assim como auxiliar na elaboragéo de

programas de condicionamento fisico.
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8. HIPOTESE

Ha diferencas significativas de forca e endurance muscular entre o0s

individuos com AF e individuos saudaveis. Além do mais, ha correlagdo entre

func@o muscular esquelética e qualidade de vida nesses pacientes.

9. OBJETIVOS

9.1. Geral

Avaliar a funcdo muscular respiratéria e periférica em portadores de AF.

9.2. Especificos

Verificar as medidas de presséo inspiratéria maxima (Plmax) e pressao
expiratéria maxima (PEméax) em portadores de AF.

Verificar os parametros de forca e resisténcia desses pacientes durante a
realizacdo do handgrip e da dinamdmetria isocinética do joelho.
Correlacionar os valores das medidas de funcdo muscular respiratéria e
funcdo muscular periférica entre portadores de AF e controles saudaveis.
Correlacionar os valores de funcdo muscular respiratdria com 0s
parametros obtidos pelo handgrip e pela dinamdmetria isocinética do joelho.
Correlacionar as fungbes muscular respiratoria e periférica com o0s

marcadores de qualidade de vida em portadores de AF.
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10. MATERIAIS E METODOS
10.1. Locais de estudo
O estudo foi realizado no Centro de Educacdo Fisica Almirante Adalberto

Nunes (CEFAN).

10.2. Tipo de estudo
Estudo do tipo transversal, com avaliacdo quantitativa e qualitativa dos

dados amostrais.

10.3. Caracterizacdo da amostra
10.3.1. Participantes

Foram recrutados 22 portadores de AF do Ambulatério de Doencas
Falciformes do Hospital Universitario Pedro Ernesto da Universidade do Estado do

Rio de Janeiro. Esses pacientes preencheram os seguintes critérios:

10.3.2. Critérios de elegibilidade
e Pacientes com AF, maiores de 18 anos, nao praticantes de atividade fisica

regular.

10.3.3. Critérios de excluséo
e Pacientes com AF que possuiam altera¢cdes musculoesqueléticas ou outras

enfermidades que impossibilitem a realizag&o do teste;
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e Pacientes considerados fisicamente muito ativos, segundo o Questionario
Internacional de Atividade Fisica (International Physical Activity

Questionnaire - IPAQ).

Também foram recrutados participantes para um grupo controle (22
individuos), o qual foi constituido por voluntarios saudaveis. Para esse grupo,
foram adotados os seguintes critérios:

- Critérios de elegibilidade
¢ Individuos saudaveis, maiores de 18 anos, ndo praticantes de atividade
fisica regular e que serdo pareados por idade, género, peso, altura e indice
de massa corporal (IMC).
- Critérios de excluséo
e Individuos que possuiam alteragbes musculoesqueléticas ou outras
enfermidades que impossibilitem a realizac&o do teste;
¢ Individuos considerados fisicamente muito ativos, segundo o Questionario
Internacional de Atividade Fisica (International Physical Activity

Questionnaire - IPAQ).

10.4. Coleta de dados e materiais utilizados
10.4.1. Exame fisico e medidas antropométricas
Inicialmente todos os participantes assinaram o Termo de Consentimento

Livre e Esclarecido (TCLE) e, em seguida, foram submetidos a uma avaliacao
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fisioterapéutica clinico-funcional incluindo medidas antropométricas (massa
corporal, estatura e IMC).

Para mensuracdo da massa corporal total e da estatura foi utilizada uma
balanca (R110, Welmy, Séo Paulo, Brasil) com precisdo de 0,1 kg, com um
estadiométro com precisdo de 0,005 m acoplado a balan¢ca supracitada. O
participante usava roupas leves e permanecia descalco sobre a balanga, com o
dorso voltado para o estadibmetro, pés paralelos, distribuicdo do peso corporal em
ambas as pernas e cabeca posicionada no plano de Frankfurt (alinhar
horizontalmente a borda inferior da abertura do orbital com a margem superior do
condutor auditivo externo). O cursor foi levemente pressionado sobre a cabeca do
participante e a leitura da medida da estatura foi registrada. Mantendo o
participante centralizado na plataforma da balanca, foi mensurada e registrada a
massa corporal (MANUAL DE ANTROPOMETRIA DO IBGE, 2013).

Corroborando com o trabalho de Souza et al (2013), que avaliou 131 idosos
através de medidas antropométricas, a avaliacdo do IMC foi realizada para
analisar o estado nutricional dos participantes, sendo obtida através da divisdo do
peso pela altura ao quadrado. De acordo com a OMS, individuos séo classificados
da seguinte forma: baixo peso, IMC < 18,5 kg/mz; eutrdéfico, IMC entre 18,5kg/ m2 e
24,9 kg/m?; sobrepeso, IMC entre 25 kg/m? e 29,9 kg/m?; obesidade grau I, IMC
entre 30 kg/ m2 e 34,9 kg/m?; obesidade grau Il, IMC entre 35 kg/m? e 39,9 kg/mz?;

e obesidade grau lll, IMC > 40 kg/m?Z.
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10.4.2. Medical Outcomes Study 36-item Short-Form Health Survey (SF-36)

Para avaliar a qualidade de vida dos participantes, foi utilizado o
questionario genérico SF-36 que é auto-aplicativo, constituido de 36 questbes e
subdividido em 8 dominios: capacidade funcional, dor corporal, vitalidade, saude
geral, funcé@o social, funcdo fisica e emocional e saude mental. Esses dominios
podem ser agregados em dois grandes grupos: Physical Component Summary
(PCS, Sumaéario do Componente Fisico) e o Mental Component Summary (MCS,
Sumario do Componente Mental). O valor varia de 0 a 100, e nhimeros maiores
representam uma melhor QVRS (BUSS & SILVA, 2009).

Foram encontradas relagdes entre os dominios do SF-36 com a funcao
pulmonar e a intensidade de dispneia (BUSS & SILVA, 2009), além da funcéo de
capacidade funcional e dor corporal, isto demonstra que a avaliacdo da qualidade
de vida, mesmo utilizando um questionario genérico, permite a mensuracao dos

aspectos subjetivos de percepcao relacionados a AF.

10.4.3. Questionario Internacional de atividade fisica verséo curta (IPAQ)

O IPAQ versao curta foi utilizado para verificar o nivel de atividade fisica de
cada participante. Permite estimar o tempo semanal gasto na realizacdo de
atividades fisicas de intensidade moderada a vigorosa e em diferentes contextos
da vida (trabalho, tarefas domésticas, transporte e lazer) (COSTA et al, 2012).
PontuagOes para caminhadas e atividades moderadas e vigorosas sao calculadas
pela duragéo e frequéncia multiplicadas por equivalentes metabdlicos conhecidos

por atividade. Os resultados sdo somados para a pontuacado total de atividade
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fisica. Um item em relac@o ao tempo gasto sentado ndo esté incluido na atividade
fisica total e é uma pontuacdo separada, expressa em minutos (SAGLAM et al.,
2015). Os resultados fornecem as seguintes classificacbes: sedentério,
insuficientemente ativo ‘A’, insuficientemente ativo ‘B’, ativo e muito ativo

(MATSUDO et al., 2001; COSTA et al., 2012).

10.4.4. Testes de funcado pulmonar
Neste estudo, todos os testes de funcdo pulmonar (espirometria e forca
muscular respiratdria) foram realizados no equipamento Collins Plus Pulmonary

Function Testing Systems (Warren E. Collins, Inc., Braintree, MA, USA).

10.4.4.1. Espirometria

A avaliacdo espirométrica de boa qualidade é comumente obtida nos
servicos de saude, e é um exame bastante acessivel em todo o mundo. A
espirometria € um exame utilizado para medir diversos parametros relacionados
aos volumes e fluxos pulmonares, destacando-se alguns por sua maior
aplicabilidade clinica: capacidade vital forcada (CVF), volume expiratério forcado
no primeiro segundo (VEF;) e relagdo VEF:/CVF, os quais foram analisados na
presente pesquisa (PEREIRA, 2002).

A ATS (2005) recomenda que, durante a realizacdo do teste, o individuo
deve estar estavel pelo menos nas trés ultimas semanas. Além do mais, este nao
devera fumar, ingerir &lcool ou café nas horas precedentes ao teste e devem evitar

a ingestdo de refeicbes volumosas. Nos momentos que antecedem o exame, O
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individuo deve permanecer em repouso entre 5 e 10 minutos. E fundamental uma
explicacdo detalhada da manobra respiratoria (inspiracdo maxima seguida de
expiracdo rapida e sustentada), utilizagdo do clipe nasal e posicionamento

sentado, com a cabeca em posi¢cao neutra, para garantir a qualidade do teste.

10.4.4.2. Forca muscular respiratoria

Para avaliar a pressao inspiratéria maxima (PIméx), o paciente devera
expirar até alcancar o volume residual, adaptar-se a peca bucal e efetuar um
esforco inspiratério maximo contra a via aérea ocluida. No caso da pressao
expiratéria maxima (PEmax), o paciente vai inspirar até alcancar a capacidade
pulmonar total e, em seguida, fara um esforco expiratério maximo contra a via
aérea ocluida, mantendo essa expiracao durante 1-3 segundos. O examinador
deve estar atento a possiveis vazamentos na peca bucal ao longo do processo.
Recomenda-se no maximo cinco manobras, com pelo menos trés aceitaveis

(SOUZA, 2002).

10.4.5. Avaliacdo da musculatura periférica
10.4.5.1. Dinambmetria isocinética

Para avaliacdo da musculatura periférica neste estudo foi utilizado o
dinambmetro isocinético, que € 0 equipamento que permite avaliar a forca
isocinética de forma valida e confiavel e, portanto, é referido como padrao-ouro
para tal medida. Além disso, permite a quantificacdo de parametros como

capacidade de producdo de torque, poténcia muscular, fadiga e capacidade de
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gerar trabalho para diversas musculaturas, utilizando variados posicionamentos
articulares e ainda, velocidades angulares diferentes. As informacdes geradas
com estas avaliacbes sao importantes para a conduta de treinamento muscular
inserido em programas de reabilitacao fisica.

As variaveis que foram exploradas neste estudo foram provenientes da
avaliacdo dos parametros isocinéticos gerados a partir dos musculos quadriceps e
isquiotibiais do membro dominante dos pacientes com AF, comparando com as
mesmas variaveis de individuos saudaveis que formaram o grupo controle,
conforme segue:

e pico de torque: ponto de maior torque (forca versus distancia) na amplitude
de movimento;

¢ coeficiente de variacao;

e maxima repeticdo do trabalho: forca muscular total na repeticdo com a
maior producéo de trabalho muscular;

e trabalho total: quantidade de trabalho muscular realizada em uma
determinada velocidade;

e indice de fadiga: relacdo do primeiro terco sobre o ultimo ter¢co das
repeticdes realizadas;

e relacdo agonista/antagonista: calculado dividindo-se o pico de torque dos
isquiotibiais pelo do quadriceps durante a mesma velocidade de contracao
(WALCHAN, 2015).

Foi utilizado o equipamento Biodex System 4 PRO Dynamometer (Biodex

Medical System, Shirley, NY, USA) (Figura 1), que esta alocado no Centro de
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Educacdo Fisica Almirante Adalberto Nunes (CEFAN). Toda a execucdo dos
movimentos foi embasada em literaturas previamente validadas. Foram utilizadas
duas velocidades angulares para avaliar forgca e resisténcia: 75%segundo com
duas séries de cinco repeticdes e 240°/segundo com duas séries de 15 repeticdes,
respectivamente. estipulado um intervalo de 120 segundos entre cada série de
repeticbes.Foram feitos estimulos verbais ao longo da avaliacdo, além de uma

série de familiarizacdo com o procedimento (WALCHAN, 2015).

Figura 2. Dinamémetro isocinético computadorizado Biodex.
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10.4.5.2. Hand grip

Através do uso de um dinamémetro de preensdo manual (Hydraulic Hand
Dynamometer, modelo SH5001, Saehan Corporation, Korea) (Figura 2), foi
avaliada a forca de preensdo manual dos musculos flexores de méo e dedos do
membro dominante. A fim de padronizar o teste, o posicionamento dos
participantes obedeceu as orientagcdes da American Society of Hand Therapists
(ASHT), na qual ele permaneceu sentado confortavelmente, com o ombro
levemente aduzido, o cotovelo apoiado e flexionado a 90° e o antebraco e punho
em posicdo neutra. A alca do dinamémetro foi fixada na segunda posicdo para

todos os avaliados (LIMA, 2014).

Figura 3. Dinambmetro de preensdo manual.

Foram realizadas trés medidas em cada braco, de forma alternada e com

duracdo de contracdo de 3 s e periodo de descanso de 60 s entre cada uma. Foi
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analisado o melhor dos trés resultados. As equacgdes de referéncia para predigéo
da forca muscular periférica (FMP) propostas por Novaes et al. (2009) em uma
populacdo de brasileiros de meia idade e idosos e apresentadas a seguir, foram
utilizadas como comparativo. A equagéo 1 determina a FMP na mao dominante
(MD), enquanto a equacéo 2 determina a FMP na mé&o ndo dominante (MND).
Equacédo 1: FMP = 39,996 - (0,382 x idade) + (0,174 x peso) + (13,628 x sexo)
Equacédo 2: FMP = 44,968 - (0,420 x idade) + (0, 110 x peso) + (9,274 x sexo)
Onde: MD e MND em kg/forca; idade em anos; peso em kg; sexo: homens

=1 e mulheres = 0 (LIMA, 2014).

11. PROCEDIMENTOS
11.1. Amostra

A amostra foi dividida em dois grupos: pacientes e controle. O grupo dos
portadores de AF foi selecionado a partir de uma relagcdo nominal disponibilizada
pelo local de acompanhamento dos mesmos. Ja a amostra do grupo controle foi
selecionada por voluntarios saudaveis, pareados por sexo, idade, peso, altura e

nivel de atividade fisica.

11.2. Célculo do tamanho amostral

O calculo do tamanho da amostra foi feito no software MedCalc 8.2
(MedCalc Software Mariakerke, Bélgiica). Considerando que o desfecho principal
€ a reducdo de forca muscular periférica (pico de torque a 75 graus) em

portadores de AF em relacdo aos controles saudaveis, o valor médio utilizado para
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o calculo foi baseado em estudos anteriores (Dougherty et al., 2011 e Ohara et al.,
2014) e assumindo um nivel de significancia de 5% e poder do teste de 70%. O
tamanho da amostra minimo obtido foi de 40 voluntarios em cada grupo.
Considerando ainda o desfecho secundéario sobre a associacdo da disfungéo
muscular respiratéria (pressao inspiratéria maxima) com a disfungdo muscular
periférica (pico de torque a 75 graus) em portadores de AF e em controles
saudaveis, estimou-se que uma amostra minima de 40 sujeitos seria necessaria
para observar uma correlacdo minima de 0,30 (fraca ou superior) com 0 mesmo
nivel de significancia e poder de teste apontados anteriormente. Assim, cada

grupo constara de 40 participantes.

11.3. Proposta de atividades e trabalho

Todos os participantes da pesquisa foram orientados a assinarem o termo
de consentimento livre e esclarecido (TCLE) (Anexo 1). As atividades foram
divididas em dois dias e dois locais, sempre na presenca do pesquisador
responsavel e/ou um médico.

No Centro de Educacao Fisica Almirante Adalberto Nunes (CEFAN), foram
realizados os exames de fungdo pulmonar, forca muscular de quadriceps e
isquiotibiais através do dinamémetro isocinético e teste de preensdo palmar

através do hand grip (Figura 3).
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CEFAN
I 1
Espirometria e Dinamometria Handgrip
medida de forca S
isocinética

muscular

Figura 4. Fluxograma do estudo — exames no CEFAN.

11.4. Riscos

Era possivel que ocorressem desconfortos e riscos decorrentes ao estudo,
como tonteira, desmaio, palpitacdo, elevagcdo ou diminuicdo da pressao arterial e
dor muscular decorrentes dos testes de for¢ca muscular. Além do mais, poderiam
ocorrer dispneia e sincope em virtude dos testes de funcdo pulmonar. Entretanto,
todo o processo esteve sob a supervisdo do pesquisador responsavel e de um

médico.

11.5. Beneficios
Foram gerados alguns beneficios aos participantes do estudo, incluindo
informacdes sobre o0 estado de saude relacionado a funcédo pulmonar e funcéao da

musculatura respiratéria e periférica.
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11.6. Desfecho primario

Alteracdo da funcdo muscular respiratoria (Pimax e PEmax, avaliadas pela
manovacuometria) e funcdo muscular periférica (pico de torque avaliado
pela dinamémetria isocinética do joelho e for¢ca de preensdo manual
avaliada pelo handgrip) em portadores de AF, em relagdo aos controles

saudaveis.

11.7. Desfecho secundéario

Alteracdo da forca muscular respiratoria (Pimax e PEmax, avaliadas pela
manovacuometria) e da forca muscular periférica (pico de torque avaliado
pela dinambémetria isocinética do joelho e forca de preensdo manual
avaliada pelo handgrip) em portadores de AF, em relacdo aos controles
saudaveis.

Nivel de associacdo entre forca muscular respiratéria (Pimax e PEmax,
avaliadas pela manovacuometria) e forca muscular periférica (pico de
torque avaliado pela dinamometria isocinética do joelho e for¢a de preenséo
manual avaliada pelo handgrip) nos portadores de AF.

Impacto da forca muscular respiratoria e periférica sobre a qualidade de

vida dos portadores de AF avaliada através do SF-36.
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12. ANALISE ESTATISTICA

Inicialmente foi verificada a distribuicdo de normalidade dos dados. Apos
essa fase, foi aplicado um teste de comparacdo entre as seguintes variaveis:
funcdo pulmonar, forca muscular respiratoria, handgrip, parametros isocinéticos e
parametros de qualidade de vida. Foi também aplicado um estudo de correlagédo
das variaveis geradas pela avaliacdo da dinamdmetria isocinética com todas as
demais variaveis. Foram utilizados os testes de correlacdo (Spearman ou
Pearson), que dependeram da distribuicio da amostra que foi determinada
previamente. Foi utilizada uma margem de seguranca de 95% de confiabilidade

nos testes de acordo com a amostra e objetivos propostos.

13. CONSIDERAGOES ETICAS

O presente estudo atende as normas da Resolucdo 466/12 do Conselho
Nacional de Saude (BRASIL, 2012) e segue as diretrizes da Declaracdo de
Helsinki (WMA, 2013), que estabelece o0s principios éticos para a pesquisa
envolvendo seres humanos. O projeto foi submetido & anélise do Comité de Etica
em Pesquisa (CEP) do Centro Universitario Augusto Motta (UNISUAM).

O processo de coleta de dados teve inicio a partir da aprovacao do referido
projeto pelo CEP, e todos os participantes foram informados previamente acerca
dos objetivos desta pesquisa, dos procedimentos inerentes ao estudo e foram
orientados a assinar o TCLE. E valido salientar que todos os participantes tiveram
a liberdade para retirar-se do estudo em qualquer momento que desejassem e

estavam cientes desta informacgéo desde o inicio do processo.
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14. CONFIDENCIALIDADE

Todas as informacdes geradas a partir desta pesquisa foram mantidas em
sigilo absoluto e os resultados finais foram incluidos na redacdo da Dissertacéo,
conforme explicitado no TCLE. Aos participantes foram garantidos o anonimato e
privacidade ao longo de todo o processo e mesmo ao seu término, ja que seus

dados pessoais foram excluidos.
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16. PRODUCAO
MUSCLE DYSFUNCTION IS ASSOCIATED WITH POORER QUALITY OF LIFE

IN ADULTS WITH SICKLE CELL ANAEMIA

Running head: Muscle dysfunction and quality of life in sickle cell anemia

ABSTRACT
BACKGROUND: Although sickle cell anaemia (SCA) causes multisystemic
changes, its impact on skeletal muscle is still a matter of debate.
OBJECTIVES: To evaluate muscle function in adults with SCA and to study the
correlations between muscle function and health-related quality of life (HRQoL).
METHODS: Twenty-two adults with SCA and 20 matched controls were subjected
to the Short Form-36 (SF-36), respiratory muscle strength, isometric hand grip
strength (IHGS) and knee isokinetic dynamometry.
RESULTS: In relation to their healthy peers, adults with SCA had lower SF-36
scores, respiratory muscle strength and iHGS. Regarding the isokinetic test, adults
with SCA showed lower values, especially in the variables measured in flexion and
with an angular velocity of 240°s. There was a significant correlation between the
peak torque (PT) at 240°/s and the physical component summary (SF-36pcs) in
both extension (r = 0.77; p < 0.001) and flexion (r = 0.82; p < 0.001). Significant
correlations were also observed between the agonist/antagonist ratio at 240°/s and

the SF-36pcs (r = 0.50; p < 0.001).
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CONCLUSIONS: Adults with SCA have muscle dysfunction, especially with regard
to endurance of the knee flexor muscles. In these patients, there is a strong

relationship between muscle function and HRQoL.

Keywords: sickle cell anemia, muscle strength, isokinetic dynamometry,

rehabilitation

1. Introduction

Sickle cell anaemia (SCA) is considered a growing global health problem
and is the most common single gene disorder worldwide [1]. It is characterized by
a genetic mutation in haemoglobin (Hb) that promotes its polymerization under low
oxygen tension conditions. This polymerization results in erythrocyte rigidity, which
predisposes to microcirculation occlusion, episodes of pain crisis, tissue ischaemia
and chronic haemolytic anaemia [2,3]. Estimates suggest that approximately
300,000 children are born with SCA every year and that this number may increase
to 400,000 by 2050 [1]. Due to newborn screening and advances in treatment,
SCA mortality rates have been decreasing significantly over the past decades,
currently reaching a median survival time of more than 60 years [4]. As a
consequence, there is a growing increase in the number of adults with SCA and, in
turn, the appearance of late complications [1,5].

Due to changes in the structure of red blood cells, SCA causes a
constellation of manifestations in various organs and systems [3]. Repeating

episodes of vaso-occlusive crisis (VOC) are the trademark of SCA. Chronic
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haemolysis and vaso-occlusion induce innumerable systemic pathological
processes, including ischaemia-reperfusion injury, inflammatory responses,
coagulation system activation, nitric oxide depletion and endothelial dysfunction,
which cumulatively result in a myriad of clinical manifestations in patients with SCA
[6]. Although SCA causes multisystem changes, few studies have assessed
muscle damage in these patients; therefore, the corresponding impact of sickle Hb
(HbS) on muscle is still a matter of debate [7-11].

It is known that repeated microvascular obstruction by sickle cells and
oxidative stress can potentially damage the peripheral musculature in SCA, leading
to poor performance of these muscles [9,11,12]. Furthermore, the systemic
damage caused by SCA can also lead to a more sedentary lifestyle which, in turn,
can result in overall loss of muscle strength and a consequent reduction in
functional capacity. More recently, Chatel et al. [7] used a mouse model of SCA to
demonstrate evidence that not only is muscle strength reduced, but there is also a
decrease in fatigue resistance, both of which were independent of muscle mass
and central factors. In recent years, isokinetic dynamometry has been increasingly
used in the assessment of muscle performance in various illnesses, as it
represents the current state-of-the-art test for the measurement of muscle strength
and endurance [13]. However, to date, no study has evaluated the peripheral
musculature through the isokinetic test in adults with SCA to evaluate both muscle
strength and fatigue.

Recently, there has been great interest from the scientific community in the

concept of health-related quality of life (HRQoL) and how it relates to other clinical
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outcomes. Chronic diseases such as SCA, which can only be treated but not
cured, significantly influence the quality of life (QoL) of patients. Adults with SCA
have important limitations that accumulate throughout their lifetime, with pain and
various hospitalizations very likely being important contributors to physical and
emotional destabilization [14,15]. Furthermore, systemic effects occur due to
worsening of the disease, such as enlargement or necrosis in various organs and
systems, including the musculoskeletal system, causing a significant decrease in
HRQoL [16]. It has been increasingly speculated that deterioration in muscle
function contributes to poor QoL in subjects with SCA [7]. However, to our
knowledge, the effect of muscle dysfunction on HRQoL in adults with SCA has not
yet been described.

Muscle disease is often overlooked in patients with SCA and is likely more
common than recognized [12,17]. With the progressive increase in the life
expectancy of these patients, the interest in assessing muscle function and in
measuring QoL is increasing, as this approach may guide the development of new
preventive and therapeutic strategies [18]. Thus, the objective of the present study
was to evaluate muscle function in adults with SCA and to study the correlations

between muscle function and HRQoL.

2. Methods
2.1. Participants
Between October 2016 and August 2017, we performed a cross-sectional

study that evaluated 33 patients with SCA, aged 218 years, seen regularly at
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Pedro Ernesto University Hospital, State University of Rio de Janeiro (Brazil). The
following exclusion criteria were used: history of VOC or acute chest syndrome
(ACS) during the last month preceding the evaluation; report of blood transfusion
during the last three months preceding the evaluation; report of prior
neuromuscular disease not related to SCA, inability to perform the isokinetic test;
and patients considered "very active" according to the International Physical
Activity Questionnaire (IPAQ) [19]. We also evaluated a control group of 20 healthy
individuals matched for age, gender, weight, height and body mass index, who had
no previous history of neuromuscular disease. To address the issue of potential
confounding factors, such as the level of physical activity [7], subjects in the control
group also could not be categorized as "very active" by the IPAQ.

The project was approved by the Research Ethics Committee of the
Research Ethics Committee of the Augusto Motta University Center under the
number CAAE- 56425216.3.0000.5235, in compliance with the provisions of the

Declaration of Helsinki. All individuals signed the consent form.

2.2. Instruments and measurements
2.2.1. Questionnaires

To assess the physical activity level, we used the IPAQ, which estimates the
time spent at various levels of physical activity during the previous week. Energy
expenditure is calculated considering the minutes per week for each activity,
estimated in metabolic equivalent of task (MET). The IPAQ is composed of four

domains, each divided into two items. The results of all items are summed to
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provide the total physical activity score [20]. We used the IPAQ short version,
which had previously been translated and validated for the Portuguese language
[19].

The HRQoL was evaluated using the Short Form-36 (SF-36), a
multidimensional and self-applied HRQoL instrument composed of 36 items
grouped into eight dimensions that can be divided into two general components:
the physical component summary (SF-36pcs), with 21 items, and the mental
component summary (SF-36ycs), with 14 items [21]. The gquestionnaire addresses
general notions of health that are not specific to age, disease or treatment group.
The scores are converted to a scale ranging from 0-100 points, where higher
scores indicate better HRQoL. We used the SF-36 that had been previously

translated into Portuguese and validated in Brazil [22].

2.2.2. Measurement of respiratory muscle strength

Respiratory muscle strength was measured with an HD CPL device (nSpire
Health, Inc., Longmont, CO, USA). For maximal inspiratory pressure (MIP)
measurement, the individual inspired maximally and held their breath for 1.5
seconds. For the maximal expiratory pressure (MEP) measurement, the subject
inspired maximally and then expired maximally against the occluded airway for one
to three seconds. Participants were asked to hold their cheeks with their hands to
reduce mouth interference. At least three MIP manoeuvers and three MEP

manoeuvers were recorded, and the highest values of each variable were chosen
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for analysis [23]. Brazilian equations were used to calculate the predicted

respiratory muscle strength values [24].

2.2.3. Measurement of isometric hand grip strength

Isometric hand grip strength (IHGS) was measured using an isometric
hydraulic dynamometer (SH5001, Saehan Corporation, Korea) on the hand of the
dominant side of the body. The dominant hand was determined by asking which
hand was used to hold a pencil [8]. The tests followed the standardized procedures
of the American Society of Hand Therapists [25]. Briefly, the subject was seated
with their elbow bent at 90° and their forearm in a neutral position. The subject was
then instructed to perform three maximum effort trials of 4 to 5 seconds with a 60-

second interval in between. The highest of the three values was used for analysis.

2.2.4. Measurement of knee isokinetic muscle function

The quadriceps and hamstring muscles of the dominant lower limb were
evaluated using the Biodex System 4 PRO dynamometer (Biodex Medical System,
Shirley, NY, USA) of the Admiral Adalberto Nunes Physical Education Center
(Brazilian Navy), Rio de Janeiro, Brazil. The dominant lower limb was determined
by asking which lower limb was used to kick a ball. Briefly, the subjects were
positioned seated on the equipment, with the trunk, pelvis and thigh stabilized by
belts. The rotation axis of the dynamometer was aligned with the lateral epicondyle
of the femur, while the range of motion in the execution of the test was determined

by 90°. Before the test, the subject familiarized themselves with the test by
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performing three submaximal repetitions [26,27]. After this step, strength was
measured through an angular velocity of 75°s with two sets of five repetitions.
Next, the subject underwent endurance evaluation through an angular velocity of
240°s with two sets of 15 repetitions [28]. A rest period of two minutes was given
between the tests. The highest value of the different repetitions of each of the
following variables was analysed: peak torque at 75°/s (PT7ses) and at 240°/s
(PT240:55), Which is the maximum force of a given point of the range of motion;
maximum repetition of the total work at 75°/s (MRTWss) and at 240°/s
(MRTW.40:5), Which is the total force capable of producing the most muscular work;
total work at 75°/s (TW+s+s) and at 240°/s (TW40ess), Which is the ability to generate
muscle force throughout the range of motion; work fatigue to 75°/s (WFss) and
240°/s (WF24055), Which is the ratio between the first third and the last third of
muscular work; and the agonist/antagonist ratio at 75°/s (AG/ANT7ss) and at
240°/s (AG/ANT2405), Which is the PT of the hamstrings divided by PT of the

quadriceps [27-29].

2.3. Statistical analysis

Data analysis was performed using SAS 6.11 (SAS Institute, Inc., Cary, NC,
USA). The Shapiro-Wilk test was applied to test the normality hypothesis of the
variables. Because the data had no Gaussian distribution, the results are
expressed as medians and interquartile ranges or as frequencies (percentages).
The demographic variables, clinical data and muscle strength values between the

two groups were compared using the Mann-Whitney test for numerical data and
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the chi-square test or Fisher's exact test for categorical data. The association of the
dynamometry variables with the numerical variables was analysed using the
Spearman correlation coefficient and with the categorical variables using Kruskal-
Wallis ANOVA. The association of the clinical variables and dynamometry
variables with the use of hydroxyurea was analysed using the Mann-Whitney test.

Differences were considered significant when p < 0.05.

3. Results

Among the 33 patients who were evaluated for inclusion in the study, 11
were excluded for the following reasons: VOC or ACS during the month prior to the
evaluation (n = 6); blood transfusion during the three months prior to the evaluation
(n = 3); and inability to perform the isokinetic test (n = 2). Thus, the sample
evaluated consisted of 14 men and 8 women, with a median age of 26 (20—-38)
years. The IPAQ classification scores did not differ significantly between the
patients and the controls (p = 0.14), indicating that the two groups were
comparable as to the level of physical activity. In relation to their healthy peers,
adults with SCA had lower SF-36 scores, respiratory muscle strength and IHGS.
The demographic, clinical, respiratory muscle strength and hand grip strength data
of patients and healthy controls are shown in Table 1.

Regarding the isokinetic parameters of the quadriceps and hamstrings,
adults with SCA presented lower values than their healthy counterparts for almost

all parameters evaluated. However, from the point of view of statistical significance,
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adults with SCA had lower values particularly in the variables measured in flexion
and when the angular velocity of 240°/s was used (Table 2).

We also assessed the correlations between knee isokinetic dynamometry
variables and clinical data, respiratory muscle strength and IHGS (Table 3 and
Figs. 1 and 2). The highest number of significant correlations and the strongest of
these correlations were observed between the isokinetic parameters and the SF-
36pcs, especially at the 240°s angular velocity. Among the isokinetic parameters,
AG/ANT240°s Showed significant and positive correlations with HRQoL and
respiratory muscle function, but not with iIHGS. Regarding respiratory muscle
function, positive and significant correlations were observed with the following SF-
36 parameters: MIP with physical functioning (r = 0.36; p = 0.02) and SF-36pcs (r =
0.31; p = 0.04); and MEP with physical functioning (r = 0.50; p <0.001), SF-36pcs (r
= 0.50; p <0.001) and SF-36ycs (r = 0.46; p = 0.002). Regarding iHGS, positive
and significant correlations were observed with the following SF-36 parameters:
physical functioning (r = 0.41; p = 0.006), SF-36pcs (r = 0.62; p <0.001) and SF-
36mcs (r = 0.39; p = 0.009). In addition, a significant correlation was observed
between iIHGS and MEP (r = 0.33; p = 0.03), but not with MIP.

We did not observe any association between the IPAQ and knee isokinetic
dynamometry variables. Regarding the use of hydroxyurea, there were no
significant differences in respiratory muscle strength and iHGS among the patients
who did or did not use the medication. However, the use of hydroxyurea led to

higher flexion PT75.s and extension and higher extension PT40:s (Table 4).
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4. Discussion

The main findings of the present study were that in adults with SCA, there is
dysfunction of the knee muscles in relation to their healthy peers, and this
dysfunction is more evident when the isokinetic test is performed in flexion at the
angular velocity of 240°s. Adults with SCA also have worse HRQoL, lower
respiratory muscle strength and lower hand grip strength. There is an association
between HRQoL and isokinetic parameters, especially when endurance is tested.
Furthermore, the use of hydroxyurea in adults with SCA is associated with
increased knee muscle strength.

In line with our findings, Maioli et al. [11] demonstrated impaired respiratory
muscle strength in half of adults with SCA. Several mechanisms are involved in the
reduction of respiratory muscle strength in patients with SCA, including superficial
respiration resulting from chest pain, subacute vasoconstriction affecting muscle
performance and chest cavity deformities caused by successive bone infarctions
[9,30]. Similar to our findings, Ohara et al. [9] and Ong et al. [30] also observed that
expiratory muscle strength is disproportionately more affected than inspiratory
muscle strength in individuals with SCA. The hypothesis considered is that the
expiratory muscles are more susceptible to vaso-occlusive episodes, likely due to
the lower blood supply available to the tissue, thus favouring the probability of
experiencing a greater impact from repeated VOCs [31]. Interestingly, we observed
significant associations between respiratory muscle function and SF-36 scores.

Thus, it is important to measure respiratory muscle function in adults with SCA
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because the beneficial effects of muscle training on respiratory muscle strength
and QoL have been previously described [18].

In the present study, we observed reduced IHGS in patients with SCA in
relation to their healthy counterparts; this dysfunction was related to decreased
MEP. Similar to our findings, Ohara et al. [9] observed that iIHGS values were
slightly below the predicted values, although they did not evaluate a control group;
in this same study, the authors also found positive correlations between iHGS and
both MEP and MIP. Using hand grip strength and peak power measured during a
maximum vertical squat jump, Dougherty et al. [8] identified deficits in maximal
peripheral muscle strength in individuals with SCA. That study also found
significant correlations between muscle strength and age and lean body mass in
this population; however, these variables had low explanatory power for the
strength models, suggesting that other unidentified factors contributed to reduce
muscle strength in patients with SCA [8]. It is also worth noting that in our study,
we observed significant associations between iIHGS measurements and SF-36
scores, suggesting that hand function has an impact on HRQoL in adults with SCA.

Isokinetic dynamometry has been employed as the gold standard method
for assessing muscle dysfunction in various clinical conditions [13,26—29]. In our
study, adults with SCA had lower values in the isokinetic test than controls,
especially at the 240°s angular velocity. Because low angular velocities show
strength performance, whereas high angular velocities show endurance
performance [13,26,27], our results suggest that adults with SCA are highly

susceptible to muscle fatigue. These findings corroborate the recent finding in
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animal models of SCA that have shown a significant decrease in resistance to
fatigue [7]. SCA has marked effects on the microvascular, structural and energetic
characteristics of skeletal muscle [10]. More recently, in a biopsy study of the
vastus lateralis of patients with SCA, Ravelojaona et al. [10] observed the
presence of microvessel rarefaction, decreased capillary tortuosity and widened
microvessel diameter. These researchers also observed muscle atrophy and
changes in the distribution of muscle fibre types, with an increase in the
percentage of type | fibres and a reduction in the percentage of type lla fibres,
which explains, at least in part, the greater impact on endurance than on muscle
strength because high angular velocities preferentially activate type 1l fibres, which
are associated with muscle resistance. Taken together, amyotrophy and altered
oxidative capacity may explain poor muscle function, poor exercise tolerance and,
consequently, poor QoL in patients with SCA [10]. Thus, better knowledge of the
severity of muscle disease in SCA can lead to more precise treatment and
management of these patients.

The impact of SCA on adult HRQoL may be much greater than in children.
Adults with SCA have multiple complications related to the disease, and QoL is
impaired due to increased susceptibility to pain and fatigue, dependence on
medical treatment, frequent hospitalizations and organ failure; however, few
studies have examined the relationships between these events and HRQoL
[15,32]. The results of our study show a low QoL and the involvement of the
different SF-36 domains. There were significant differences in the two components

and in the assessed dimension of the SF-36 when the group of patients was
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compared with their healthy counterparts; the latter, in turn, had values close to
national norms [33]. The SF-36 values of our sample also resembled those
described in an adult population with SCA in the United States [32]. Interestingly,
McClish et al. [15] compared the SF-36 scores of adults with SCA with several
other chronic diseases; these investigators concluded that caregivers of adults with
SCA should consider their HRQoL as severely compromised, with scores more
similar to those of haemodialysis patients. The deterioration in the QoL of subjects
with SCA should be diagnosed as soon as possible because this metric amplifies
the capacity to identify patients where the most potent interventions, such as
hydroxyurea or bone marrow transplantation, are still justified at an early stage
[15]. Thus, although mortality reduction is of paramount importance among adults
with SCA, future interventions should consider improvement in HRQoL as a clinical
endpoint.

The ability to generate muscle strength/endurance is one of the main factors
that influence the efficiency of everyday activities; therefore, it is intrinsically linked
to human QoL. Many individuals with SCA suffer from the long-term consequences
of VOC episodes on the musculoskeletal system, which lead to a chronic pain
condition in addition to the more acute pain episodes. In our study, there was a
strong association between the SF-36 domains (especially the SF-36pcs) with the
knee isokinetic test parameters. In line with our study, Malheiros et al. [34] showed
that hip dysfunction negatively affects QoL, while Ohara et al. [35] observed a
significant association between hip/lower limb pain and a greater impairment of

QoL on the SF-36 in adults with SCA. These findings explain, at least in part, the
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relationships between muscle dysfunction assessed by knee isokinetic testing and
the HRQoL scores assessed in our study. Interestingly, Charlot et al. [36]
demonstrated that neither regular physical exercise nor autonomic nervous system
activity influenced the clinical severity of patients with SCA, which partially explains
the lack of correlation between the IPAQ and muscle function observed in our
study.

We observed a relationship between knee muscle dysfunction, respiratory
muscle dysfunction and reduced iHGS, which suggests that adults with SCA have
skeletal musculature dysfunction throughout their entire bodies. General
amyotrophy is consistent with the repetitive episodes of vaso-occlusion and
ischaemia-reperfusion of the muscles, sometimes silent or subclinical, which occur
in subjects with SCA and are known to induce skeletal muscle dysfunction and,
eventually, tissue necrosis [10]. Interestingly, we observed strong associations
between the AG/ANT ratios at both angular velocities tested with HRQoL,
respiratory muscle function and iHGS. This finding also explains the more
important reduction in flexor muscle performance when patients were compared
with controls. A change in the ratio between the PT of the hamstrings and
guadriceps indicates that there are excessive muscle imbalances, which
predisposes the knee joint to injury [26,27]. Thus, we hypothesize that effective
muscle training aimed at balancing this relationship may positively impact the
HRQoL of these individuals.

The chronic complications of SCA can be attenuated with preventive care,

such as routine surveillance studies and adequate use of hydroxyurea [16]. In our
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study, we observed that the use of hydroxyurea in adults with SCA led to greater
strength in the knee musculature. Similarly, Hackney et al. [37] observed that in
adults with SCA, hydroxyurea therapy significantly improved performance during
exercise, with increased peak muscle power. Thus, we believe that new treatments
and strategies for early detection of muscle dysfunction in SCA may substantially
improve HRQoL and reduce health care costs for these patients. More effective
treatments for sickle cell disease may provide a significant benefit in HRQoL.
Further studies may be designed to determine effective types of exercises and
rehabilitation programmes that have beneficial effects on muscle dysfunction,
functional disability during exercise and poor QoL in adults with SCA.

Some limitations of our study justify discussion. First, because it is an
observational study, it only shows correlations, but these correlations do not
necessarily imply causality. Second, the number of subjects is relatively small,
reflecting the strict inclusion and exclusion criteria adopted in the present study, in
addition to the fact that we only evaluated patients with SCA and excluded patients
with sickle diseases other than HbS. Third, we did not assess local pain through
specific questionnaires, which could have contributed to the interpretation of the
associations between the values of the knee isokinetic test and the HRQoL scores
of these individuals. Future qualitative and longitudinal studies are needed to
investigate the influence of sickle cell disease on HRQoL during sickle cell disease

progression.

5. Conclusions
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Our findings show that adults with SCA have significant muscle dysfunction,
which is most clearly observed in the knee isokinetic test when endurance is
evaluated. In these patients, there is a strong relationship between knee
musculature dysfunction and poor HRQoL, especially when there is an imbalance
between the quadriceps and hamstrings. Moreover, the use of hydroxyurea had a
positive impact on the performance of the peripheral musculature. Taken together,
our study suggests that more effective management of muscle disease could
substantially improve the QoL of many adults with SCA. However, it should be
borne in mind that muscle dysfunction is a complex phenomenon in this disorder,

and further studies are needed to identify effective management strategies.
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Table 1

Demographic, clinical data, respiratory muscle strength and hand grip strength data of the studied sample

Variable Sickle cell anemia group Control group p value
(n =22) (n =20)
Demographic data
Gender (male/female) 14/8 13/7 0.93
Age (years) 26 (20-38) 27 (24-30) 0.57
Body mass (kg) 62 (58-77) 71 (69-81) 0.07
Body height (cm) 167 (163-173) 170 (164-175) 0.29
BMI (kg/m?) 23 (21-26) 25 (23-26) 0.08
Clinical characteristics
History of VOC 17 (77.3) - -
Arthralgias 8 (36.4) - -
Use of hydroxyurea 16 (72.3) - -
IPAQ
Sedentary 11 (50) 6 (30) 0.14
Irregularly active 10 (45.5) 9 (45)
Active 1(4.5) 5 (25)

Short Form-36
Physical functioning 50 (33-60) 78 (66—-84) < 0.0001
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(points)
SF-36pcs (points) 38 (15-51) 65 (55-90) < 0.0001
SF-36mcs (points) 43 (34-60) 68 (55—74) 0.0001
Respiratory muscle
strength
MIP (% predicted) 68 (52-90) 99 (90-102) 0.001
MEP (% predicted) 59 (38-73) 93 (86-101) <0.0001
iIHGS (kgf) 30 (22-37) 32 (30-42) 0.02

Values are median (IQR range) or n (%).
List of abbreviations: BMI — body mass index, VOC — vaso-occlusive crisis, IPAQ — International Physical Activity
Questionnaire, SF-36pcs — Short Form-36 physical component summary, SF-36ycs — Short Form-36 mental component

summary, MIP — maximal inspiratory pressure, MEP — maximal expiratory pressure, iHGS — Isometric hand grip strength.
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Knee isokinetic dynamometry variables according to group

87

Variable Sickle cell anemia group Control group p value
(n =22) (n =20)
Extension PT7ses (NmM) 148 (124-182) 164 (133-187) 0.26
Flexion PTs:s (NmM) 75 (57-88) 105 (77-128) 0.006
Extension MRTW 7595 (J) 154 (142-230) 192 (154-216) 0.44
Flexion MRTW 7595 (J) 87 (66-111) 115 (99-168) 0.007
Extension TWyses (J) 716 (619-1033) 886 (699-1031) 0.42
Flexion TWses (J) 390 (298-507) 547 (461-775) 0.004
Extension WF7s+s (%) 20 (14-25) 24 (19-32) 0.09
Flexion WF7s+s (%) 22 (13-25) 20 (20-27) 0.38
AG/ANT 7505 (%) 49 (45-57) 68 (62-69) <0.001
Extension PT240:s (NM) 81 (67-97) 99 (70-105) 0.08
Flexion PT240:5 (NM) 45 (32-62) 66 (57-88) <0.001
Extension MRTW 24095 (J) 98 (77-134) 104 (84-134) 0.69
Flexion MRTW 24095 (J) 46 (36-74) 73 (64-121) 0.002
Extension TWaages (J) 1079 (893-1421) 1280 (1018-1644) 0.27
Flexion TW240ss (J) 555 (428-883) 959 (801-1370) <0.001
Extension WF240:5 (%) 34 (22-42) 35 (31-41) 0.42
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Flexion WF4gvs (%) 26 (21-47) 33 (29-39) 0.25
AG/ANT 240015 (%) 50 (44-58) 82 (75-88) < 0.001

Values are median (IQR range) or n (%).

List of abbreviations: PTs-s — peak torque at 75°/s, MRTWs-s — maximum repetition of the total work at 75°/s, TW75es —
total work at 75°/s, WF7s-s — work fatigue at 75°/s, PT240:s — peak torque at 240°/s, MRTW 40:s — maximum repetition of

the total work at 240°/s, TW 405 — total work at 240°/s, WF,40:s — work fatigue at 75°/s, AG/ANT 5.5 — agonist/antagonist

ratio at 75°/s, AG/ANTs.s — agonist/antagonist ratio at 75°/s.
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Spearman’s correlation coefficients between knee isokinetic dynamometry, clinical, respiratory muscle strength and hand

grip strength data

Variable Physical SF-36pcs SF-36pmcs MIP MEP iHGS
functioning
Extension PT7ss (Nm)  0.28 0.717" -0.02 0.08 0.03 0.55
Flexion PT75:s (Nm) 0.46™ 0.817" 0.29 0.23 0.31 0.65
Extension MRTW7ses (J)  0.27 0.66" -0.10 0.12 0.08 0.56"
Flexion MRTW 7505 (J) 0.47" 0.79™" 0.21 0.21 0.31 0.62""
Extension TW7ses (J) 0.27 067" -0.07 0.11 0.08 057"
Flexion TWses (J) 0.50"" 0.817" 0.24 0.24 0.34° 0.60""
Extension WF7ses (%) 0.23 0.09 0.21 0.20 0.07 0.18
Flexion WFs+s (%) 0.03 -0.04 0.12 -0.09 -0.10 0.01
AG/ANT 7575 (%) 0.38 0.46™ 057" 0.34° 0.647" 0.36'
Extension PTa0s (Nm)  0.38 0.777" 0.13 0.08 0.15 0.497"
Flexion PT 24005 (NmM) 0.59™" 0.827" 0.437 0.38 0.49™ 0.55™
Extension MRTWjaqys 0.27 0.62"" -0.04 0.15 0.09 0.517"
)
Flexion MRTWa400s (J)  0.537 0.777" 0.36' 0.417 0.50"" 0.53™"
Extension TWaagers (J) 0.23 0.59™" 0.06 0.04 0.21 0.45™
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Flexion TWaao+ss (J) 0.537" 0.787" 0.38" 0.36 0.517" 0.517"
Extension WF 4005 (%)  0.21 0.01 0.04 0.12 0.22 0.09
Flexion WF 240+ (%) 0.03 -0.05 0.12 0.05 0.03 0.07
AG/ANT 24075 (%) 0.38 0.50"" 0.59™" 0.49™ 0.637" 0.35

List of abbreviations: SF-36pcs — Short Form-36 physical component summary, SF-36ycs — Short Form-36 mental
component summary, MIP — maximal inspiratory pressure, MEP — maximal expiratory pressure, IHGS — isometric hand
grip strength, PTvs-s — peak torque at 75°/s, MRTW7s-s — maximum repetition of the total work at 75°/s, TWs¢s — total work
at 75°/s, WFs.s — work fatigue at 75°/s, AG/ANT7s.s — agonist/antagonist ratio at 75°/s, PTas0s — peak torque at 240°/s,
MRTW240:s — maximum repetition of the total work at 240°/s, TW 405 — total work at 240°/s, WF,40-s — Work fatigue at
240°/s, AG/ANT 2405 — agonist/antagonist ratio at 240°/s.

The values in bold refer to significant differences.

*p <0.05

**p<0.01

***p < 0.005

*kkk p < 0001
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Association between the use of hydroxyurea and the parameters provided by knee isokinetic dynamometry
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Variables Use of hydroxyurea No use of hydroxyurea p value
(n =16) (n=6)
Extension PT7ses (NmM) 158 (128-202) 112 (90-148) 0.01
Flexion PTs:s (NmM) 82 (62-89) 56 (43-76) 0.03
Extension MRTW 7595 (J) 154 (147-266) 142 (117-170) 0.21
Flexion MRTW 7595 (J) 89 (68-113) 73 (53-94) 0.12
Extension TWyses (J) 739 (675-1172) 609 (544-798) 0.08
Flexion TWses (J) 414 (314-528) 286 (241-433) 0.06
Extension WF7s+s (%) 20 (13-26) 20 (15-21) 0.68
Flexion WF7s+s (%) 22 (12-25) 23 (12-28) 0.56
AG/ANT 750/ (%) 49 (45-55) 51 (41-71) 0.82
Extension PT240:s (NM) 85 (76-105) 57 (53-86) 0.03
Flexion PT240:5 (NM) 51 (38-63) 32 (28-48) 0.10
Extension MRTW 240055 (J) 107 (85-145) 77 (62-105) 0.10
Flexion MRTW 24005 (J) 48 (40-76) 37 (32-52) 0.16
Extension TW40¢/5 (J) 1097 (921-1395) 983 (870-1468) 0.66
Flexion TWaza0es (J) 596 (477-897) 432 (335-638) 0.12
Extension WF240:5 (%) 34 (19-40) 34 (23-44) 0.71
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Flexion WF4gvs (%) 46 (34-52) 23 (20-37) 0.02
AG/ANT 240015 (%) 51 (44-57) 50 (41-72) 0.91

List of abbreviations: PTs-s — peak torque at 75°/s, MRTWs-s — maximum repetition of the total work at 75°/s, TW75es —
total work at 75°/s, WFs-;s — work fatigue at 75°/s, AG/ANTs-s — agonist/antagonist ratio at 75°/s, PTa40:5s — peak torque
at 240°/s, MRTW40:s — maximum repetition of the total work at 240°/s, TW40es — total work at 240°/s, WFz40:s — Work

fatigue at 240°/s, AG/ANT 240/ — agonist/antagonist ratio at 240°/s.
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FIGURE CAPTIONS
Fig. 1. Relationship between the peak torque at 240°/s (PT240°5) and the Short
Form-36 physical component summary (SF-36pcs) in both extension (r = 0.77; p

< 0.001) (a) and flexion (r = 0.82; p < 0.001) (b).

Fig. 2. Relationship of the agonist/antagonist ratio at 240°/s (AG/ANT 240¢/s) With
the Short Form-36 physical component summary (SF-36pcs) (r = 0.50; p <

0.001) and the mental component summary (SF-36ucs) (r = 0.59; p < 0.001) (b).
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17. APENDICES
APENDICE 1. TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
AVALIACAO DA FUNCAO MUSCULAR RESPIRATORIA E PERIFERICA EM
PORTADORES DE ANEMIA FALCIFORME

(Resolucéo n°466, de 12 de dezembro de 2012. Conselho Nacional de Saude)

O senhor (a) esta sendo convidado (a) a participar, como voluntario, do
estudo intitulado Avaliagdo da funcdo muscular respiratoria e periférica em
portadores de anemia falciforme, conduzido pelo pesquisador Carlos
Eduardo do Amaral Goncalves. Este estudo tem como objetivo verificar a
associacdo da disfuncdo muscular respiratoria e periférica com os niveis de
qualidade de vida em pacientes com anemia falciforme, e justifica-se, pois, a
analise das variaveis inerentes ao estudo € de grande interesse no campo das
ciéncias da reabilitacdo, uma vez que pode direcionar o desenvolvimento de
novas estratégias para o tratamento dos pacientes com anemia falciforme.

Sua participagdo no estudo sera submeter-se a alguns testes para
avaliar varios aspectos do seu estado de saude. Sera feito um teste para medir
a forca muscular de uma de suas pernas e de uma de suas maos; o (a) sr (a)
respondera a 2 questionarios para avaliar sua qualidade de vida; e vai soprar
com forga, em um equipamento especializado a medir sua capacidade
respiratoria. Durante estes testes, sempre havera um meédico, além do
pesquisador responsavel, garantindo a supervisao de todos os procedimentos.

Através dos resultados dessa pesquisa, o senhor (a) tera alguns
beneficios como: informacdes sobre seu estado de saude relacionado ao
funcionamento dos musculos respiratérios e dos bracos e pernas (periféricos) e
verificacdo do adequado andamento do seu tratamento clinico nos ultimos
meses. Esses dados serdo divulgados em meio cientifico.

Poderéo existir desconfortos e riscos decorrentes do estudo, entre eles:
tonteira, desmaio, palpitacdo, elevacédo ou diminuicdo da pressao arterial, dor
muscular apds algumas horas dos testes de forca e falta de ar nos testes de
sopro.

Sua privacidade sera respeitada, ou seja, seu nome ou qualquer outro
dado ou elemento que possam de qualquer forma Ihe identificar, ser&o
mantidos em sigilo. Sera garantido o anonimato e sua privacidade. Caso haja
interesse, 0 senhor (a) terd acesso aos resultados do estudo. Caso queira, 0
senhor (a) podera se recusar a participar do estudo, ou retirar seu
consentimento a qualquer momento, sem precisar justificar-se, ndo sofrendo
qualquer prejuizo a assisténcia que recebe.

Este estudo néo deve Ihe gerar despesas pessoais, nem compensacao
financeira relacionada a sua participacdo. No entanto, caso tenha qualquer
despesa decorrente da participacdo na pesquisa, havera ressarcimento
mediante depdsito em conta-corrente ou cheque ou dinheiro. Em caso de dano
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pessoal diretamente causado pelos procedimentos propostos neste estudo,
ter4 direito a tratamento médico, bem como as indeniza¢bes legalmente
estabelecidas. De igual maneira, caso ocorra algum dano decorrente da sua
participagdo no estudo, vocé sera devidamente indenizado, conforme
determina a lei.

Em qualquer etapa do estudo vocé podera ter acesso ao pesquisador
responsavel (Carlos Eduardo do Amaral Goncalves) que pode ser encontrado
nos telefones (21) 99796-1112 ou (21) 3281-1968. Se tiver alguma observacéo
ou duvida sobre a conduta da pesquisa, poderd entrar em contato com o
Comité de Etica em Pesquisa (CEP): Praca das Nagbes, n°® 34 - Bonsucesso,
Rio de Janeiro - RJ, Tel.: (21) 3882-9702, e-mail:
comitedeeticaunisuam@unisuam.edu.br. E assegurada a assisténcia durante
toda pesquisa, bem como a garantia do seu livre acesso a todas as
informacbes e esclarecimentos adicionais sobre o0 estudo e suas
consequéncias.

Se este termo for suficientemente claro para |he passar todas as
informacdes sobre o estudo e se o senhor (a) compreender 0os propdsitos do
mesmo, 0s procedimentos a serem realizados, seus desconfortos e riscos, as
garantias de confidencialidade e de esclarecimentos permanentes, o (a) Sr. (a)
poderd declarar seu livre consentimento em participar, demonstrando estar
ciente das propostas do estudo.

Rio de Janeiro, de de

Nome e assinatura do paciente ou seu responsavel legal

Nome e assinatura do responsavel por obter o consentimento

Testemunha Testemunha


mailto:comitedeeticaunisuam@unisuam.edu.br

APENDICE 2 — FICHA DE AVALIACAO CLINICO-FUNCIONAL
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Data de Nascimento: /[ Registro:

Nome:

Endereco:

Telefones:

Idade: Sexo:

Raca: Peso:

Altura: IMC:

Estado civil: Profisséo:

Fumante atual: SIM( ) NAO ( ) Se sim, quantos cigarros por dia?

Ex-fumante? H& quanto tempo?

HDA:

HPP:

Medicacdes em uso:

FC: PA:

SpOy: IPAQ:
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20. ANEXOS:
ANEXO 1. Questionario de qualidade de vida SF-36
VERSAO BRASILEIRA DO QUESTIONARIO DE QUALIDADE DE VIDA - SF-36

1- Em geral vocé diria que sua saude é:

Excelente Muito Boa Boa Ruim Muito Ruim

1 2 3 4 5

2- Comparada ha um ano atras, como vocé se classificaria sua idade em geral, agora?

Muito Melhor Um Pouco Melhor |Quase a Mesma | Um Pouco Pior | Muito Pior

1 2 3 4 5

3- Os seguintes itens sdo sobre atividades que vocé poderia fazer atualmente durante
um dia comum. Devido a sua saude, vocé teria dificuldade para fazer estas
atividades? Neste caso, quando?

. . N&o, ndo
Sim, Sim, dificulta de
Atividades dificulta dificulta um
) modo
muito pouco
algum
a) Atividades Rigorosas, que
exigem muito esforgo, tais como
. 1 2 3

correr, levantar objetos pesados,
participar em esportes arduos.
b) Atividades moderadas, tais
COmo mover uma mesa, passar

. L 1 2 3
aspirador de po, jogar bola, varrer
a casa.
c) Levantar ou carregar 1 2 3
mantimentos
d) Subir varios lances de escada 1 2 3
e) Subir um lance de escada 1 2 3
f) Curvar-se, ajoelhar-se ou dobrar- 1 2 3
se
g) Andar mais de 1 quildmetro 1 2 3
h) Andar vérios quarteirbes 1 2
i) Andar um quarteirdo 1 2 3
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j) Tomar banho ou vestir-se 1 2

4- Durante as Ultimas 4 semanas, vocé teve algum dos seguintes problemas com seu
trabalho ou com alguma atividade regular, como consequéncia de sua saude fisica?

Sim N&o
a) Vocé diminui a quantidade de tempo que se dedicava ao 1 2
seu trabalho ou a outras atividades?
b) Realizou menos tarefas do que vocé gostaria? 1 2
c) Esteve limitado no seu tipo de trabalho ou a outras 1 2
atividades.
d) Teve dificuldade de fazer seu trabalho ou outras atividades 1 2
(p. ex. necessitou de um esforco extra).

5- Durante as Ultimas 4 semanas, vocé teve algum dos seguintes problemas com seu
trabalho ou outra atividade regular diaria, como consequéncia de algum problema

emocional (como se sentir deprimido ou ansioso)?

Sim N&o
a) Vocé diminui a quantidade de tempo que se dedicava ao 1 2
seu trabalho ou a outras atividades?
b) Realizou menos tarefas do que vocé gostaria? 1 2
c) Nao realizou ou fez qualquer das atividades com tanto 1 2
cuidado como geralmente faz.

6- Durante as Ultimas 4 semanas, de que maneira sua saude fisica ou problemas
emocionais interferiram nas suas atividades sociais normais, em relagdo a familia,

amigos ou em grupo?

De forma nenhuma Ligeiramente Moderadamente | Bastante |Extremamente
1 2 3 4 5
7- Quanta dor no corpo vocé teve durante as Ultimas 4 semanas?
Nenhuma Muito Leve Moderada Grave Muito
leve grave
1 2 3 4 5 6

8- Durante as Ultimas 4 semanas, quanto a dor interferiu com seu trabalho normal

(incluindo o trabalho dentro de casa)?
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De maneira Um pouco Moderadamente | Bastante Extremamente
alguma
1 2 3 4 5

9- Estas questdes sdo sobre como vocé se sente e como tudo tem acontecido com
vocé durante as Ultimas 4 semanas. Para cada questéo, por favor dé uma resposta
gque mais se aproxime de maneira como vocé se sente, em relacao as ultimas 4

semanas.

Todo
Tempo

maior
parte
do
tempo

Uma
boa
parte
do
tempo

Alguma
parte
do
tempo

Uma
pequena
parte do
tempo

Nunca

a) Quanto tempo
vOocé tem se
sentindo cheio de
vigor, de vontade,
de forga?

b) Quanto tempo
vocé tem se sentido
uma pessoa muito
nervosa?

¢) Quanto tempo
vocé tem se sentido
tdo deprimido que
nada pode anima-
lo?

d) Quanto tempo
vocé tem se sentido
calmo ou tranquilo?

e) Quanto tempo
vocé tem se sentido
com muita energia?

f) Quanto tempo
vocé tem se sentido
desanimado ou
abatido?

g) Quanto tempo
vocé tem se sentido
esgotado?

h) Quanto tempo
vocé tem se sentido
uma pessoa feliz?
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i) Quanto tempo

vocé tem se sentido 1

cansado?

10- Durante as ultimas 4 semanas, quanto de seu tempo a sua saude fisica ou
problemas emocionais interferiram com as suas atividades sociais (como visitar

amigos, parentes, etc)?

Todo A maior parte Alguma parte do Uma Nenhuma
Tempo do tempo tempo pequena parte do
parte do tempo
tempo
1 2 3 4 5
11- O quanto verdadeiro ou falso € cada uma das afirmacdes para vocé?
A maioria A Definit
iori efinitiva-
Definitivamente \C::;es N&o gnaaslorla :
) . mente
verdadeiro verdadeir Sel vezes falso
o] falso
a) Eu costumo
obe_dece_r um pouco 5 3 4 5
mais facilmente que
as outras pessoas
b) Eu sou tdo
saudavel quanto > 3 4 5
qualquer pessoa que
eu conheco
c) Eu acho que a
minha salde vai 2 3 4 5
piorar
d) Minha saude é > 3 4 5
excelente
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ANEXO 2. Questionario Internacional de Atividade Fisica (IPAQ — verséo curta)

‘ —
2 (
QUESTIONARIO INTERNACIONAL DE ATIVIDADE FiSICA -
- VERSAO CURTA -
Nome:
Data: I I Idade : Sexo: F( )M ()

Nos estamos interessados em saber que tipos de atividade fisica as pessoas
fazem como parte do seu dia a dia. Este projeto faz parte de um grande estudo
que esta sendo feito em diferentes paises ao redor do mundo. Suas respostas nos
ajudarao a entender que tdo ativos nés somos em relagdo a pessoas de outros
paises. As perguntas estdo relacionadas ao tempo que vocé gasta fazendo
atividade fisica na ULTIMA semana. As perguntas incluem as atividades que vocé
faz no trabalho, para ir de um lugar a outro, por lazer, por esporte, por exercicio ou
como parte das suas atividades em casa ou no jardim. Suas respostas sdo MUITO
importantes. Por favor responda cada questdo mesmo que considere que nao seja
ativo. Obrigado pela sua participagéo !

Para responder as questdes lembre que:

» atividades fisicas VIGOROSAS sdo aquelas que precisam de um grande
esforco fisico e que fazem respirar MUITO mais forte que o normal

> atividades fisicas MODERADAS sao aquelas que precisam de algum esforgo
fisico e que fazem respirar UM POUCO mais forte que o normal

Para responder as perguntas pense somente nas atividades que vocé realiza por
pelo menos 10 minutos continuos de cada vez.

1a Em quantos dias da ultima semana vocé CAMINHOU por pelo menos 10
minutos continuos em casa ou no trabalho, como forma de transporte para ir de um
lugar para outro, por lazer, por prazer ou como forma de exercicio?

dias por SEMANA () Nenhum

1b Nos dias em que vocé caminhou por pelo menos 10 minutos continuos quanto
tempo no total vocé gastou caminhando por dia?

horas: Minutos:

2a. Em quantos dias da ultima semana, vocé realizou atividades MODERADAS por
pelo menos 10 minutos continuos, como por exemplo pedalar leve na bicicleta,
nadar, dancar, fazer ginastica aerobica leve, jogar vélei recreativo, carregar pesos
leves, fazer servigos domésticos na casa, no quintal ou no jardim como varrer,
aspirar, cuidar do jardim, ou qualquer atividade que fez aumentar

CENTRO COORDENADOR DO IPAQ NO BRASIL- CELAFISCS -
INFORMAGOES ANALISE, CLASSIFICAGAO E COMPARAGCAO DE RESULTADOS NO BRASIL
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moderadamente sua respiragdo ou batimentos do coragdo (POR FAVOR NAO
INCLUA CAMINHADA)

dias por SEMANA () Nenhum

2b. Nos dias em que vocé fez essas atividades moderadas por pelo menos 10
minutos continuos, quanto tempo no total vocé gastou fazendo essas atividades

por dia?
horas: Minutos:

3a Em quantos dias da ultima semana, vocé realizou atividades VIGOROSAS por
pelo menos 10 minutos continuos, como por exemplo correr, fazer ginastica
aerdbica, jogar futebol, pedalar rapido na bicicleta, jogar basquete, fazer servigos
domésticos pesados em casa, no quintal ou cavoucar no jardim, carregar pesos
elevados ou qualquer atividade que fez aumentar MUITO sua respiracdo ou
batimentos do coracéo.

dias por SEMANA () Nenhum

3b Nos dias em que vocé fez essas atividades vigorosas por pelo menos 10
minutos continuos quanto tempo no total vocé gastou fazendo essas atividades

por dia?
horas: Minutos:

Estas ultimas questdes sdo sobre o tempo que vocé permanece sentado todo dia,
no trabalho, na escola ou faculdade, em casa e durante seu tempo livre. Isto inclui
o tempo sentado estudando, sentado enquanto descansa, fazendo licdo de casa
visitando um amigo, lendo, sentado ou deitado assistindo TV. N&o inclua o tempo
gasto sentando durante o transporte em 6nibus, trem, metré ou carro.

4a. Quanto tempo no total vocé gasta sentado durante um dia de semana?
horas ___ minutos
4b. Quanto tempo no total vocé gasta sentado durante em um dia de final de
semana?
horas ____minutos

PERGUNTA SOMENTE PARA O ESTADO DE SAO PAULO

5. Vocé ja ouviu falar do Programa Agita Sdo Paulo? () Sim( ) Néo
6.. Vocé sabe o objetivo do Programa? ( ) Sim ( ) Nao

CENTRO COORDENADOR DO IPAQ NO BRASIL—- CELAFISCS -
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