COIVlPARAQAO DOS VALORES PREVISTOS E ENCONTRADOS NA
FUNCAO PULMONAR E NO DESEMPENHO FUNCIONAL EM PESSOAS
COM DF

DUENSITY COMPARISON OF PREDICTED AND ACTUAL PULMONARY FUNCTION
AND FUNCTIONAL PERFORMANCE IN PEOPLE WITH SICKLE CELL DISEASE

Vitéria Cristina de Souza Bitencourt?, Juliana Guimardes Santos?, Cristiane Maria Costa
Dias?®

1. Académico do curso de fisioterapia da Bahiana— Escola Bahiana de Medicina e Saude
Publica, Bahia, Brasil. Integrante do programa institucional iniciagdo cientifica do
Conselho Nacional de Desenvolvimento Cientifico e Tecnolégico. ORCID 0009-0005-
0844-2887

2. Fisioterapeuta, Mestre em Tecnologias em Saude pela Escola Bahiana de Medicina e
Saude Publica, Bahia, Brasil. ORCID 0000-0002-9093-459X

3. Fisioterapeuta, Doutora em Medicina e Saude Humana pela Escola Bahiana de
Medicina e Saude Publica, Bahia, Brasil. ORCID 0000-0003-1944-3154

Autor para correspondéncia: vitoriabitencourt21.1@bahiana.edu.br

RESUMO

Introducéo: A Doenca Falciforme (DF) pode provocar complicagées pulmonares
e reducdo do desempenho funcional. Contudo, a associacdo entre os valores
previstos e esperados da funcdo pulmonar e o desempenho funcional em
pessoas com DF ainda néo foi claramente evidenciada na literatura. Objetivo:
Comparar os valores previstos e encontrados da funcdo pulmonar e
desempenho funcional em pessoas com DF. Métodos: Estudo de corte
transversal, realizado na clinica de Fisioterapia Bahiana Saude, em pessoas com
DF. Incluidas: Pessoas com diagnostico de DF diagnosticada por sequéncia de
DNA e eletroforese de Hb e exame PCR comprobatorio. Excluidas: sindromes
genéticas associadas, eventos agudos ha menos de 1 més, com asma bronquica
e fibrose cistica. A avaliacdo da forca muscular respiratéria foi realizada através
da manovacometria; funcdo pulmonar através da espirometria; desempenho
funcional através da distancia percorrida no teste de caminhada de seis minutos
(TC6min). As variaveis continuas (idade, CVF, VEF1, CVF/VEF1, PIMAX,
PEMAX, distancia percorrida no TC6M) foram representadas por mediana e
intervalo interquartil. Para verificar as comparacfes entre as variaveis numeéricas
(CVF, VEF1, CVF/VEF1, PIMAX, PEMAX, distancia percorrida no TC6M) foi
utilizado o teste de Wilcoxon. O nivel de significancia estatistica em todos os
testes foi fixado em p<0,05. Resultados: A amostra foi composta por 35
participantes com uma mediana de 35 anos de idade, maior frequéncia do
fendtipo HbSS com 68%, na espirometria os valores sdo sugestivos de um
padrdo obstrutivo. A forgca muscular inspiratéria e expiratoria atingiram 60% e
61% do previsto, respectivamente. No TC6M foi encontrado uma distancia
percorrida abaixo do valor previsto. Concluséo: Foi encontrado que os valores
previstos, quando comparados aos observados, apresentaram-se reduzidos
tanto na funcdo pulmonar quanto no desempenho funcional de individuos com
Doenca Falciforme.
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ABSTRACT

Introduction: Sickle cell disease (SCD) can cause pulmonary complications and
reduced functional performance. However, the association between predicted
and expected lung function values and functional performance in people with
SCD has not yet been clearly demonstrated in the literature. Objective: To
compare the predicted and found values of lung function and functional
performance in people with SCD. carried out at the Bahiana Saude Physiotherapy
clinic on people with SCD. Included: People diagnosed with Sickle Cell Disease
by DNA sequencing and Hb electrophoresis and a confirmatory PCR test.
Excluded: associated genetic syndromes, acute events less than 1 month
previously, bronchial asthma and cystic fibrosis. Respiratory muscle strength was
assessed using manovacometry; lung function using spirometry; functional
performance using the distance covered in the six-minute walk test (6MWT). The
continuous variables (age, FVC, FEV1, FVC/FVC1, PIMAX, PEMAX, distance
walked in the 6MWT) were represented by median and interquartile range. The
Wilcoxon test was used to verify comparisons between the numerical variables
(FVC, FEV1, FVC/FVC1, PIMAX, PEMAX, distance covered in the 6MWT). The
level of statistical significance for all tests was set at p<0.05. Results: The sample
consisted of 35 participants with a median age of 35 years, a higher frequency of
the HbSS phenotype with 68%, in spirometry the values are suggestive of an
obstructive pattern. Inspiratory and expiratory muscle strength reached 60% and
61% of predicted, respectively. The 6MWT found a distance covered below the
predicted value. Conclusion: It was found that the predicted values, when
compared to the observed values, were reduced in both lung function and

functional performance in individuals with Sickle Cell Disease.
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INTRODUCAO

A Doenca Falciforme (DF) possui carater sanguineo, recessiva e hereditaria,
responsavel por atingir milhares de pessoas no mundo. Esta concentrada
majoritariamente nos continentes da Africa, Asia e na América do Sul *. No Brasil
€ uma doenca com alta prevaléncia, principalmente, no estado da Bahia com
uma propor¢éo de 1:650 nascidos vivos/ano 2. Nesta doenga ocorre um defeito
na cadeia da beta-globina da molécula de hemoglobina, por meio da alteragcéo
na conversao do acido glutamico em um codon de valina. Este processo ocorre
durante a desoxigenacdo e contribui para a falcizacdo das hemécias, que
passam do formato original discoide para a forma de foice. Além disso, devido a
arquitetura da valina ser hidrofébica, havera a polimerizacdo da hemoglobina e
com o formato de foice da hemécia, ocorre um evento chamado de vaso-

oclusaos.

Devido ao processo de polimerizacdo da hemoglobina S (HbS), desencadeia
eventos de isquemia, inflamacédo e estresse oxidativo. Esse processo pode
resultar em alterac6es do padrdo pulmonar, caracterizadas por manifestacdes
mista, obstrutiva ou restritiva*. Estudos indicam que o padréao restritivo € mais
acentuado em adultos, enquanto o padrdo obstrutivo ocorre com maior
frequéncia em criancas®®. No entanto, ainda ha congruéncias na literatura
qguanto ao padrao da funcédo pulmonar predominante em adultos com DF. Outro
fator que pode comprometer a funcao pulmonar em individuos com DF (DF) é a
reducao dos fluxos e volumes pulmonares, associada a estresse oxidativo, leséo
endotelial e eventos vaso-oclusivos. Esses processos contribuem para a

diminuicédo da forca muscular respiratéria e do desempenho funcional’-82,

No Brasil, especialmente no estado da Bahia, apresenta uma alta prevaléncia de
adultos com Doenca Falciforme. Apesar do conhecimento cientifico das
alteracdes pulmonares e do desempenho funcional nesta doenca, ainda nao foi
esclarecido a comparacao entre os valores previstos e observados da funcao
pulmonar e o desempenho funcional, nesta populacdo. Desse modo o objetivo
da pesquisa foi comparar os valores previstos e encontrados da fungéo pulmonar

e desempenho funcional em pessoas com Doenca Falciforme.



METODOS

Estudo transversal realizado na clinica de Fisioterapia Bahiana Saude, com a
proposta de caracterizar a fungdo pulmonar e o desempenho funcional em
pessoas com DF. Os participantes entraram no estudo através do meétodo
snowball. Foram incluidos no estudo participantes com idade maior de 18 anos
e menor ou igual a 64 anos, HbS diagnosticado por sequéncia de DNA e
eletroforese de Hb. Foram excluidas pessoas com sindromes genéticas
associadas, terem realizado transfusdo sanguinea nas Uultimas 24h, que
manifestavam eventos agudos ha menos de 1 més da inclusdo do estudo, asma
brébnquica, fibrose cistica, incapacidade para caminhar ou realizar os exames

previstos, e dificuldade de compreenséao para realizagcéo dos testes.

As avaliacfes foram iniciadas com aplicacao do questionario padrao: Coletados
os dados sociodemograficos (nome, idade, telefone, e-mail), clinicos (como o
tempo de diagndstico, manifestacdes agudas da doenca: crises vasoclusivas
(CVO), sindrome toracica aguda, infeccdes, internamentos, transfusdes
sanguineas, priapismo, acidente vascular cerebral. Posteriormente, os dados
antropométricos como a altura dos participantes foram medidos através do
estadibmetro e o0 peso em balanca digital previamente calibrada para garantir a
confiabilidade dos dados. A percepcao do esforco respiratério foi aplicada no
final de cada teste, através da escala subjetiva de Borg modificada?t. O
participante descansava entre 0s testes por cinco minutos e posteriormente eram
submetidos a avaliagdo da funcé&o pulmonar e a realizacdo do TC6M. Durante
esse momento de descanso, o oximetro G-TEC foi utilizado com a finalidade de
verificar a saturacao periférica de oxigénio (SpO3) e a frequéncia cardiaca (FC);
presséao arterial (PA) e a escala de subjetiva de percepc¢éo de esforgo - Borg de
0 a 10. Os testes foram conduzidos por um unico avaliador treinado, com
instrucdes verbais padronizadas, sempre no mesmo periodo do dia (vespertino)

e no local, seguindo o Protocolo do TC6M*,

A avaliacdo dos valores espirometricos foi realizada conforme os critérios da
American Thoracic Society (ATS), por um fisioterapeuta treinado?. Foi utilizado
o espirdbmetro MR modelo Spirobank I, os parametros analisados foram:

capacidade vital forcada (CVF), volume expiratério forcado no primeiro segundo
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(VEF1) e a relacdo CVF/VEF1 - Indice de Tiffeneau-Pinelli, os valores foram
apresentados em percentual previsto para o sexo, idade e altura. No que diz
respeito, a avalicdo da forgca muscular respiratoria foi avaliada através do
manovacudmetro Sport, utilizado a equacédo de referéncia Neder JA. et al.
(1999): PImax (CmH20): Homens = -0,80 (idade) + 155,3, SEE = 17,3; Mulheres
=-0,49 (idade) + 110,4, SEE = 9,1. PEméax (CmH20): Homens = -0,81 (idade) +
165,3, SEE = 15,6; Mulheres = -0,61 (idade) + 115,6, SEE = 11,2 3.

Referente ao TC6M foi aplicado conforme o protocolo da ATS Statement:
Guidelines for the six-minute walk test — 2002 1. O teste se iniciava e finalizava
com a afericao da PA, SpO2, FC e percepcao de esforco ao exercicio - Borg em
sedestracdo. Foi utilizada a férmula prevista para populacéo brasileira saudavel
TC6M, equacao de referéncia Brito Raquel R. et al. (2013) Distancia prevista =
890,46- (6,11 x idade) + (0,0345 x idade2) + (48,87 x sexo) - (4,87 x IMC)4.

A analise do banco de dados foi através do Software Statistical Package for
Social Sciences (SPSS), versao 14.0 for Windows. Inicialmente foi confirmada a
distribuicdo dos dados através da analise descritiva. Para a analise descritivas,
as variaveis categoricas: sexo, cor, método de diagndstico, fenétipo da DF
(HbSS, HbS-betaTalassemia, HbSC e HbSD), eventos agudos a menos de um
més foram apresentadas em valores absolutos e percentuais. As variaveis
continuas (idade, CVF, VEF1, CVF/VEF1, PIMAX, PEMAX e distancia percorrida
do TC6M) foram relatadas por mediana e intervalo interquartil. Para verificar as
comparacdes entre as variaveis numéricas (CVF, VEF1, CVF/VEF1, PIMAX,
PEMAX e distancia percorrida no TC6M), foi utilizado o teste de associacao

Wilcoxon. O nivel de significancia estatistica foi fixado em p<0,05.



RESULTADOS

A amostra foi constituida por 35 participantes conforme os critérios de

elegibilidade, no periodo entre outubro de 2021 a setembro de 2024, Figura 4.

Figura 4 — Fluxograma do recrutamento dos participantes da pesquisa de

acordo com modelo sugerido no STROBE 1°,
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No que concerne a amostral total, foi verificado uma frequéncia maior do sexo
feminino 54,3%. A idade variou entre 29 e 40 anos. A maioria da populagcdo com
71,4% autorreferida cor preta. A tabela 1 apresenta os dados sociodemograficos
dos participantes da pesquisa.

Tabela 1 - Caracteristicas sociodemograficas das pessoas com Doenca
Falciforme. Salvador, BA, 2021-2024. (n=35)

Variaveis
Idade (anos) 35,46 (29 — 40)
Peso (kg) 65,03 (56,7 — 70)
Altura (cm) 167 (159 — 175)
IMC 23,38 (19,6 — 26,27)
Sexo

Feminino 19 (54,3)

Masculino 16 (45,7)
Cor autorreferida

Preto 25 (71,4)

N&o preta 10 (28,6)
Escolaridade

Ensino fundamental completo >8 anos 5 (14,0)

Ensino fundamental completo (11 anos) 14 (37,0)

Ensino médio completo 15 (46,1)

Pés-graduacédo 1(2,9)
Ocupacao

Ativo 11 (31,6)

Desempregado 12 (34,2)

Aposentado 12 (34,2)
Renda principal da casa

Sim 16 (45,7)

N&o 19 (54,3)
Renda familiar

Até 2 salarios-minimos 30 (85,7)

2 a 4 salarios-minimos 5(14,3)

Variaveis qualitativas foram expressas em n = frequéncia absoluta e relativa (%).
Varidveis quantitativas foram expressas em mediana e intervalo interquartil. IMC =
indice de massa corporal.



Em relac&o aos aspectos clinicos dos participantes 77,1% tiveram o diagnostico
através da eletroforese de Hb, 68,6% tinham HbSS. Relataram auséncia de
eventos agudos no dltimo més 62,9%; fazem uso da hidroxiuréia 48,6%; n&o
fazem tratamento fisioterapéutico 88,6%.

Tabela 2 - Caracteristicas clinicas das pessoas com Doenca Falciforme.
Salvador, BA, 2021-2024. (n=35)

Variaveis
Métodos de diagndstico
Eletroforese de Hb 27 (77,1)
Outro 8 (22,9)
Tipo da DF
HbSS 24 (68,6)
S Talessemia 1(2,8)
HbSC 10 (28,6)
Eventos agudos no ultimo més
Sim 13 (37,1)
Nao 22 (62,9)
Qual Evento
Crise algica 10 (28,6)
Osteonecrose da cabeca do fémur 2 (5,7)
Tratamento com hidroxiureia
Sim 17 (48,6)
Nao 15 (42,8)
Jafez 3 (8,6)
Realiza fisioterapia
Nao 31 (88,6)
Sim 4 (11,4)

Variaveis qualitativas foram expressas em n = frequéncia absoluta e %.



A tabela 3 revela os valores previstos e encontrados da fung&o pulmonar e forca
muscular respiratéria. Todas as variaveis da espirometria (CVF, VEF1 e
VEF1/CVF); forca muscular inspiratéria (Pimax) e expiratoria (Pemax); e a
distancia percorrida no TC6M apresentaram valores abaixo do previsto, com
significancia estatistica (p= 0,001).

Tabela 3 — Comparacao entre os valores previstos e encontrados das variaveis
da funcdo pulmonar e desempenho funcional em pessoas com Doenca
Falciforme, Salvador — Bahia, 2021-2024. (n=35)

Variaveis Valores previstos Valores encontrados p

Pimax (cmH20) - 99 (91,62 - 127,3) -70 (50 - 70) 0,001
Pemax (cmH20) 102, 18 (92,4 — 136,9) 65 (50 — 90) 0,001
CVF (L) 3,91 (3,24 — 4,90) 3,32 (2,73 -3,85) 0,001
VEF1 (L/s) 3,44 (2,76 — 4,01) 2,53 (2,34 - 2,88) 0,001
VEF1/CVF (%) 105,82 (96,5 — 112,1) 80 (73,8 — 87,6) 0,001
TC6M (metros) 676,32 (579,8 — 745,9) 430 (391 - 471) 0,001

Varidveis gquantitativas foram expressas em mediana e intervalo interquartil. Teste
Wilcoxon entre os valores previstos. Pimax: pressao inspiratéria maxima; Pemax
pressao inspiratoria maxima; CVF: Capacidade Vital Funcional; VEF1: Volume
expiratorio forcado no primeiro segundo.



A tabela 4 mostra a porcentagem (%) dos valores previstos em relacdo aos
valores encontrados das varidveis da fungcdo pulmonar, os participantes
alcancaram 80% da CVF e VEF1/CVF, 77% do VEF1. No que diz respeito a forga
muscular respiratéria: Pimax 61,94% do previsto; Pemax: 60,19%; Distancia
Percorrida no TC6M: 62,77% do previsto.

Tabela 4 — Porcentagem dos valores previstos em relagcdo aos encontrados
das variaveis funcéo pulmonar e desempenho funcional em pessoas com DF,
Salvador — Bahia, 2023.

Variaveis Valores encontrados
% da CVF (L) 80,0 (70,0 — 88,0)
0 VEFIICVE 500 (75,6 - 87,4
% VEF1 , ,0 — 38/,

% Pimax (cmH20) 61,94 (47,3 — 100,0)
% Pemax (cmH20) 60,19 (41,3 — 78,6)
% TC6min (M) 62,77 (55,4 — 76,31)

Variaveis quantitativas foram expressas em mediana e intervalo interquartil. Pimax:
presséo inspiratdéria maxima; Pemax pressao inspiratéria maxima; CVF: Capacidade
Vital Funcional; VEF1: Volume expiratério forcado no primeiro segundo.



DISCUSSAO

Este estudo teve como proposta de realizar a comparacao dos valores previstos
e encontrados da fungéo pulmonar e do desempenho funcional em pessoas com
DF. Foi encontrado valores significativos entre previstos e encontrados nas
variaveis da espirometria, da forca muscular respiratoria e distancia percorrida
no TC6M. Os resultados demonstraram um padrdo indicativo de obstrucao,
reducdo da forca muscular respiratéria e do desempenho funcional em pessoas
com DF.

Neste estudo identificamos na espirometria valores de VEF1 correspondentes a
77% do valor previsto, enquanto a CVF e VEF1/CVF apresentaram valores
abaixo dos previstos, ambos em torno de 80% do esperado, 0 que sugere um
padrao indicativo de obstrucéo. Estes achados divergem do estudo de Sen et al.,
gue avaliaram 66 adultos com média de idade de 27,48+7,05 anos, fenotipo mais
frequente HbSb (70%), e um grupo controle composto por individuos saudaveis.
Através do teste de provocacdo com metacolina, foi identificado um padrédo
restrivo em 48% da amostra analisada®. Outro estudo analisou 310
participantes com idade média 30.72+10.34 anos, predominantemente o fenétipo
HbSS 60%, com padrdo restritivo'®. Uma possivel hipétese aos achados
discordantes observados no nosso estudo foi a predominéncia de pacientes com
0 genotipo HbSS (68%), considerado a forma mais grave da DF. Este gendtipo
estd associado a uma maior vulnerabilidade e complicacdes severas, como
eventos vaso-oclusivos agudos e dolorosos, disfuncdo esplénica com maior
suscetibilidade a infec¢cdes, anemia hemolitica, disfuncdo orgéanica cronica,
acidente vascular cerebral e mortalidade precoce. Esses fatores amplificam as
repercussdes sistémicas da doenca e impacto significativo nos desfechos
clinicos e funcionais, observados nestes pacientes!’. Destaco a limitacdo do
nosso estudo a auséncia da realizacdo da prova de broncodilatador e nimero
pequeno da amostra analisada, o que representa fragilidades metodologicas.
Provavelmente, essa limitacdo influenciou a ndo deteccdo de padrbes
respiratorios reversiveis e uma caracterizacao mais precisa do padréo pulmonar.
Entretanto, ja € sabido que ndo ha um padréo pulmonar claramente definido e

amplamente aceito em pessoas com Doenca Falciforme?®.



Outra explicacdo plausivel para estes achados sdo 0Ss mecanismos
fisiopatoldégicos associados as manifestacdes clinicas e complicacdes
pulmonares como a Sindrome Toracica Aguda. Esses achados destacam as
heterogeneidades dessas alteracdes pulmonares e funcionais®®nas pessoas
com Doenca Falciforme. Os autores sugerem novas pesquisa com o intuito de
preencher esta lacuna e elucidar um entendimento mais robusto sobre o padréo

pulmonar em pacientes com DF.

No que se refere a forca muscular respiratéria observou-se uma reducédo tanto
na pressao inspiratoria maxima (PIMAX) quanto na pressao expiratoria maxima
(PEMAX), em ambos os sexos o que indica uma fraqueza muscular respiratéria.
Estes achados estdo consistentes com os resultados de Ohrana, que buscou
avaliar uma populacdo com média de idade de 29 + 6 anos, composta por
pessoas com o fenotipo HbSS (23%), e destacou uma reducdo nas medidas de
PIMAX e PEMAX em comparacgédo aos valores previstos'®. Apesar dos avancos
na pesquisa sobre a DF, a investigacdo da forgca muscular respiratoria ainda €
limitada. Esse panorama ressalta a importancia de estudos adicionais que visem
validar e aprofundar a compreensdo da ocorréncia de fragueza muscular
respiratéria associada a essa condicdo. Pesquisas futuras podem contribuir para
estratégias de intervencdo mais eficazes, melhorando a performance

respiratoria.

Referente ao desempenho funcional observou-se que o0s participantes
alcancaram 62,77% dos valores esperados. Logo, demostra uma reducéo na
distancia percorrida durante o TC6M das pessoas com DF, em compara¢ao aos
valores previstos para a populacdo saudavel, de acordo com a idade e sexo.
Estes dados corroboram com os dados de outro estudo com a mesma faixa
etaria e fenétipo da DF'. Ambos os estudos reforcam a evidéncia de que
pessoas com DF tendem a percorrer distdncias menores em testes de
desempenho funcional quando comparadas a pessoas sem a doenca. Além
disso, indicam que o fenotipo HbSS estda associado as manifestacées mais
graves da DF. Uma possivel causa para essa limitacdo funcional é o fato de
88,6% dos participantes ndo realizarem acompanhamento fisioterapéutico,
somado a alta prevaléncia de crises algicas (28,6%), e as deficiéncias nas
politicas publicas de saude. Sendo assim, a reducdo do desempenho funcional



identificada neste estudo evidencia o papel crucial da fisioterapia na reabilitacao
de individuos com DF. Com o objetivo de atenuar os impactos da fisiopatologia
da doenca, com énfase especial na reabilitacdo das disfungbes dos musculos
respiratorios, no ganho do desempenho funcional e, consequentemente, na
qualidade produtiva dessa populacdo??’. Posto isso, estudos futuros séo
essenciais para aprofundar o0 conhecimento sobre as intervengdes
fisioterapéuticas na Doenca Falciforme, e os impactos na qualidade produtiva e
de vida dessas pessoas. E relevante destacar que as repercussées, como a
fragueza dos musculos respiratérios e a reducdo do desempenho funcional,
estdo diretamente correlacionadas com as caracteristicas fisiopatoldgicas da DF.
Entre essas caracteristicas, incluem-se os eventos de vaso-ocluséo, lesdo do
endotélio vascular, inflamacéo, isquemia e estresse oxidativo, 0s quais
desempenham um papel central na progressdo das disfuncdes sistémicas
observadas nesses pacientes!®. Destacamos que nesta amostra dois
participantes néo realizaram o TC6M, devido a presenga de Ulcera nos membros
inferiores e por necrose da cabeca do fémur. Estas manifestacfes clinicas sao
comuns em pessoas com DF e representam causas frequentes de limitacéo

funcional nesses pacientes'®2°,

7

Ademais, é importante salientar que na pesquisa nao foi avaliado o nivel de
atividade fisica e dor, estas variaveis contribuem para uma compreensdo mais
abrangente da influéncia desses fatores na funcéo pulmonar e no desempenho
funcional das pessoas com DF, evidenciando as limitagdes do estudo. Dessa
forma, torna-se necessario a realizacdo de novos estudos que investiguem
associacdo entre essas variaveis, com o0 objetivo de compreender o0s

mecanismos envolvidos e seu impacto na salde dessa populacao.

CONCLUSAO

Foi encontrado que os valores previstos, quando comparados aos observados,
apresentaram-se reduzidos tanto na fungcdo pulmonar quanto no desempenho
funcional de individuos com Doenca Falciforme. Estes achados contribuirdo para
identificar precocemente as disfun¢des funcionais e nortear as estratégias
fisioterapéuticas  individualizadas no cuidado de pessoas com

Doenca Falciforme.
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