VI

2 =l

% &

":"’T\Il\fy
k-3

UNIVERSIDADE FEDERAL DO CEARA

FACULDADE DE MEDICINA
DEPARTAMENTO DE MEDICINA CLINICA
PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM CIENCIAS MEDICAS

BRUNO MEMORIA RODRIGUES OKUBO

AVALIACAO DA FUNCAO PULMONAR E FORCA MUSCULAR RESPIRATORIA
EM PACIENTES IDOSOS PORTADORES DE ANEMIA — ESTUDO
COMPARATIVO ENTRE SINDROMES MIELODISPLASTICAS E ANEMIAS NAO-
CLONAIS

FORTALEZA — CEARA

2016



BRUNO MEMORIA RODRIGUES OKUBO

AVALIACAO DA FUNCAO PULMONAR E FORCA MUSCULAR RESPIRATORIA
EM PACIENTES IDOSOS PORTADORES DE ANEMIA — ESTUDO
COMPARATIVO ENTRE SINDROMES MIELODISPLASTICAS E ANEMIAS NAO-
CLONAIS

Dissertacdo submetida a Coordenacédo do
Curso de Pés-Graduacdo em Ciéncias
Médicas da Faculdade de Medicina da
Universidade Federal do Ceara, como
requisito parcial para obtencdo do titulo de
Mestre em Ciéncias Médicas.

Orientadora: Prof2. Dr2. Silvia Maria Meira
Magalhées

FORTALEZA — CEARA

2016



Dados Internacionais de Catalogacao na Publicacéo
Universidade Federal do Ceara
Biblioteca de Ciéncias da Saude

O36a Okubo, Bruno Memdria Rodrigues.
Avaliacao da fungd@o pulmonar e for¢ca muscular respiratoria em pacientes idosos
portadores de anemia — estudo comparativo entre sindromes mielodisplasticas e
anemias ndo-clonais / Bruno Memoéria Rodrigues Okubo. — 2016.
79 f.:il. color.

Dissertacdo (Mestrado) — Universidade Federal do Ceard. Faculdade de Medicina.
Programa de Pds-graduacéo em Ciéncias Médicas, Fortaleza, 2016.
Area de concentracdo: Medicina.
Orientacdo: Profa. Dra. Silvia Maria Meira Magalhées.

1. Anemia. 2. Sindromes Mielodisplasicas. 3. Idoso. 4. Forga Muscular. |. Titulo.

CDD 615.152




BRUNO MEMORIA RODRIGUES OKUBO

AVALIACAO DA FUNCAO PULMONAR E FORCA MUSCULAR RESPIRATORIA
EM PACIENTES IDOSOS PORTADORES DE ANEMIA — ESTUDO
COMPARATIVO ENTRE SINDROMES MIELODISPLASTICAS E ANEMIAS NAO-
CLONAIS

Dissertacdo apresentada ao curso de Mestrado
Académico em Ciéncias Médicas, do Departamento de
Medicina Clinica, na Universidade Federal do Ceara,
como requisito parcial para obtencdo de titulo de

mestre.

Aprovado em: 24/08/2016

BANCA EXAMINADORA

Profa. Dra. Silvia Maria Meira Magalhaes (Orientadora)
Universidade Federal do Cearad — UFC

Profa. Dra. Rossana de Aguiar Cordeiro
Universidade Federal do Ceard — UFC

Profa. Dra. Romélia Pinheiro Goncalves
Universidade Federal do Ceara — UFC

Profa. Dra. Maria Tereza Aguiar Pessoa Morano
Universidade de Fortaleza — UNIFOR



Aos meus pais Marlene Memodria Rodrigues e Marco Antonio Okubo



AGRADECIMENTOS

Agradeco primeiramente a Deus pela sua misericordia e por estar sempre a
frente em todos os meus momentos de alegria e dificuldades.

Agradeco aos meus pais, Marco Okubo e Marlene Memoaria, pela minha
formacéo, pelo exemplo de vida, pelos ensinamentos e apoio nas horas mais dificeis
da minha vida.

A minha orientadora, Prof.2 Dra. Silvia Maria Meira Magalhdes, pela
confianca, dedicacédo e apoio neste trabalho.

Aos professores da banca examinadora desta dissertacdo pelas valiosas
colaboracotes e sugestdes na melhora deste trabalho.

Aos meus amigos do Hospital Regional Unimed, que sempre me deram forca
para seguir com palavras de incentivo e que me admiram e acreditam na minha
perseveranca e dedicagdo aos conhecimentos.

Agradeco aos meus colegas do Laboratério de Citogenética do Cancer.
Obrigado pelos ensinamentos, paciéncia e cooperacdo durante todo este trabalho e
gue sem a ajuda de vocés, jamais conseguiria concluir esta tarefa tdo dificil. Sou
muito honrado em fazer parte deste grupo.

Aos meus professores da graduacdo e do mestrado, que me transmitiram
conhecimentos e contribuiram para o meu crescimento.

A minha amiga Anacélia, que sempre esteve ao meu lado ajudando em todas
as etapas da pesquisa, sou muito grato, pois sem a parceria e cumplicidade com

certeza nao teria concluido este trabalho.



Mas, buscai primeiro o reino de Deus, e a sua justica, e todas estas
coisas vos serao acrescentadas.

Mateus 6:33



RESUMO

O processo de envelhecimento estd associado ao declinio gradual no desempenho
do sistema respiratorio. A anemia é altamente prevalente entre idosos e usualmente
associada a resultados adversos. As sindromes mielodisplasicas (SMD) sdo um
grupo heterogéneo de doencas hematoldgicas caracterizadas por anemia e outras
citopenias. O objetivo deste estudo foi avaliar a forca muscular respiratéria e a
funcdo pulmonar em pacientes idosos com anemia e comparar os dados entre
portadores de sindromes mielodisplasicas e anemias néo-clonais. Participaram do
estudo individuos com idade igual ou superior a 60 anos, dos quais 35 eram
portadores de anemia secundéaria a SMD, 33 com anemia nado-clonal e 31 idosos
saudaveis. O volume expiratério forcado no primeiro segundo (VEF1), capacidade
vital forcada (CVF), e VEF1 / CVF foram medidos por espirometria. A forca muscular
respiratéria foi avaliada pela medicdo das pressfes respiratorias estaticas maximas.
A concentracdo de Hb média foi comparavel entre pacientes com anemia (p=0,06).
Foram detectadas diferencas significativas entre os pacientes com anemia e
controles para a pressao inspiratoria maxima (Plmax), e pressao expiratéria maxima
(PEmax) (p<0,01 para ambas as andlises). O grupo portador de SMD registrou
valores significativamente menores para PImax e PEmax em percentuais do previsto
quando comparado ao grupo anemia ndo clonal (p<0,01 para ambas as analises).
Para CVF e VEF1, uma diferenca significativa foi encontrada em pacientes
anémicos, com valores ainda mais baixos no grupo SMD (p<0,01 para ambas as
analises). Nao foram detectadas diferencas significativas para PImax e PEmax ou
parametros de espirometria quando os pacientes anémicos foram estratificados de
acordo com o grau de anemia. Um impacto negativo de anemia foi demonstrado
para a forca muscular respiratoria e funcdo pulmonar em idosos, notadamente em
portadores de SMD. Niveis elevados de ferritina e o0 excesso de blastos
influenciaram negativamente os parametros avaliados nesses pacientes. A presenca
de niveis elevados de citocinas pro-inflamatorias e a resposta inflamatoria
prolongada e aberrante em pacientes com SMD s&o postuladas como possiveis

fatores envolvidos na significativa reducéo da funcdo pulmonar nesses pacientes.

Palavras-chave: ldoso; Funcdo pulmonar; Anemia; Sindrome mielodisplasica



ABSTRACT

The ageing process is associated with gradual decline in respiratory system
performance. Anemia is highly prevalent among older adults and usually associated
with adverse outcomes. Myelodysplastic syndromes (MDS) are a heterogeneous
group of hematologic malignancies characterized by anemia and other cytopenias.
The objective of this study was to evaluate respiratory muscle strength and lung
function in elderly patients with anemia and compare data between myelodysplastic
syndromes and non-clonal anemias. Participants were individuals aged over 60
years, of which 35 were suffering from anemia secondary to MDS, 33 with non-clonal
and 31 healthy elderly anemia. Forced expiratory volume in 1 second (FEV1), forced
vital capacity (FVC), and FEV1/ FVC ratio were measured by spirometry. Respiratory
muscle strength was evaluated by maximal static respiratory pressures
measurement. As a result, the average concentration of Hb concentration was
comparable between patients with anemia (p=0.06). Significant differences were
detected between patients with anemia and controls for maximum-effort inspiratory
mouth pressure (PImax) and also for maximum-effort expiratory mouth pressure
(PEmax) (p<0.01 for all analyzes). The MDS group recorded a significantly lower
Plmax and PEmax percent predicted when compared to non-clonal anemia group
(p<0.01 for all analyzes). For FVC and FEV1, a significant difference was found in
anemic patients, with even lower values for FVC and FEV1 in MDS group. No
significant differences were detected for Plmax and PEmax and spirometry
parameters when anemic patients were stratified according to the degree of anemia.
A negative impact of anemia was demonstrated in respiratory muscle strength and
lung function particularly in MDS. High ferritin levels and excess blasts adversely
influence the parameters assessed in these patients. The elevated levels of
proinflammatory cytokines and the prolonged and aberrant inflammatory response
are postulated to play a role in the significant reduction of pulmonary function

observed.

Key-words: Elderly; Pulmonary function; Anemia; Myelodysplastic syndrome
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1 INTRODUCAO

1.1 ENVELHECIMENTO POPULACIONAL

O envelhecimento populacional € um fendmeno que ocorre em escala global e se
caracteriza pelo constante aumento da expectativa de vida e pela reducao
progressiva das taxas de fecundidade. Em varios paises ja se observam taxas de
crescimento populacional muito baixas e aumento progressivo da populacéo idosa.
O Brasil vive este processo de rapido envelhecimento populacional (transicdo
demogréfica) que resulta em problemas meédico-sociais que tém caracteristicas e
demandas muito especificas. Os dados brasileiros vém sendo acompanhados desde
a década de 60, quando a populacédo idosa, definida como individuos com idade
superior a 60 anos, era cerca de 3 milhdes, passando para 7 milhdes em 1975, 14
milhdes em 2002 e, mais recentemente, para mais de 206 milhdes de pessoas. O
percentual de idosos é atualmente 13% da populacdo total. (disponivel em:
http://www.ibge.gov.br/apps/populacao/projecao/ consultado em  20/07/2016).
Estima-se que chegue a faixa de 30 milh6es em 2020, uma velocidade de
envelhecimento populacional muito mais rdpida do que a média internacional. A
Organizagédo Mundial de Saude (OMS) classifica uma populagdo como “envelhecida”
guando um percentual superior a 14% é constituido por idosos.

Os avancos da medicina, 0 maior acesso aos servicos de saude e as
mudancas socioecondmicas tém elevado a média da expectativa de vida ao nascer
de 45,5 anos, em 1940, para 73,1 anos, em 2010. Em relacdo ao género, os homens
apresentaram um aumento da expectativa de vida de 66,3 para 69,4 anos, enquanto
as mulheres apresentaram um aumento de 73,9 para 77 anos (OMS, 2010).

Essa nova realidade gera novas demandas econbmicas, sociais e de saude
publica especificas e impde um diagnostico de salde a niveis nacional e regional
gue possa orientar um correto planejamento de acfes. Esse grupo populacional
apresenta, com frequéncia, aumento da prevaléncia de doencas crbnicas
cardiovasculares, cerebrovasculares, degenerativas, respiratorias e neoplasicas,
polifarmécia, internacdes hospitalares mais frequentes e mais longas, necessidade
de exames periddicos e de cuidados especializados permanentes. E uma situagéo

de maior vulnerabilidade caracterizada por diminuicdo da densidade 6ssea, reducéo
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da massa corporea magra e aumento de mediadores inflamatorios com declinio da

funcéo e reserva de mdltiplos sistemas fisiologicos.

1.2 HEMATOPOESE E SENESCENCIA

O ambiente medular é especialmente favoravel a emergéncia de clones
anormais. A emergéncia de hematopoese clonal tem incidéncia crescente com a
idade e favorece a evolugdo para condicbes pré-leucémicas. Ha progressiva
resisténcia/resposta inadequada das células precursoras ao estimulo hormonal. Ha
consideravel evidéncia de que o envelhecimento estd associado a expresséo
aumentada de citocinas pro-inflamatérias, o que resulta em modulacdo anormal da
hematopoese, devido ao estado de resposta inflamatdria aberrante e prolongada
(JUNG et al., 2016).

No idoso a hematopoese se caracteriza por progressiva diminuicdo da reserva
medular e relativa hipofuncéo que se tornam clinicamente evidentes, sobretudo em
situacdes de demanda aumentada (ERSHLER, 2003).

Com o avancar da idade, os niveis de 2,3-difosfoglicerato (2,3-DPG) caem e as
hemacias apresentam uma fragilidade osmatica aumentada, mas tais alteracfes sao
discretas e sem importancia clinica. O volume corpuscular médio (VCM) aumenta
com a idade e talvez explique a fragilidade osmotica. Os niveis de ferro caem
gradativamente, enquanto que o0s niveis de ferritina aumentam refletindo um
aumento dos estoques ao longo da vida. Os niveis séricos de eritropoetina se
mantém normais e aumentam em condi¢cfes de hipdxia, da mesma maneira que em
jovens. As dosagens de vitamina B12 e de &cido félico mostram niveis mais baixos
nestes individuos e é frequente encontrar pessoas com mais de 65 anos com niveis
abaixo do limite inferior da normalidade, mesmo na auséncia de anemia (PENNINX
et al., 2006a).

1.3 ANEMIA NO IDOSO

A anemia é sinal de condicdo clinica e a causa, hematolégica ou ndo, deve ser

sempre investigada. Pode tornar desfavoravel o prognéstico das doengas mais
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comumente observadas na populacdo geriatrica, com significante impacto negativo
na morbidade, mortalidade e qualidade de vida (EISENSTAEDT et al., 2006).

A anemia é definida como uma diminui¢do da concentracdo de hemoglobina (Hb)
abaixo de 12g/dL na mulher adulta e abaixo de 13 g/dL no homem adulto. Ha
valores diferenciados para gestantes, mas néo para a populacdo idosa, o que foi
amplamente debatido, considerando-se que os valores propostos pela OMS se
baseiam em estudo ndo desenhado para esse fim e com métodos inadequados, ha
quase 50 anos. (WHO, 1968). Dados do levantamento americano Third National
Health and Nutrition Examination Survey (NHANES IIl) associados ao grande banco
de dados Scripps-Kaiser (San Diego 1998-2002) foram analisados. De acordo com
esse estudo a anemia em individuos com idade superior a 60 anos foi definida como
valores de hemoglobina inferiores a 12,2 g/dL para mulheres e inferiores a 13,2 g/dL
para homens, similares aos preconizados pela OMS (BEUTLER & WAALEN, 2006).

A anemia tem incidéncia crescente com a idade e €, atualmente, considerada um
problema de saude publica no idoso. De acordo com os padrbes da OMS, mais de
10% dos idosos desenvolvem anemia. A incidéncia é variavel em diferentes estudos
e maior em pacientes internados, quando comparados aqueles ambulatoriais ou
domiciliares (MACEDO et al., 2011). Mais comum em mulheres dentre os adultos
jovens em idade fértil, essa tendéncia se inverte apds os 60 anos, sendo entdo mais
frequente nos individuos do sexo masculino (GURALNIK et al., 2004). Em homens, a
frequéncia varia de 2,9% a 61% e nas mulheres de 3,3% a 41% (GASKELL et al.,
2008). Acredita-se que essa frequéncia seja ainda subestimada, considerando a
natureza multifatorial e a resisténcia em se fazer uso de procedimentos diagndsticos
mais invasivos na populacao geriatrica.

Em idosos, a anemia € precocemente sintomética, devido, sobretudo, a presenca
de comorbidades cardiovasculares e respiratérias na maioria dos casos. Sao
sintomas frequentes, relacionados a anemia, a fadiga, fraqueza, desanimo,
diminuicdo da tolerabilidade a esforcos fisicos, angina e dispnéia. Alguns desses
sintomas sdo inespecificos e, por isso, atribuidos equivocadamente ao
envelhecimento. Mesmo nos casos de anemia leve, o impacto sobre a saude é
significativo, podendo ser fator de risco em varias condi¢des clinicas (LUCCA et al.,
2008). Na insuficiéncia cardiaca, representa um marcador de gravidade e seu
tratamento especifico com eritropoetina parece modificar seu impacto na morbi-
mortalidade dessa condicdo (EZEKOWITZ et al., 2003). Num estudo de 3.607 idosos
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da comunidade a anemia foi observada em 12,5% dos idosos, que foram seguidos
por 4 anos. O percentual de 6bitos foi significativamente maior no grupo anémico
quando comparado ao grupo ndao anémico (37% x 22,1% respectivamente, p<
0,001), assim como foi maior a frequéncia de hospitalizacbes (65,9% x 54,6%
respectivamente, p<0,001) e o tempo de permanéncia hospitalar (25 dias x 13,7
dias, respectivamente, p< 0,001) (PENNINX et al., 2006b).

A anemia é frequentemente de causa multifatorial. O aumento da incidéncia com
a idade poderia sugerir um ajuste fisiologico a diminuicdo do metabolismo e,
portanto, a interpretacdo da anemia como parte do processo fisiologico de
senescéncia. No entanto, uma causa pode ser identificada em cerca de 70% dos
pacientes adequadamente investigados. Tabela 1.

Anemias ndo clonais, tais como anemias das doencas cronicas ou da
inflamag&o cronica, anemia da insuficiéncia renal crénica e anemias de causa
nutricional sdo mais frequentes que causas hematolégicas como leucemias, linfomas
e mieloma multiplo. Aproximadamente 35% das anemias decorrem da deficiéncia de
fosfato, vitamina B12 e ferro (resultado de perdas crbnicas pelo trato
gastrointestinal), individualmente ou combinadas. Cerca de 8% estdo associadas a
insuficiéncia renal e aproximadamente 34% estdo associadas a anemia da
doenca/inflamacao crénica (ADC). A ADC acomete individuos com neoplasias,
infeccbes crbnicas, doencas do colageno, doencas inflamatdrias cronicas,
insuficiéncia cardiaca congestiva, trauma severo ou diabetes. O percentual de
causas nao identificadas varia de 17% a 34%, segundo o levantamento americano
NHANES Il (GURALNIK et al., 2004). O diagnéstico é suspeitado com base nas
alteracdes induzidas pelas citocinas inflamatérias no metabolismo e cinética do ferro.
Entre 15 e 30% das anemias no idoso foram ditas inexplicadas (GURALNIK et al.,
2004). A sindrome mielodisplasica é a condi¢cdo mais frequentemente diagnosticada
nesse ultimo terco de pacientes.
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Tabela 1: Causas mais frequentes de anemia no idoso.

Causas nutricionais: deficiéncia de ferro, fosfato, B12

Pos-hemorragia (perdas)

Anemia da doenca crbnica

Insuficiéncia renal crbnica

Doencas hematoldgicas

Causas nao identificadas

Adaptado de BEUTLER & WALLEN, 2006.

A classificacdo das anemias segue critérios laboratoriais e fisiopatologicos. Os
laboratoriais se baseiam nos indices hematimétricos, resultando em trés categorias
de anemias (figura 1). As anemias classificadas pelas alteracfes fisiopatologicas
envolvidas estao descritas na figura 2.

Classificagdo Laboratorial

de anemias
Normocitica Microcitica
Normocrdmica  Hipocrémica Macrocitica
Eritrécitos J /NP N
Hemoglobina N2 ¥ N
Hematdcrito ¥ N 4
VCM N v T
HCM N NP N
CHCM N N/ N
RDW 1 i § X

Figura 1: Classificacdo laboratorial das anemias de acordo com os indices
hematimétricos. VCM: Volume Corpuscular Médio, HCM: Hemoglobina Corpuscular Média,
CHCM: Concentragdo de hemoglobina corpuscular média, RDW: Red Cell Distribution Width.
Adaptado de Naoum, 2010.
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Classificagdo Fisiopatoldgica

das Anemias
Hemorragica Hemolitica Hipoproliferativa Aplastica
Aguda Hereditaria Deficit nutricional Insuficiéncia
Cronica Adquirida Deficit absor¢do medular

Figura 2: Classificacao fisiopatolégica das anemias. Adaptado de Naoum, 2010.

A anemia no idoso é, portanto, devida a doenca e ndo ao processo de
senescéncia e merece sempre investigacdo. Uma abordagem préatica para o
diagnéstico precoce e abordagem adequada neste grupo populacional € um desafio
em saude publica, com potencial impacto na morbi-mortalidade e na qualidade de
vida dessa populacdo (PENNINX et al., 2006a; STEENSMA & TEFFERI, 2007).

1.4 SINDROMES MIELODISPLASICAS

As Sindromes mielodisplasicas (SMD) constituem um grupo de doencas
hematoldgicas clonais caracterizadas por uma ou mais citopenias no sangue
periférico e medula d&ssea tipicamente normocelular ou hipercelular, com
hematopoese displasica e ineficaz e potencial variavel de evolucdo para leucemia
aguda (GANGAT et al., 2016).

A idade média dos individuos acometidos varia entre 65 e 80 anos, sendo
incomum em individuos com menos de 50 anos. Sua incidéncia € crescente com a
idade, variando de 4,1 a 12,6 novos casos/100.000 habitantes/ano, com aumento
para cerca de 90 novos casos/100.000 habitantes/ano na populacdo com idade
superior a 80 anos. (MA, 2012). E, atualmente, considerada a doenca onco-
hematoldgica mais comum em idosos, superando as leucemias agudas e cronicas

mieldides e linféides.
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As diferentes propostas de classificagdo da SMD, a falta de registros de base
populacional e a resisténcia em indicar procedimentos diagnosticos invasivos em
idosos dificultam o conhecimento da incidéncia e pressupdem sub-diagnéstico e
sub-notificacéo.

Nos Estados Unidos, casos de SMD passaram a ter notificagdo compulsoéria em
registros de cancer desde 2001. A analise desses dados mostrou que a incidéncia
aumentou de 3,3 novos casos por 100.000 habitantes no periodo de 2001-2003 para
4,9 novos casos por 100.000 habitantes no periodo de 2007-2011 (COGLE, 2015). A
mediana de idade foi de 76 anos de acordo com o grande levantamento intitulado
Surveillance, Epidemiology and End Results (SEER) (MA, 2007).

No Brasil, ndo existem estudos epidemiolégicos que déem o dimensionamento
do problema ou fornecam um suporte para um planejamento de acdes. Magalhaes e
colaboradores realizaram o primeiro levantamento de SMD no Brasil, um estudo
retrospectivo em 12 centros de atencao terciaria de referéncia, em que se avaliaram
dados demogréficos, clinico-patolégicos e terapéuticos A idade mediana ao
diagndéstico nos 476 casos avaliados foi 68,3 anos, inferior ao que se observa em
estudos americanos ou europeus. (MAGALHAES et al., 2010).

Dados de um unico centro do nordeste brasileiro evidenciaram uma idade
mediana de 67 anos ao diagnéstico (variacdo 15 a 88 anos), similar ao encontrado
no estudo multicéntrico brasileiro, embora se acredite que variacdes regionais
ocorram (MAGALHAES et al., 2013).

Belli e colaboradores realizaram recentemente estudo comparativo entre paises
da América Latina. Também nesse estudo a mediana de idade foi 69 anos, com
valores ainda inferiores para os pacientes chilenos e com leve predominio do sexo
feminino. (BELLI et al., 2015).

As causas da SMD nao sdo conhecidas, no entanto varios fatores genéticos,
ocupacionais e ambientais sdo hoje considerados fatores de risco, que incluem a
idade avangada, 0 sexo masculino e a exposi¢ao prévia a quimio ou radioterapia.
Esse ultimo grupo é considerado doenga secundaria ou SMD relacionada a terapia
(SMD-t) e constitui de 10% a 15% de todos os casos. Considera-se que, com 0
envelhecimento populacional, maior acesso aos servigos de saude, terapias mais
adequadas e maior sobrevida dos pacientes tratados para neoplasias malignas a

frequéncia de SMD-t deve aumentar.
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A patogénese da SMD € complexa e decorre de um processo de multiplas etapas
que envolvem a célula progenitora e o microambiente medular. A hematopoese sofre
modulacdo anormal pela aberracdo na producdo de citocinas e suas vias de
sinalizacdo e acumulo de lesbes genbmicas A fase mais precoce, pré-SMD, é
iniciada pela exposicdo de individuos geneticamente predispostos a agentes
genotdxicos ocupacionais e/ou ambientais e inducdo de resposta imune aberrante.
Na fase seguinte, intitulada SMD precoce, o percentual de blastos na medula 6ssea
€ ainda inferior a 5% e observa-se apoptose aumentada, sobretudo as custas de
citocinas pré-apoptoticas e ainda resposta imune mediada por células T. Nessa fase
0s pacientes apresentam alteracdes discretas e graus minimos de displasia. Na fase
SMD tardia, ha excesso de blastos observa-se o encurtamento do telémero,
comprometendo a estabilidade cromossémica e 0 aumento da metilacdo do DNA de
genes envolvidos na regulacéo do ciclo celular. Na fase avancada ou de progresséao
ocorre perda ou inativagdo de genes supressores, diminuicdo da apoptose e
instabilidade genémica com evolucdo para leucemia aguda. A angiogénese
encontra-se aumentada em todas as fases (CHAMSEDDINE et al., 2016).

A introduc@o de novas técnicas trouxe avancos recentes no conhecimento da
patogénese molecular, como a identificacdo de mutacdes que comprometem o
maquinario do splicing do RNA e alteram a regulacdo epigenética e aumentou a
compreensao dos multiplos mecanismos envolvidos na patogénese da SMD
promovendo novas oportunidades para o desenvolvimento de terapias direcionadas
a esses alvos (ZAHID et al., 2016).

Os pacientes com SMD s&o em geral idosos e tipicamente se apresentam com
citopenias persistentes, com duracdo minima de 4 a 8 semanas, inexplicadas e
refratarias. A anemia estd presente em mais de dois tercos dos casos, sendo,
portanto, a citopenia mais comum. A maioria dos casos vai se tornar dependente de
transfusdo em algum momento da evolugdo da doenca e, eventualmente,
desenvolver sobrecarga de ferro, com importante impacto prognéstico: disfungdo em
orgdos-alvo, notadamente figado, coracdo, pancreas e glandulas com significativa
diminuicdo da sobrevida, (HARNAN et al., 2016). Neutropenia e trombocitopenia sao
menos comuns.

As manifestacdes clinicas séo inespecificas e relacionam-se em geral ao (s) grau
(s) de citopenias (s) e de displasia (s) existentes: fadiga, astenia e tontura devidas a

anemia; febre, infeccdo e sangramentos, consequéncias da neutropenia e
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trombocitopenia, respectivamente. Adenomegalia, hepatomegalia e esplenomegalia
sao infrequentes e, quando presentes, sugerem a associacdo com doencas
infecciosas, inflamatorias ou evolucéo para leucemia (CHAMSEDDINE et al., 2016).

A avaliacdo inicial do paciente requer, aléem de anamnese completa e exame
fisico, o estudo do sangue periférico e analise citolégica, citoquimica incluindo a
avaliacdo do ferro medular, histopatolégica incluindo a avaliacdo da rede de
reticulina e citogenética da medula 6ssea (MO). A contagem de blastos na MO € um
parametro importante para estratificacdo de risco da doenca. Anomalias
cromossOmicas clonais sdo observadas em 30% e 60% dos pacientes com SMD
primaria e em até 80% das SMD-t, sendo mais frequentes as delecbes (59-, 7Q-,
200g-), monossomias (-5, -7, -9) e trissomias (+8). Eventualmente a avaliacdo por
citometria de fluxo pode ser Util nos casos de diagnéstico dificil (BENE et al., 2015).

A auséncia de critérios minimos para o diagnéstico, definidos como a presenca
de displasia em pelo menos 10% da populagéo de uma ou mais linhagens, alteracao
cromossOmica clonal e evolucdo para excesso de blastos ou leucemia mielbide
aguda (LMA) (SWERDLOW et al., 2008) torna mais dificil o diagnéstico diferencial.
Para esses pacientes, é importante a exclusdo de causas nao clonais que se
apresentam com citopenias e/ou displasia (MAGALHAES et al., 2006).

Propostas de classificacdo morfolégica com implicacdes prognésticas visam a
identificar subgrupos de pacientes com diferentes estimativas de sobrevida e riscos
de evolucdo para LMA, orientar diferentes opcdes terapéuticas e permitir andlise
comparativa de resultados. A SMD foi, desde 1982, tradicionalmente classificada de
acordo com alteracdes citomorfolégicas do sangue periférico e da medula 6ssea,
aliadas a contagem de blastos pela classificacdo Franco-Americano-Britanica (FAB)
(BENNETT et al., 1982).

Uma nova classificacdo foi proposta pela Organizacdo Mundial da Salude em
2001, posteriormente atualizada 2008 (VARDIMAN et al., 2009), associando a
citogenética as alteracbes morfologicas. E considerado o nimero de linhagens
hematopoéticas acometidas (uma ou mdltiplas linhagens), reconhece-se a sindrome
50-, reduz-se para um percentual igual ou superior a 20% a definicdo de leucemia
aguda e excluem-se o0s subtipos anemia refrataria com excesso de blastos em
transformacao e a leucemia mielomonocitica crénica. O objetivo foi reduzir o nimero
de pacientes néo classificados e agrupar categorias mais homogéneas. Oito

subtipos foram entdo propostos, a saber: Citopenia refrataria com displasia em uma
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linhagem (CRDU), anemia refrataria com sideroblastos em anel (ARSA), citopenia
refratdria com displasia em multiplas linhagens (CRDM), anemia refrataria com
excesso de blastos -1 (AREB-1), anemia refrataria com excesso de blastos -2
(AREB-2), sindrome mielodisplasica nao classificavel (SMD-N), SMD associada com
del (5q) isolada (SMD-5q) e citopenia refrataria da crianca (CRC; provisorio) (tabela
2).

Tabela 2: Classificacdo das sindromes mielodisplasicas de acordo com a

Organizacao Mundial de Saude, 2008.

Classificagao Achados no SP Achados na MO
Citopenia refratéria com | Uni ou bicitopenia <1% blastos | Displasia de uma linhagem, <5
displasia em uma linhagem de blastos
(CRDU)

Anemia refrataria com | Anemia sem excesso de | Displasia eritréide isolada, <5%
sideroblastos em anel (ARSA) blastos de blastos, 215% sideroblastos
em anel
Citopenia refrataria com | Citopenia (s), <1% blastos | Displasia em duas ou mais
displasia em multiplas | <1.000/mm3 monécitos linhagens celulares, <5% de
linhagens (CRDM) blastos, sem bastonete de Auer
Anemia refrataria com excesso | Citopenia (s), <5% blastos Displasia em uma ou em
de blastos -1 (AREB-1) mdltiplas linhagens 5-9% de

blastos sem bastonete de Auer

Anemia refrataria com excesso | Citopenia (s), 5-19% de blastos, | Displasia em uma ou mais
de blastos -2 (AREB-2) bastonetes de Auer linhagens 10-19% de blastos
bastonete de Auer +/-3

Sindrome mielodisplasica néo | Citopenias <1% blastos sem | Displasia inequivoca em <de
classificavel (SMD-NC) bastonetes de Auer 10% das células de uma ou
mais  linhagens da MO,
anormalidades citogenéticas
recorrentes, <5% blastos.

SMD associada com del (5q) | Anemia, plaguetas normais ou | Megacaridcitos normais ou
isolada (SMD-5q-) aumentadas, <1% blastos aumentados, hipolobulagdo do
nucleo, <5% de blastos, del
(5q) isolada sem bastonete de
Auer

Adaptado de: OMS, 2008.

Mais recentemente, a classificacdo da OMS foi nhovamente atualizada e algumas
modificagdes propostas. Os subgrupos anemia refratéria, neutropenia refratéria e
trombocitopenia refrataria foram abolidos e uma nova nomenclatura foi proposta:
SMD com displasia de Unica linhagem; SMD com sideroblastos em anel (com
sideroblastos em anel e displasia de Unica linhagem e com sideroblastos em anel e
displasia de multiplas linhagens), SMD com displasia de multiplas linhagens, SMD
com excesso de blastos, SMD com del(5q) isolada, SMD nao classificada, citopenia
refrataria da infancia e neoplasia mieldide com predisposicdo da linhagem

germinativa. Além disso, um marcador molecular foi, pela primeira vez, utilizado para
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0 subgrupo com sideroblastos em anel, que ficou definido através da presenga de =
15% de sideroblastos em anel ou quando esse percentual for = 5%, desde que na
presenca de mutacdo SF3B1 (ARBER et al., 2016). Tabela 3.

Tabela 3: Classificacéo revisada das sindromes mielodisplasicas (SMD)

SMD com displasia em uma linhagem

SMD com sideroblastos em anel (SMD-SA)

SMD-SR com displasia em uma linhagem
SMD-SR com displasia em multiplas linhagens

SMD com displasia em multiplas linhagens

SMD com excesso de blastos

SMD com del (5q) isolada

SMD néao classificavel

Citopenia refrataria na infancia

Neoplasias mieldides com predisposi¢cao genética

Adaptado de ARBER et al., 2016.

Em 1997, com o objetivo de estratificar os subtipos com relacdo a estimativa de
sobrevida global e ao risco de evolugdo para LMA foi proposto o International
Prognostic Score System (IPSS), com base na analise 816 pacientes portadores de
SMD priméria. O escore proposto considerou o percentual de blastos na medula
0ssea, a presenca e tipo de anomalia citogenética e o0 nimero de citopenias, criando
quatro subgrupos de risco: baixo (0 ponto); intermediario-l (0,5 a 1,0 ponto);
intermediério-Il (1,5 a 2,0 pontos) e alto risco (igual ou acima de 2,2 pontos), sendo o
total de pontos obtido pela soma das respectivas pontuacdes nas colunas horizontal
e vertical, conforme a tabela a seguir (tabela 4) (GREENBERG et al., 1997).



Tabela 4: Variaveis incluidas no escore prognéstico IPSS
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PONTOS 0 0,5 1 1,5 2
Blastos MO (%) <5 5-10 - 11-20 >20
Cariétipo* Bom Intermediario Ruim - -
Citopenias** 0-1 2-3 - - -

MO: medula éssea; * bom: cariétipo normal, ou com anormalidades isoladas 5g-, 20g-, -Y; Ruim: 3 ou
mais anormalidades ou alteracdo do cromossomo 7; Intermediario: demais alteracfes. ** Citopenias:
Hb<10g/dL, neutréfilos <1500/mm3, plaquetas <100.000/mms3,

GRUPOS DE RISCO ESCORE SOBREVIDA (anos) 25% LMA (anos)
geral <60 anos | geral <60 anos
Baixo 0 5,7 11,8 9,4 >9.4
Intermediario 1 0,5-1,0 3,5 5,2 3,3 6,9
Intermediario 2 1,5-2,0 1,2 1,8 1,1 0,7
Alto 22,5 0,4 0,3 0,2 0,2

Adaptado de Greenberg et al., 1997. IPSS: International Prognostic Score System

Em 2012 o IPSS foi revisado (IPSS-R), dessa vez tomando como base a andlise

de 7.012 pacientes.

As mesmas variaveis foram utilizadas,

porém foram

estratificados os valores de blastos na medula Ossea, as citopenias foram

categorizadas conforme a intensidade e o numero de alteragBes citogenéticas

atualizado para cinco categorias prognoésticas. Cinco grupos de risco foram

estabelecidos: muito baixo, baixo, intermediario e alto e muito alto risco com

estimativas de sobrevida de 8,8 anos, 5,3 anos, 3,0 anos, 1,6 anos e 0,8 ano

respectivamente. Tabela 5.
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Tabela 5: Representacdo das varidveis estabelecidas no IPSS-R.

Valor dos escores

variavel 0 05 1.0 15 2.0 30 40
Blastos MO <2% - >2-<5% - 5-10% >10% -
Cariotipo* muito - bom - intermediario  ruim  muito

bom ruim
Hemoglobina 210 8-10 <8 - - -
(9/dL)
Plaguetas =100 50-100 <50 - - - -
(x103/mm3)
Neutroéfilos 20.8 <0.8 - - - - -
(x10%3/mm?)

Estratificac&o de risco
muito baixo baixo intermediario alto muito alto

<1.5 >1.5-3 >3-45 >4.5-6 >6
Sobrevida 8.8 5.3 3.0 1.6 0.8
(anos)
Média de -
tempo de 10.8 3.2 1.4 0.73
evolucéo
para LMA,

25% (anos)

Adaptado de Greenberg et al., 2012. IPSS-R: International Prognostic Score System -
Revised

O IPSS-R ¢é atualmente considerado o escore padrdo-ouro para estratificacéo de

risco e € universalmente utilizado para direcionar a conduta terapéutica.

1.5 CAPACIDADE FUNCIONAL E SENESCENCIA

A populacio de idosos é heterogénea e essa diversidade ndo ¢é aleatéria. E, em
parte, reflexo da heranca genética e dos distintos ambientes fisicos e sociais. Além
do que, ha o impacto cumulativo das desigualdades e dificuldades de acesso aos
servicos de saude no curso da vida.

A idade cronoldgica ndo é necessariamente um marcador de declinio funcional.
A figura 3 ilustra trajetérias da capacidade fisica ao longo do curso da vida
utilizando dados do Estudo Longitudinal Australiano sobre a Salde das Mulheres

(LEE et al., 2005), demonstrando a ampla gama de capacidade fisica (denotada
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pelas linhas escuras na parte superior e na parte inferior da figura) na idade
avancada. Quando se divide a coorte em quintis de adequacao de renda, observa-se
gue quanto mais alto o nivel de adequacéo de renda, mais alto o pico no inicio da
vida na capacidade fisica média. E essa disparidade tende a persistir em todo o
curso da vida (LEE et al., 2005).
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Figura 3: Trajetorias da capacidade funcional ao longo do curso da vida. Adaptado
de LEE et al., 2005.

Apesar do processo de envelhecimento ndo estar, necessariamente,
relacionado a doencas e incapacidades, a maioria dos problemas de saulde
enfrentados por pessoas mais velhas sdo associados a condigcdes cronicas,
principalmente as doencas crénicas nao transmissiveis (DCNT) e seus agravos. Em
um levantamento realizado pela Organizacdo Pan-Americana de Saude (OPAS), as
principais DCNT e agravos que afetam o idoso foram: doencas cardiovasculares,
hipertensdo, acidente vascular cerebral, diabetes, neoplasias, doenca pulmonar
obstrutiva crénica, doencas musculoesqueléticas (como artrite e artrose), deméncia,
cegueira e diminuigdo da visao, doencgas mentais e depressao (OPAS, 2005). Essas
morbidades representam a principal causa de incapacidade funcional e mortalidade
em todo o mundo. Segundo estudos, a presenca de hipertenséo arterial aumenta em
39% a chance de o idoso ser dependente nas atividades instrumentais da vida diaria
(AIVDs), a doenga cardiaca aumenta em 82%, a artropatia em 59% e a doencga
pulmonar em 50%. Para a dependéncia nas AlIVDs e atividades da vida diaria

(AVDs), a chance mais do que dobrou para a presenca de cada uma dessas
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doencas cronicas (RICCI et al., 2005; FREITAS et al., 2002). E, entretanto, digno de
consideracdo que muitas dessas condicbes podem ser prevenidas ou retardadas
através de comportamentos saudaveis, principalmente se detectadas cedo o
suficiente.

Com o avancar da idade, ocorrem mudancas morfologicas, funcionais e
bioguimicas que abrangem todo o organismo e determinam a perda progressiva da
capacidade de adaptacdo do individuo ao meio ambiente, ocasionando maior
vulnerabilidade

A capacidade funcional refere-se a condicdo que o individuo possui de
preservar a autonomia (capacidade de escolher) e a independéncia (capacidade de
executar) do idoso, relacionando-se em seu meio. No idoso é definida pela auséncia
de dificuldades no desempenho de certos gestos e de certas atividades da vida
cotidiana. Os conceitos fazem parte de um sistema de classificagdo internacional de
comprometimento, incapacidades e desvantagens (ICIDH) da Organizagdo Mundial
da Saude (OMS, 2004). O comprometimento € o aspecto organico, é a perda ou
alteracdo da estrutura ou funcgBes sejam elas psicolégicas ou fisiolégicas. A
incapacidade é a falta ou limitacdo de uma habilidade, que resulta de um
comprometimento para realizar uma atividade rotineira. A desvantagem seria um
prejuizo social resultante do comprometimento e da incapacidade.

No ano 2000, a OMS divulgou uma nova versdo para estes conceitos, a
ICIDH-2 que incorpora um modelo biopsicossocial para abordar as questdes dos
comprometimentos da saude. A partir da ICIDH-2 foi elaborada a atual Classificacao
Internacional de Funcionalidade (CIF) que nada mais é do que uma referéncia-
padrdo internacional que deve ser adotada para as condi¢cdes de funcionalidade
humana (OMS, 2004).

A perda da capacidade funcional (CF) esta associada ao maior risco de
institucionalizacao e quedas e, em alguns estudos com longevos, foi considerada um
fator de risco independente para mortalidade (JAHANA & DIOGO, 2007). InUmeros
estudos tém demonstrado associacdo entre 0 aumento da idade e a maior chance
de dependéncia funcional ou capacidade funcional limitada na populacdo idosa.
Essas pesquisas destacam que o0s anos adicionais adquiridos devem ser
acompanhados de qualidade de vida e isentos de um alto custo de dependéncia. O
declinio da capacidade funcional pode estar associado a uma série de fatores

multidimensionais, que interagem e determinam essa capacidade em idosos, sendo
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que a identificacdo precoce desses fatores pode auxiliar na prevencdo da
dependéncia funcional neste grupo (GONCALVES et al., 2006).

A OPAS, em 2005, definiu envelhecimento como “um processo sequencial,
individual, acumulativo, irreversivel, universal, ndo patologico, de deterioracdo de um
organismo maduro, proprio a todos os membros de uma espécie, de maneira que o
tempo o torne menos capaz de fazer frente ao estresse do meio-ambiente e,
portanto, aumente sua possibilidade de morte” (OPAS, 2005)

O processo biolégico do envelhecimento se traduz pelo declinio harménico de
todo o conjunto organico. Alterac6es morfoldgicas e fisiolégicas geradas durante o
processo de envelhecimento incluem progressiva atrofia muscular, fraqueza,
descalcificacdo 6ssea, aumento da espessura da parede de vasos, aumento do nivel
de gordura corporal total e diminuicdo da capacidade coordenativa. O idoso
responde com mais lentiddo e menos eficazmente as novas vivéncias, tornando-se
fragil. (SIMOES et al., 2010a).

Do ponto de vista fisioldgico, a forca muscular humana alcanca seu pico entre
a segunda e a terceira década de vida, com um lento ou imperceptivel decréscimo
até os 50 anos de idade. Ap6s a idade de 65 anos, observa-se um declinio de
aproximadamente 12 a 15% por década. No adulto jovem a distribuicdo das fibras
musculares é bem organizada. As fibras do tipo | sdo mais resistentes a fadiga, com
mecanismo de contracdo mais lento e sdo encontradas em maior volume em
musculos que sao exigidos constantemente. As fibras do tipo Il sdo mais rapidas em
sua contragcdo e pouco resistentes e estdo, na maioria, em musculos onde os
movimentos breves e intensos sao realizados (FREITAS et al., 2010). No idoso,
observa-se uma diminuicdo das fibras do tipo Il e um aumento das fibras do tipo |I.
Consequentemente, ocorrem alteragcdes neuromusculares que podem explicar a
reducdo da poténcia muscular, a lentiddo motora, a dependéncia funcional e o
aumento de incapacidades e morbidades. A sarcopenia, definida como perda de
massa e forca na musculatura esquelética, tem impacto significante na saude,
sobretudo na populacéo idosa, por suas conhecidas consequéncias funcionais no
andar e no equilibrio, aumentando o risco de queda e levando a perda da
independéncia fisica funcional, contribuindo para a ampliagcdo do risco de doencas
cronicas como diabetes e osteoporose (BENEDETTI et al., 2008).

Nos idosos, a elasticidade, tenddes, ligamentos e capsulas articulares podem

estar comprometidos. Durante a vida ativa, individuos adultos perdem cerca de 8-10
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cm de flexibilidade na regido lombar e no quadril. Particularmente, a flexibilidade dos
musculos isquio-tibiais durante a senescéncia tem importante papel no equilibrio
postural, na manutencdo completa da amplitude de movimento do joelho e quadril,
na prevencdo de lesdes e na otimizac&o da fun¢édo musculo-esquelética (SIMOES et
al., 2010).

S&o varios os instrumentos utilizados para avaliar a capacidade funcional,
dentre eles destacam-se o indice das Atividades Basicas de Vida Diaria (ABVD)
desenvolvido por Sidney Katz (KATZ et al., 1963) e a Escala de Lawton e Brody, que
investiga as atividades instrumentais de vida diaria (LAWTON & BRODY, 1969).
Cada um desses instrumentos avalia atividades cotidianas diferentes. O indice de
Katz € um dos instrumentos mais utilizados para avaliar as atividades béasicas de
vida diaria. Foi estabelecida uma lista de seis itens que sdo hierarquicamente
relacionados e refletem os padrdes de desenvolvimento infantil, ou seja, que a perda
da funcdo no idoso comeca pelas atividades mais complexas, como vestir-se,
banhar-se, até chegar as de auto-regulacdo, como alimentar-se e as de eliminacdo
ou excrecao. Portanto, baseia-se na premissa de que o declinio funcional e a perda
da capacidade para executar as atividades da vida diaria nos pacientes idosos
seguem um mesmo padréo de evolugdo, ou seja, perde-se primeiro a capacidade
para banhar-se e, a seguir, para vestir-se, transferir-se da cadeira para a cama (e
vice-versa) e alimentar-se. A recuperacao da-se na ordem inversa.

A maioria dessas perdas funcionais se acentua com a idade devido a
insuficiente atividade do sistema neuromuscular, ao desuso e a diminuicdo do
condicionamento fisico, determinando complicacdes e condi¢cdes debilitantes,
inanicdo, desnutricdo, ansiedade, depressao e insénia que, por sua vez, conduzem
a imobilidade, desuso, debilidade muscular e enfermidade, estabelecendo-se um
circulo vicioso classico em geriatria (BENEDETTI et al., 2008).

A avaliacdo da fadiga também pode ser complementada através da utilizagédo
de escalas especificas como a escala de impacto de fadiga (FIS) (PAVAN et al.,
2007) e a escala de gravidade da fadiga (FSS) (TOLEDO et al.,, 2011), A FSS
contém nove declaracbes para a taxa de gravidade dos sintomas de fadiga. O
examinador deve ler cada afirmacéo para o paciente e pedir para que quantifique em
uma escala de 1 a 7, com base em como ele reflete com precisdo a sua condi¢cao
durante a semana anterior e até que ponto concorda ou discorda com a declaracéo

proposta. Um valor baixo indica forte desacordo com a afirmacao, enquanto um valor
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alto indica forte concordéancia. Quanto maior a pontuagdo, maior a sensacdo de
fadiga referida.

Em funcdo destas limitacbes, tem sido apontado que a pratica regular de
exercicio fisico consiste em tratamento eficaz para a melhora da capacidade
funcional de individuos idosos (SANTOS & TRAVENSOLO, 2011). A acédo
preventiva que o exercicio fisico produz tem importante implicagdo no que diz
respeito a saude, por reduzir a probabilidade de doencas, incapacidades e
mortalidade desta populacéo.

A estimulagéo corporal global favorece o melhor desempenho das atividades
diarias. Assim, a melhor opg¢do para o individuo que estd envelhecendo é a
realizacdo de um programa regular de atividade fisica que inclua treinamento
aerobico, forca muscular, flexibilidade e equilibrio. Nos ultimos anos, ficou provado
que os idosos podem se beneficiar com a participacdo em programas de
treinamento de forca. Musculos preparados melhoram a fung¢do das articulacGes e
reduzem o risco de quedas. Estudos comprovaram que até mesmo individuos com
idade acima de 90 anos podem conseguir ganhos em forca, durante um periodo
treinamento de oito semanas (AGARWAL et al., 2011; SCHULER et al., 2016).

1.6 FUNCAO PULMONAR E SENESCENCIA

A respiracdo € um processo simples nas formas de vida unicelulares, tais
como as bactérias. Nos seres humanos, depende da funcdo de um sistema
complexo, o sistema respiratorio. Para o bom funcionamento, todos os sistemas
envolvidos diretamente ou indiretamente também devem estar em boas condicdes,
sobretudo o sistema musculoesquelético.

A fisiologia respiratoria tem como enfoque primario o ciclo ventilatério e as
trocas gasosas necessarias para garantir o fornecimento de oxigénio para os tecidos.

Durante a inspiracdo, a partir da capacidade residual funcional (CRF), a
contragéo diafragmatica empurra o pulm&o para baixo, sobre as visceras abdominais
e desloca a parede toracica para fora. O diafragma também eleva as costelas
inferiores lateralmente, enquanto os intercostais externos elevam as costelas para
cima e para fora e estabilizam a caixa toracica. A expansao do térax ople-se a

retracao elastica dos pulmdes, cria uma pressao pleural mais negativa e aumenta a
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diferenca de pressdo entre o espaco pleural e os alvéolos, diferenca chamada
presséao transpulmonar (STEIER et al., 2007).

O aumento de volume pulmonar, por sua vez, cria uma pressao
subatmosférica nos alvéolos, para os quais ha fluxo de ar porque a pressdo dos
pulmdes é mais baixa que na boca. A inflacdo, até a capacidade pulmonar total
(CPT), requer atividade continua dos musculos respiratérios (SIMOES et al., 2010b).

Depois que a contracdo muscular se conclui, ao final da inspiracéo, cessa o
fluxo aéreo porque ja ndo existe gradiente de presséo entre os alvéolos e a boca. A
retracdo elastica dos pulmbes faz entdo com que a pressdo alveolar exceda a
pressao atmosférica e o ar flui para fora dos pulmdes até que o gradiente de pressao
ja ndo exista. Embora os musculos respiratorios sejam passivos durante a expiracao
normal, a contracdo dos musculos expiratérios forcara os pulmdes até seu volume
residual (VR).

Os musculos respiratérios sao constituidos por fibras estriadas: 55% de fibras
estriadas do tipo | vermelhas (resistentes a fadiga) e 45% de fibras estriadas tipo Il
brancas (fadigaveis rapidamente). Os musculos respiratérios trabalham, vencendo
cargas elasticas que sdo as forcas de retracdo dos pulmdes e caixa toracica e
cargas resistivas das vias aéreas. Os mausculos respiratorios contraem-se de
maneira ritmica, intermitente e durante toda a vida (SANTOS & TRAVENSOLO,
2011).

O sistema respiratorio do idoso sofre progressiva diminuicdo do seu
desempenho devido a alteracdes estruturais (alteragbes anatbmicas e a
reorientacbes das fibras elasticas) e funcionais. Essas mudancas séo clinicamente
relevantes, pois o declinio da funcdo pulmonar esta associado ao aumento da taxa
de morbidade e mortalidade nesta popula¢do (WATSFORD et al., 2007).

A funcéo pulmonar aumenta durante a adolescéncia, estabiliza até os 30 anos
e, depois disso, comeca a declinar. No sistema respiratorio, o envelhecimento
acarreta diminuicdo da ventilagdo pulmonar. Algumas alteracbes estruturais no
aparelho respiratdrio sdo evidentes tais como o enrijecimento da caixa toracica e a
diminuicdo na elasticidade pulmonar. A capacidade vital decresce enquanto o
volume residual aumenta. A capacidade pulmonar total, no entanto, apresenta
poucas alteragdes (GORZONI et al., 2002).

O consumo maximo de oxigénio (VO2 max) sofre um aumento continuo na

infancia e adolescéncia, maior estabilidade por volta dos 20 e 30 anos e declinio
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gradual de aproximadamente 1% ao ano apds esse periodo. A reducdo desse
consumo ocorre no idoso pela reducdo da massa ventricular, diminuicdo do débito
cardiaco maximo, reducdo arteriovenosa de oxigénio e pela diminuicdo do
metabolismo (STRATTON et al., 1994).

Um esforgo expiratorio intenso pode ser responsavel pelo colapso das vias
respiratorias e hipoxia nos idosos. Ao praticarem exercicios intensos,
frequentemente apresentam dispnéia, jA que a capacidade aerobia maxima diminui
com a idade (GORZONI et al., 2002). Aqueles fisicamente ativos possuem melhor
capacidade aerdbia que os inativos, comparavel aos jovens ativos. Desta maneira, 0
exercicio pode prevenir e modificar alguns processos fisiopatoldgicos da
senescéncia, melhorando a eficiéncia cardiaca, a funcdo pulmonar e os niveis de
calcio. A atividade fisica sistematizada junto ao idoso, portanto, promove a reducao
do cansaco, eleva o trabalho total, com importante melhoria da capacidade aerébia
(GORZONI et al.,, 2002). A dimensao fisico-funcional € um dos aspectos mais
importantes para o envelhecimento bem-sucedido com qualidade de vida dos
idosos. Sua perda é fator preditivo para fragilidade, dependéncia, institucionalizacéo,
risco aumentado de quedas, morte e problemas de mobilidade, trazendo
complicagbes ao longo do tempo e gerando cuidados de longa permanéncia e alto
custo.

Associam-se as modificacdes e disfuncdes proprias do envelhecimento a
presenca ou concomitancia de outras comorbidades, sobretudo as doencas
respiratorias, reduzindo ainda mais a funcéo respiratéria.

A andlise da funcdo pulmonar é Gtil em uma variedade de contextos. As
provas de funcéo pulmonar auxiliam no diagnostico das doencas pulmonares com a
verificacdo de padrbes ventilatorios (obstrutivos, restritivos e mistos), controle de
evolucdo da doenca e do tratamento, aplicacdo de testes de reversibilidade da
obstrucdo das vias aéreas, ou de provocacdo brbnquica, auxilio nos estudos da
fisiologia respiratoria, prescricdo de atividades nas doencgas respiratorias e ainda séo
importantes para a decisdo sobre aptidao para o exercicio. As mudancas da funcao
pulmonar sédo avaliadas de acordo com a idade, sexo, peso, altura e condicdo de
treinamento (PEREIRA et al., 2007).

A oximetria de pulso é muito empregada para pacientes que necessitam de
monitoramento continuo ou intermitente da saturacdo de oxigénio. Tem como

principal finalidade a deteccédo precoce de hipoxemia em diversas situacdes e a
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monitorizagdo da perfusao e circulagéo. Este sistema de monitorizagdo oferece a
avaliacdo do nivel de oxigenacdo de momento a momento em tempo real, refletindo
a eficacia das intervencfes assim como a progressao do processo de doenca. Essa
técnica avalia o comportamento da oxiemoglobina e da desoxiemoglobina que
absorvem e transmitem a luz que incide sobre elas diferentemente (WILSON et al.,
2010).

Um dos testes de funcdo pulmonar mais informativo € o espirograma de
expiracdo forcada, obtendo-se resultados como curvas de volume-tempo e fluxo-
volume que mostram os dados em formatos diferentes, facilitando o entendimento
das respostas. Uma das principais medidas objetivas € a espirometria, que analisa a
funcdo respiratéria quantitativa e qualitativamente. Do ponto de vista da analise
funcional, embora ndo forneca um diagndstico médico especifico, a espirometria
permite conhecer detalhes como o grau e o tipo de distlrbio que envolve o sistema
respiratério, mensurando a fidelidade e a contribuicdo de todos os componentes do
sistema.

Deste modo, a espirometria é importante na prevencdo, no auxilio ao
diagndstico e na quantificacdo dos distUrbios ventilatérios e, portanto, deve ser parte
integrante da avaliacdo de pacientes com sintomas respiratorios ou doenca
respiratéria conhecida.

A utilizacdo adequada da espirometria exige a compreensao e colabora¢ao do
paciente em todas as manobras, equipamentos exatos e emprego de técnicas
padronizadas aplicadas por pessoal especialmente treinado. Os valores obtidos
devem ser comparados a valores previstos adequados para a populacdo avaliada.
Sua interpretacdo deve ser feita a luz dos dados clinicos e epidemiolégicos
(PEREIRA et al., 2007).

Os valores que se assumem normais diferem de pais para pais. Finalmente a
interpretacdo deve levar em conta dados clinicos e epidemiol6gicos. Um paciente
com doenga pulmonar obstrutiva crénica (DPOC) avancada sera classificado como
portador de distarbio obstrutivo grave por todas as tabelas de previstos utilizados,
porém a adocdo de previstos inadequados em individuos assintomaticos saudaveis
pode ter consequéncias indesejaveis.

A capacidade vital representa o0 maior volume de ar mobilizado em manobra

expiratéria, apés o enchimento maximo dos pulmdes. Pode ser medida lentamente
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(CV) ou de maneira rapida (CVF). As duas manobras, lenta e forcada, devem ser
feitas rotineiramente.

VEF1 é o volume de ar exalado no primeiro segundo da manobra da CVF.
Tanto a CV como o VEF1 sédo expressos em litros corrigidos para as condicdes de
temperatura corporal, em pressao ambiente e saturada com vapor d'dgua (BTPS).
As curvas expiratorias forcadas devem ser registradas plotando-se o volume no eixo
vertical contra o tempo no eixo horizontal (curva de volume-tempo) e também
plotando-se o fluxo no eixo vertical contra o volume no eixo horizontal (curva de
fluxo-volume). O fluxo atinge seu valor maximo no inicio da expiracdo e decai
gradualmente até o final da manobra. O pico de fluxo, que reflete o esforgo méaximo
inicial, sera facilmente observado na curva fluxo-volume. A manobra pode ser
encerrada ao observar-se um platd ao final da curva, significando que néo existe
mais ar para ser exalado. Este platd seré facilmente perceptivel na curva volume-
tempo (PEREIRA et al., 2007).

E recomendavel ainda a obtencdo de um fluxo derivado do meio da curva -
fluxo derivado entre 25-75% da CVF na curva volume-tempo, ou fluxo instantaneo
do meio da curva expiratéria na curva de fluxo-volume (FEF50). Os fluxos sao
expressos em L, em condi¢cdes de BTPS.

Avaliar a funcionalidade e/ou disposicdo muscular também pode ser
importante. A mensuracdo da forca dos musculos respiratorios tem uma vasta
aplicacdo, pois permite o diagndstico de insuficiéncia respiratoria por faléncia
muscular e possibilita o diagndstico precoce da fraqueza em musculos respiratorios,
ajudando o profissional da salude a estabelecer o protocolo de treinamento fisico
geral e em particular da musculatura respiratoria.

A forca dos musculos respiratérios pode ser diretamente medida usando-se
as pressodes estaticas inspiratérias e expiratorias maximas por meio das pressées
sub e supra-atmosférica que esses musculos sdo capazes de gerar. Denomina-se
pressao inspiratdria maxima (PImax) a maior pressao que pode ser gerada durante a
inspiragdo forgcada contra uma via aérea ocluida e pressdo expiratoria maxima
(PEmax), a maior pressado que pode ser desenvolvida durante um vigoroso esforgo
expiratério contra uma via aérea ocluida (SANTOS & TRAVENSOLO, 2011).

O manovacudmetro € um aparelho que tem por finalidade medir a for¢ca dos
musculos expiratérios (pressfes positivas) e inspiratérios (pressfes negativas).

Trata-se de um meétodo simples e verdadeiramente Util para a avaliacdo das
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pressdes musculares respiratorias, ressaltando que as mensurac¢des da Plmax sao
de maior relevancia clinica pelo fato dos muasculos inspiratorios suportarem maiores
cargas de trabalho ventilatorio. As mensuracdes da PEmax sado Uteis para a
diferenciacdo entre uma fraqueza neuromuscular de musculos abdominais e uma
fraqueza especifica do diafragma ou de outros musculos inspiratérios (GONCALVES
et al., 2006).

A manovacuometria deve ser feita antes de se iniciar qualquer treinamento
muscular respiratorio, permitindo quantificar o aumento da forca muscular obtida
pelos exercicios respiratorios. Seu uso norteia um treinamento eficaz, sem que haja
esforcos desnecessarios por parte dos musculos da respiracdo (SIMOES et al.,
2010b).

A medicdo da forca muscular respiratéria é feita através das medicbes das
pressfes maximas inspiratorias e expiratorias, com um mandmetro. Aceitam-se,
como pressao inspiratéria maxima normal para um adulto masculino, valores
préximos a -125 cmH20 e de pressdo expiratoria maxima de +230 cmH20. Para
mulheres adultas esse valor diminui em 30% e ap6s os 20 anos de idade ha uma
queda de 0,5 cmH20 por ano. Entretanto, cada individuo possui um valor previsto
que deve ser calculado com base em dados antropométricos (VASCONCELLOS et
al., 2007).

Os valores obtidos podem estar diminuidos em relacdo ao previsto quando o
paciente apresenta doencas neuromusculares, doenca pulmonar obstrutiva crénica,
fibrose cistica e insuficiéncia cardiaca congestiva, podendo ser também um
indicativo de m& nutricdo, doencas enddcrinas associadas ao colageno e uma das
consequéncias de um longo tratamento com medicamentos a base de
corticosterdides. Contudo, os valores das mensuracdes podem ser maiores em
individuos sadios que se submetem regularmente a treinamento fisico (SIMOES et
al., 2010b).

Considerando o rapido envelhecimento populacional, a frequéncia crescente
de anemia em idosos, a anemia como principal apresentacdo de pacientes idosos
portadores de SMD e o impacto negativo da anemia, em geral, na capacidade
funcional do idoso, torna-se importante a avaliacdo das provas de funcao respiratéria
nesses grupos de pacientes e o estudo comparativo destes parametros entre o
grupo de anemia de carater benigno (ndo-clonal) e o grupo de anemia da doenca

hematolégica maligna de patogénese complexa (SMD).
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2 - OBJETIVOS
2.1 Geral:

Avaliar as repercussbes da anemia sobre a funcdo pulmonar comparando
anemia secundéria a SMD com outras anemias ndo-clonais e individuos saudaveis

na populacéo idosa.

2.2 Especificos:

e Determinar as principais alteracdes espirométricas e a forca muscular
respiratéria em individuos anémicos;

e Comparar a forca muscular e a funcdo pulmonar de pacientes com anemia
associada a sindrome mielodispldsica com anemias n&o-clonais e com
individuos sadios;

e Avaliar a relacdo das alteracbes da fungcédo pulmonar com o grau de anemia,
com o nivel de ferritina e com diferentes grupos de risco da SMD.
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3 MATERIAIS E METODOS

3.1 Desenho do estudo:

Trata-se de um estudo observacional de coorte, transverso, realizado no

periodo de maio de 2014 a agosto de 2016.

3.2 Aspectos éticos e legais:

Seguindo a resolucdo 466/12, o presente projeto foi submetido e aprovado
pelo Comité de Etica em Pesquisa do HUWC/UFC com parecer 1.068.572 (ANEXO
A)

3.3 Local de estudo:

O estudo foi realizado no Servico de Hematologia do Hospital Universitario
Walter Cantidio - HUWC/UFC e as analises laboratoriais foram executadas no

HUWC e no Laboratério de Citogenémica do Cancer, da UFC.

3.4 Amostra

Foram estudados pacientes adultos com SMD regularmente acompanhados
no Servico de Hematologia do Hospital Universitario Walter Cantidio - HUWC/UFC.
Todos os pacientes foram diagnosticados com SMD através do estudo do
hemograma e medula 6ssea (cito-morfologia e cari6tipo) e da exclusdo de causas
nao-clonais (MAGALHAES et al., 2006). Foram classificados de acordo com o0s
critérios propostos pela OMS em 2008 (VARDIMAN et al., 2009) e estratificados de
acordo com o IPSS-R (GREENBERG et al., 2012). Todos os prontuarios de
pacientes ambulatoriais foram revisados e de |4 retirados os dados de interesse. Foi
considerada sobrecarga de ferro um valor de ferritina sérica igual ou superior a
1.000 ng/mL. Considerando estudo recente que mostra efeitos nocivos da ferritina
aumentada, porém menor que 1.000 ng/dL, (HARTMANN et al., 2013) para analise
comparativa, os valores foram estratificados em <500 ng/dL e =500 ng/dL e
<1.000ng/dL e =1.000 ng/dL. Os valores de blastos na medula éssea foram
categorizados em <5% e 25%. A classificagdo de risco proposta pelo IPSS-R foi
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utilizada para comparacao entre variaveis respiratorias. Os pacientes portadores de
anemias ndo-clonais foram recrutados a partir do ambulatorio de Anemia no idoso,
apos ampla investigacdo. O grupo foi constituido, sobretudo, de pacientes com
anemias carenciais. O grupo controle foi composto de idosos moradores de uma

casa de repouso considerados saudaveis.

Critérios de inclusao: Pacientes adultos, com idade igual ou superior a 60
anos, em acompanhamento no Servico de Hematologia do Hospital Universitario
Walter Cantidio — HUWC/UFC com diagnéstico de Sindrome Mielodisplasica,
anemia nao clonal e que concordaram em participar da pesquisa de acordo com o
termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE). Idosos sadios incluidos no grupo

controle também assinaram o TCLE.

Critérios de exclusdo: Atividade fisica regular, distarbios respiratorios
prévios, cirurgia toracica, insuficiéncia cardica congestiva, doenca neuromuscular,
cifoescoliose, dificuldade para compreensao e cooperacao das atividades, etilistas e

tabagistas.

Critérios de descontinuidade: Nao realizacdo de todos os testes propostos

durante o estudo.

3.5 Coleta de dados:

Instrumentos:

e Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) (APENDICE A e B);

e Ficha para coleta de dados da manovacuometria e oximetria (APENDICE C);
elaborado para o estudo, com dados pessoais e numero de prontuario para
identificacéo;

e Escala de gravidade da Fadiga - FSS (ANEXO B);

e Espirdbmetro DATOSPIR-120C® da marca SIBELMED;

e Manovacuémetro M120 da marca DORMED;

e Oximetro de pulso da marca FINGERTIP SB100 - Rossmax.
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Testes:

O estudo incluiu 3 grupos. O grupo 1 foi composto por 35 pacientes com
sindrome mielodisplasica, grupo 2 por 33 pacientes com anemia de carater benigno
(anemia ndo-clonal) e, por fim, o grupo 3, composto por 31 individuos idosos sadios.

Os testes foram efetivados apoOs explicacdo detalhada dos objetivos do
trabalho e assinatura do TCLE (APENDICE A e B) conforme fluxograma da figura 4.
Inicialmente foi determinado o peso e a altura dos participantes. O indice de massa
corporal foi calculado pela férmula peso (kg) / altura (m?). No mesmo momento 0s
pacientes foram submetidos aos testes de espirometria, manovacuometria, oximetria

e aplicacdo da escala de gravidade da fadiga — FSS (ANEXO B).
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Figura 4: Fluxograma para coleta de dados. SMD: Sindrome Mielodisplasica; n: nimero
de participantes; TCLE: termo de consentimento livre e esclarecido; FSS: escala de
gravidade de fadiga.
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Espirometria:

A espirometria foi realizada com o espirdmetro DATOSPIR-120C® (Sibelmed,
Barcelona, Espanha), adequadamente calibrado e todos os testes espirométricos
foram realizados de acordo com as diretrizes da American Thoracic
Society/European Respiratory Society (ATS/ERS, 2002).

Informacdes como, idade e estatura foram adicionadas ao aparelho para
configuracéo e inicio do teste. ApGs receberem todas as orientacdes, 0s pacientes
foram posicionados sentados e fazendo uso de um clip nasal. Através de um bocal
descartavel, o teste foi realizado de acordo com os comandos verbais do
examinador. As medidas foram feitas para as varidveis CVF, VEF1 e relacédo
VEF1/CVF, das quais os valores foram expressos em litros e percentual do previsto.

O tempo para cada exame foi indeterminado, dependente da cooperacao,
compreensao e condicao do paciente. O teste foi realizado pelo proprio pesquisador.
Os resultados foram obtidos em valores absolutos e comparados com valores de
referéncia anteriormente publicados para a populagao brasileira (PEREIRA et al.,
2007).

Manovacuometria:

Os pacientes foram avaliados e submetidos aos testes de manovacuometria
antes ou apos a consulta clinica no Servico de Hematologia do Hospital Universitario
Walter Cantidio. A ficha foi preenchida pelo proprio pesquisador através de
perguntas diretas ao paciente e as variaveis PImax e PEmax mensuradas 3 vezes
cada (T1, T2 e T3), obtendo assim uma média aritmética. Durante a coleta, somente
foram incluidas medidas cujos valores ndo oscilaram em mais de dez por cento
entre si. Os testes foram realizados de acordo com as normas e recomendacdes da
American Thoracic Society/European Respiratory Society (ATS/ERS, 2002).

No momento da aplicacao dos testes, 0s pacientes estavam confortavelmente
sentados. Por opcédo dos pesquisadores, a coleta foi iniciada com a
manovacuometria e a variavel Plmax foi a primeira a ser aferida. O teste se deu
guando o paciente foi orientado a realizar uma expiracao prolongada até proximo do

volume residual, seguida de um esforco inspiratério maximo com o clip nasal
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posicionado e conexdo totalmente ocluida do manovacuémetro na boca do paciente
durante cerca de 2 a 3 segundos.

Apoés o paciente referir boas condicdes, a varidvel PEmax foi mensurada ao
solicitar ao paciente para realizar uma inspiracdo prolongada proximo a capacidade
funcional total, em seguida de um esforco expiratério méximo com o clip nasal
posicionado e conexdo totalmente ocluida do manovacuémetro na boca do paciente

durante cerca de 2 a 3 segundos.

Escala de gravidade da Fadiga (FSS):

A avaliacdo da fadiga também foi realizada através da utilizacdo da escala
especifica FSS (TOLEDO et al., 2011). Foi aplicado o questionario (ANEXO B) de
forma clara e com linguagem coloquial. Apds o pesquisador realizar cada afirmacao
0 paciente foi solicitado para quantificar em uma escala de 1 a 7, com base em
como ele referia com precisdo a sua condicdo durante a semana anterior e até que
ponto ele concordava ou discordava com a declaracéo proposta. Os escores foram
somados ao final da aplicacdo para obtencdo de um resultado. Quanto maior a
pontuacao maior a sensacao de fadiga referida.

Oximetria:

A oximetria foi verificada antes, durante e apo0s todos os procedimentos de
coleta e registrada na ficha de coleta (APENDICE C). Para as andlises estatisticas
foi considerada a primeira medicdo, antes dos testes, ap6s um minimo de vinte

minutos de repouso.
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3.6 Andlise estatistica

A andlise dos dados foi feita com o programa estatistico GraphPad Prism
versao 6.03. As estatisticas descritivas foram calculadas para todas as variaveis e
séo apresentadas como média = 1 desvio padréo (DP). Para comparacéo entre dois
grupos foi utilizado o teste t ndo pareado ou teste de Mann-Whitney, e para
comparagdes entre os trés grupos foi realizada a analise de variancia one-way ou
Kruskal-Wallis, conforme o caso. Para todos os procedimentos, a significancia foi

aceita em um nivel alfa de 0,05.
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4 RESULTADOS

Foram incluidos 35 pacientes portadores de SMD (grupo 1), obedecendo os
critérios de inclusdo estabelecidos. Todos os individuos realizaram os testes
propostos. Dos pacientes, 55% (19/35) eram do sexo masculino. No grupo de
pacientes com anemia ndo-clonal (grupo 2), foram incluidos 33 individuos, sendo
31% (10/33) do sexo masculino. E por fim, no grupo controle (grupo 3), foram
incluidos 31 idosos sendo 36% (11/31) do sexo masculino. As caracteristicas dos
pacientes portadores de SMD em relacdo a classificacdo e estratificagcdo de risco
estdo descritas na tabela 6.

Tabela 6: Caracteristicas e variaveis clinicas de pacientes portadores de SMD

VARIAVEIS NO (%)
Sexo
Masculino 19 (55)
Feminino 16 (45)
Idade
Média (anos) 74,43 (60 a 88)
Numero de citopenias
0-1 citopenia 21 (60)
2—3 citopenias 14 (40)
Caridtipo
Normal 1(2,8)
Anormal 24 (68,5)
Sem metéfase 10 (28,5)
Classificacao OMS, 2008
AR 2(5,7)
ARSA 8 (22,8)
CRDM 21 (60,0)
AREB-1 1(2,8)
AREB-2 3(8,5)
IPSS-R
Muito baixo + baixo + intermediario 18 (51,4)
Muito alto + alto risco 7 (20)
NA 10 (28,5)

Legenda: AR: anemia refrataria; ARSA: AR com sideroblastos em anel;, CRDM:
citopenia refrataria com displasia em multiplas linhagens; AREB: AR com excesso de
blastos; NA: ndo se aplica.

A média de idade dos pacientes do grupo 1, 2 e 3 foram respectivamente 74,
71 e 73 anos. Todos os individuos tinham idade maior ou igual a 60 anos. Nao
houve, portanto, diferenca significativa quando se comparou a média de idade entre
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0S grupos. As caracteristicas dos participantes estdo descritas na tabela 7. A
avaliacdo descritiva foi calculada para todas as varidveis e apresentada como média

+ desvio padrédo (DP). Para a comparacdo entre os trés grupos foi realizada a

andlise de variancia one-way (ANOVA one-way).

Tabela 7 — Perfil dos participantes do estudo

SMD ANEMIA NC CONTROLE p
IDADE (anos) 74,4 + 7,60 71,27 +5,6 73,45+7,6 p=0,17
IMC (kg/m?) 19,53 +1,11 19,57 £1,13 23,62+ 1,77 p<0,01
Hb (g/dL) 7,56 +1,43 8,10+ 0,75 13,46 + 1,07 p<0,01
CVF (% prev.) 66,09 + 3,30 76,18 + 3,37 103,8 +11,48 p<0,01
VEF1 (% prev.) 59,00 + 3,64 68,97 + 3,09 88,32 + 4,16 p<0,01
VEF1/CVF (L) 0,761 + 0,02 0,763 + 0,03 0,768 + 0,02 p=0.64
Plmax (% prev.) 61,41 +£ 10,46 94,03 £ 7,07 101,6 + 8,44 p<0,01
PEmax (% prev.) 64,18 + 6,96 89,59 + 4,70 103,7£11,34 p<0,01
FSS 37,14 + 9,00 37,15 +9,25 24,84 + 4,20 p<0,01
Sp0O2(%) 93,60 + 3,11 93,91 + 2,67 94,77 + 2,23 p=0,20

Dados em média + DP; SMD: sindrome mielodisplasica; NC: ndo-clonal; % prev: percentual
do previsto; CVF: capacidade vital forcada; VEF1: volume expiratorio forcado no primeiro
segundo; Plmax: pressdo inspiratéria maxima; PEmax: pressdo expiratéria maxima; Hb:
hemoglobina; FSS: escala de gravidade de fadiga; SpO2: saturacdo periférica de oxigénio;
IMC: indice de massa corporal.

O indice de massa corporal, calculado apos afericdo precisa de altura e peso
em todos os individuos participantes do estudo, revelou uma média maior no grupo
controle quando comparados aos grupos 1 e 2 (p<0,01 para ambas as analises)
como mostra a figura 5. Entre os individuos sadios, somente 12% do total (04/31)
foram considerados acima do peso. A andlise entre 0s pacientes com anemia nao
revelou significancia (p=0,88). No grupo 1, 28% (10/35) foram considerados abaixo

do peso enquanto no grupo 2, 18% (06/33) estavam abaixo do peso.
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Figura 5 — Comparacéao do indice de massa corporal entre os trés grupos.
NC: néo clonal; *p<0,05.
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A concentracdo de Hb foi comparavel entre os pacientes portadores de SMD
e anemias nao-clonais (p = 0,06) com uma tendéncia para niveis mais baixos de Hb
em idosos com SMD dos quais 80% (28/35) dos individuos com SMD apresentaram
Hb <8,0 g/dl enquanto no grupo 2, esse percentual foi de 75% (25/33). Para as
comparacdes entre o grupo controle e os grupos 1 e 2 as analises obtidas foram
p<0,0001. Figura 6.
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Figura 6 — Comparagéo dos valores de hemoglobina entre os trés grupos.
Hb: hemoglobina; NC: n&o clonal; *p<0,05.

Quanto aos testes de fungéo respiratéria avaliados por espirometria (CVF e
VEF1), uma diferenca significativa foi observada entre pacientes do grupo 1 e 2
guando comparados ao grupo controle (p<0,01 para todas as analises). Quando
essas variaveis foram comparadas entre os pacientes anémicos (grupos 1 e 2)
observou-se diferenca significativa (p< 0,01 para CVF e para VEF1), com volumes
mais baixos no grupo de anemia secundaria a SMD. Nesse grupo, 94% (32/35)
tiveram valores < 80% do previsto para CVF e VEF1 enquanto no grupo de anemias
nao-clonais, 87% (28/33) dos integrantes obtiveram valores <80% do previsto para
CVF e VEF1 (figuras 7 e 8). Quanto a razdo VEF1/CVF, ndo houve diferenca
significante entre os grupos (p=0,31; p=0,55 e p=0,79 respectivamente). Todos o0s

individuos analisados obtiveram médias superiores a 0,70.
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Figura 7 — Comparacéo dos valores de CVF entre os trés grupos.
CVF: capacidade vital forcada; NC: ndo clonal; *p<0,05.
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Figura 8 — Comparacéao dos valores de VEF1 entre os trés grupos.
VEF1: volume expiratério forcado no primeiro segundo; NC: néo clonal; *p<0,05.

Na andlise das pressfes estaticas observou-se diferenca significativa entre
controles e pacientes com anemia dos grupos 1 e 2 para Plmax e PEmax (p<0,01
para todas as analises). O estudo comparativo dessas variaveis entre 0s grupos com
anemia mostrou significancia estatistica para PImax e PEmax (p<0,01 para todas as
analises). O déficit de forca muscular foi maior nos pacientes com SMD (grupo 1)
guando comparado aos pacientes portadores de anemias nao-clonais (grupo 2),
figuras 9 e 10. No grupo 1, 82% dos pacientes tiveram Plmax inferior a 80% do
previsto, enquanto que para PEmax, 74% nao alcancaram 80% do previsto. Para o

grupo 2, 69% dos idosos tiveram PImax inferiores a 80% e para PEmax foram 57%

abaixo de 80% do previsto.
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Figura 9 — Comparacéao dos valores de PImax entre os trés grupos.
PImax: presséao inspiratéria maxima; NC: ndo clonal; *p<0,05.
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Figura 10 — Comparacgéao dos valores de PEmax entre os trés grupos.
PEmax: pressao expiratdria maxima; NC: ndo clonal; *p<0,05.

A escala de gravidade de fadiga FSS contabiliza a pontuacdo dada pelo
préprio entrevistado quanto ao grau de concordancia da afirmativa proposta.
Considera-se entdo que quanto maior a pontuagao, maior foi o grau de concordancia
do paciente com as afirmativas colocadas e quanto maior o resultado final na
somatoria dos escores, maior € a sensacdo de fadiga referida pela pessoa
entrevistada. Uma diferenca significativa foi observada entre pacientes anémicos
(grupos 1 e 2) quando comparados com individuos sadios (p<0,01 para ambas as
analises), com melhor resultado para o grupo controle. Quando a comparacéo foi
realizada entre os grupos com anemia, ndo houve diferenca significativa (p=0,99).
Figura 11. Dentre os pacientes com SMD, 77% (27/35) obtiveram pontuagao >30,

engquanto que naqueles com anemias nao-clonais, 76% (25/33) pontuaram >30.
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Figura 11 — Comparacéao dos valores da FSS entre os trés grupos.
FSS: escala de gravidade de fadiga; NC: ndo clonal; *p<0,05.

A saturacao periférica de O2 (Sp0O2) evidenciou uma média comparavel entre
os trés grupos, sem significancia estatistica (p=0,08; p=0,16 e p=0,66
respectivamente). No grupo 3, 100% dos participantes tinham Sp0O2% >90%,
enquanto que para 0s grupos 1 e 2, esse percentual foi 94% e 97%
respectivamente.

Na tabela 8 estdo apresentados os dados e a andlise comparativa das
variaveis respiratorias entre os grupos estratificados de acordo com a concentracéo
de Hb. Estdo resumidas as analises comparativas dos parametros coletados na
espirometria e manovacuometria (CVF, VEF1, VEF1/CVF, PImax e PEmax) entre 0s
dois grupos com anemia, mostrando a diferenga significativa observada em todos os

parametros a excecao da relacdo VEF1/CVF (L) (tabela 9).
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Tabela 8: Variaveis respiratorias em grupos de pacientes com anemia, estratificados

de acordo com a concentragdo de hemoglobina.

SMD ANEMIA NC
GRUPO 1 GRUPO 2
Hb Hb p Hb Hb p
< 8g/dL 2 8g/dL < 8g/dL 2 8 g/dL

CVF 65,90 + 3,46 66,33 + 3,11 p=0,70 75,94 + 3,62 76,47 + 3,15 p=0,66
(% prev.)

VEF1 55,90 £ 12,33 60,13 £ 3,66 p=0,20 69,50 £ 2,99 69,53 £ 3,22 p=0,34
(% prev.)

VEF1/CVF (L) | 0,76 +0,02 0,75+ 0,02 p=0,57 0,75+ 0,03 0,77 £ 0,03 p=0,05

PImax 64,30 + 9,32 60,53 + 9,21 p=0,24 92,83 + 6,16 94,87 + 8,24 p=0,42
(% prev.)

PEmax 64,85 + 7,69 63,33+ 5,71 p=0,34 89,17 £ 4,70 90,40 £ 4,74 p=0,46
(% prev.)

Dados em média + DP; SMD: sindrome mielodisplasica; NC: ndo-clonal; % Prev: percentagem prevista; L:
litros; cmH20: cm de agua; CVF: capacidade vital forcada; VEF1: volume expiratorio forcado no primeiro
segundo; PImax: presséo inspiratéria maxima; PEmax: pressdo expiratdria maxima.

Estratificando-se os valores de hemoglobina de acordo com a gravidade da
anemia (Hb<8,0 g/dL e Hb=8,0g/dL) ndo se observaram diferencas significativas
para qualquer dos parametros respiratorios avaliados em funcdo da gravidade da
anemia no grupo com SMD e no grupo com anemias nao-clonais (tabela 8).
Entretanto, quando comparados pacientes anémicos entre os grupos 1 e 2, todos
com Hb<8,0 g/L e em um segundo momento todos com Hb=8,0 g/L, os pacientes
com SMD apresentaram também maior prejuizo em relagdo a manutencdo de
volumes e capacidades pulmonares. Para Hb=8,0 g/L foram p<0,01 para todas as
analises. Para Hb<8,0 g/L foram p<0,01 para CVF, PImax e PEmax. VEF1 obteve
p=0,02. A excecado da razdo VEF1/CVF (L) que nao representou diferenca entre os

grupos em nenhuma das comparagdes. Tabela 9.
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Tabela 9: Comparacdo das variaveis respiratérias entre grupos de acordo com a

concentracédo de hemoglobina

SMD vs SMD vs
ANEMIA NC p ANEMIA NC p
Hb28 g/dL Hb<8 g/dL
CVF (% prev.) 71,40 + 3,13 p<0,01 70,92 + 3,54 p<0,01
VEF1 (% prev.) 64,83 + 3,44 p<0,01 62,70 + 7.66 p=0,02
VEF1/CVF (L) 0,76 £ 0,02 p=0,10 0,75+ 0,02 p=0,27
Plmax (% prev.) 77,70 £ 13,33 p<0,01 78,56 + 7,74 p<0,01
PEmax (% prev.) 76,86 + 5,22 p<0,01 77,17 + 6,19 p<0,01

SMD: sindrome mielodisplasica; NC: n&o-clonal; % Prev: percentagem prevista; CVF:
capacidade vital forcada; VEF1: volume expiratorio forcado no primeiro segundo; Plmax:
presséo inspiratéria maxima; PEmax: pressao expiratéria maxima.
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Figura 12 — Comparacdo da CVF entre portadores de SMD e anemia néo

clonal com Hb=8 g/dL. CVF: capacidade vital forgada; NC: nédo clonal; *p<0,05.
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Figura 13 — Comparacao do VEF1 entre portadores de SMD e anemia n&o
clonal com Hb=8 g/dL. VEF1: volume expiratério forcado no primeiro segundo; NC:

nao clonal; *p<0,05.
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Figura 14 — Comparacao da PIlmax entre portadores de SMD e anemia nao
clonal com Hb=8 g/dL. PImax: pressdo inspiratéria maxima; NC: ndo clonal;

*p<0,05.
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Figura 15 — Comparacao da PEmax entre portadores de SMD e anemia nao
clonal com Hb=8 g/dL. PEmax: pressdo expiratéria maxima; NC: ndo clonal;

*p<0,05.
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Figura 16 — Comparacdo da CVF entre portadores de SMD e anemia né&o
clonal com Hb<8 g/dL. CVF: capacidade vital forcada; NC: ndo clonal; *p<0,05.
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Figura 17 — Comparacao da VEF1 entre portadores de SMD e anemia nao
clonal com Hb<8 g/dL. VEF1: volume expiratério forcado no primeiro segundo; NC:
nao clonal; *p<0,05.
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Figura 18 — Comparacao da PImax entre portadores de SMD e anemia néo
clonal com Hb<8 g/dL. PImax: pressdo inspiratéria maxima; NC: ndo clonal;

*p<0,05.
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Figura 19 — Comparacdo da PEmax entre portadores de SMD e anemia néo
clonal com Hb<8 g/dL. PEmax: pressdo expiratéria maxima; NC: ndo clonal;

*p<0,05.

Com relacdo a ferritina sérica os pacientes portadores de SMD foram
agrupados, a principio pelos valores de ferritina < 500 ng/mL e =500 ng/mL e

posteriormente pelos valores < 1000 ng/mL e 21000 ng/mL. Tabela 10.
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Tabela 10 - Relacdo entre niveis de ferritina sérica e variaveis respiratorias entre

pacientes com SMD

FERRITINA (ng/mL)

<500 >500 D <1000 >1000 p

CVF 67,14 +1,87 | 64,00 + 2,14 | p=0,007 | 70,00 + 3,16 63,47 £ 2,47 p<0,01
(% prev.)

VEF1 59,36 +2,13 | 57,91 +£1,97 | p=0,09 59,75 + 3,19 55,18 + 13,26 p=0,35
(% prev.)

VEF1/CVF | 0,73 +0,02 0,72+0,02 | p=0,25 0,72 +0,02 0,72 +0,02 p=0,87
L)

Plmax 66,71 + 3,8 61,00 £6,52 | p=0,01 66,38 + 2,66 61,53 +5,16 p=0,02
(% prev.)

PEmax 67,86 +5,68 | 63,00 +4,89 | p=0,03 71,13 + 4,88 62,76 + 3,68 p<0,01
(% prev.)

Valores em média + DP; SMD: sindrome mielodisplésica; % Prev: percentagem prevista; L: litros; CVF:
capacidade vital forcada; VEF1: volume expiratério forcado no primeiro segundo; Plmax: pressao
inspiratéria maxima; PEmax: presséo expiratéria maxima.

Quando feita a comparacéo entre pacientes com ferritina <500 ng/mL e =500
ng/mL, observou-se que houve impacto negativo nas variaveis CVF, PImax e PEmax
(p=0.007, p=0.01 e p=0.03 respectivamente), com piores resultados em pacientes
com ferritina 2500 ng/mL. O mesmo aconteceu entre os idosos com < 1000 ng/mL e
21000ng/mL de ferritina (CFV com p<0.01, Plmax com p=0.02 e PEmax com
p<0.01), sugerindo que quanto maior os valores de ferritina, piores as pressdes de

boca com repercussédo em CVF. Figuras 20 a 25.
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Figura 20 — Comparacao da CVF entre portadores de SMD com ferritina <500
ng/mL e 2500 ng/mL. CVF: capacidade vital forcada; NC: n&o clonal; *p<0,05.
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Figura 21 — Comparacdo da Plmax entre portadores de SMD com ferritina

<500 ng/mL e =500 ng/mL. PImax: pressao inspiratéria maxima; NC: ndo clonal;
*p<0,05.
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Figura 22 — Comparacdo da PEmax entre portadores de SMD com ferritina

<500 ng/mL e =500 ng/mL. PEmax: pressdo expiratéria maxima; NC: ndo clonal;
*p<0,05.
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Figura 23 — Comparacdo da CVF entre portadores de SMD com ferritina
<1000 ng/mL e 21000 ng/mL. CVF: capacidade vital forcada; NC: n&o clonal;
*p<0,05.
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Figura 24 — Comparagao da Plmax entre portadores de SMD com ferritina

<1000 ng/mL e 21000 ng/mL. PImax: presséo inspiratéria maxima; NC: néo clonal;
*p<0,05.
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Figura 25 — Comparagédo da PEmax entre portadores de SMD com ferritina

<1000 ng/mL e 21000 ng/mL. PEmax: pressdo expiratéria maxima; NC: ndo
clonal; *p<0,05.

Quando analisada a relacdo da mecanica e funcdo respiratéria de acordo
com o percentual de blastos, a CVF, PImax e PEmax em individuos com contagem
de blastos = 5% foi observada diminuicdo significativa dos valores percentuais em
pacientes com excesso de blastos (p=0.02, p=0.02 e p=0.04 respectivamente).
Tabela 11 e figuras 26 a 28.
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Tabela 11 - Relacdo entre percentual de blastos e variaveis respiratérias em
pacientes com sindrome mielodisplasica.

BLASTOS
< 5% > 5% )
CVF (% prev.) 56,52+8,15 | 4225%4,19 | p=0,02
VEFL1 (% prev.) 57,50+ 16,62 | 54,81+8,34 | p=0,62
VEF1/CVF (L) 0,767 +0,11 | 0,768 +0,05 | p=0,97
Plmax (% prev.) 66,05+ 6,41 | 5800+483 | p=0,02
PEmax (% prev.) 6533+6,77 | 57,75+518 | p=0,04

Valores em média + DP; SMD: sindrome mielodisplasica; % Prev: percentagem
prevista; L: litros; cmH20: cm de agua; CVF: capacidade vital forcada; VEF1:

volume expiratorio forcado no primeiro segundo; Plmax: pressdo inspiratoria

maxima; PEmax: pressdo expiratéria maxima.

CVF (% prev.)
. [-1] -]
[ =) o [=]

(=)
(=]
1

Blastos

<5 %

=5 %

Figura 26 — Comparacdo da CVF entre portadores de SMD com percentual

de blastos <5% e 25%. CVF: capacidade vital forcada; NC: ndo clonal; *p<0,05.
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Figura 27 — Comparacao da Plmax entre portadores de SMD com percentual
de blastos <5% e 25%. PImax: pressdo inspiratéria maxima; NC: ndo clonal;

*p<0,05.



Figura 28 — Comparacao da PEmax entre portadores de SMD com percentual
de blastos <5% e 25%. PEmax: pressdo expiratéria maxima; NC: ndo clonal;

*p<0,05.

Foram analisadas a mecanica e funcdo pulmonar dos pacientes com SMD
guanto a classificacéo de risco, de acordo com o IPSS-R (tabela 12). Os pacientes
foram estratificados em dois grupos: risco muito baixo, baixo ou intermediario e
risco alto e muito alto.

Tabela 12 - Relacao entre grupo de risco pelo IPSS-R e variaveis respiratorias em

[=1]
o
1

PEmax (% prev.)
[ L
[ =) [=]

04
Blastos <5%

pacientes portadores de SMD.

>5%

muito baixo, baixo | alto e muito alto p
e intermediario
CVF (% prev.) 66,17 £ 1,65 66,14 + 1,57 p=0,97
VEF1 (% prev.) 60,06 + 1,91 60,00 + 3,55 p=0,96
VEF1/CVF (L) 0,72 + 0,02 0,74 + 0,03 p=0,20
Plmax (% prev.) 65,28 + 1,74 61,86 + 5,14 p=0,06
PEmax (% prev.) 67,50 + 4,69 63,00 + 1,82 p=0,02

Valores em média = DP; SMD: sindrome mielodisplasica; % Prev: percentagem
prevista; L: litros; cmH20: cm de agua; CVF: capacidade vital forcada; VEF1: volume
expiratério forgado no primeiro segundo; PImax: presséo inspiratoria maxima; PEmax:

pressédo expiratéria maxima.

Foi observada diminuicdo significativa dos valores percentuais do previsto

para PEmax (p=0,02) em pacientes classificados em risco alto e muito alto conforme

se apresenta na figura 29.
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Figura 29 — Comparagdo da PEmax entre portadores de SMD classificados pelo
IPSS-R em risco muito baixo, baixo ou intermediario e aqueles classificados como
risco alto e muito alto. PEmax: pressdo expiratéria maxima; RMB: risco muito baixo; RB:
risco baixo; RI: risco intermediario; RA: risco alto; RMA: risco muito alto; *p<0,05.
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5 DISCUSSAO

Nesse estudo buscou-se avaliar as repercussdes da anemia sobre a funcao
pulmonar comparando-se portadores de anemia secundaria a SMD com outras
anemias e individuos saudaveis. A média de idade ao diagnostico em portadores de
SMD foi de 74,4 anos, confirmando o estudo de centros latino-americanos de Belli et
al. (2015) e o estudo de centros brasileiros de Magalhéaes et al. (2010).

Com relacdo ao género observou-se uma discreta predominancia do sexo
masculino (55%), o que estd de acordo com os achados epidemiolégicos
internacionais (HAASE et al., 2007; BELLI et al., 2015).

Quanto a estratificacdo dos pacientes com SMD baseada na classificacdo_da
OMS (2008), encontramos um predominio de CRDM (60%), seguido de ARSA
(22,8%), AREB (11,3%) e AR (5,7%). Belli et al. (2015) ao analisar 345 pacientes
encontraram também um predominio de CRDM (35,1%). Haase et al. (2007)
encontraram uma maior prevaléncia dos subtipos de baixo grau CRDU, ARSA e
CRDM, em 64% dos casos.

Frente a estratificacdo progndéstica estabelecida pelo IPSS-R (GREENBERG
et al., 2012) observou-se a predominancia de subgrupos de risco muito baixo, baixo
e intermediario (51,4%), dados que corroboram os resultados de Ribeiro Junior et al.
(2016), que observaram recentemente 63,8% de pacientes com mais baixo risco.

Os efeitos da senescéncia sobre a funcdo pulmonar sdo bem descritos e
conhecidos por afetar negativamente o desempenho fisico e qualidade de vida
(JANSSENS et al., 1999). O envelhecimento fisiol6gico do sistema respiratorio esta
associado a mudancas no cumprimento da parede toracica e parénquima pulmonar,
0 que resulta em impacto negativo e aumento do trabalho respiratério. Taxas de
fluxo expiratério diminuem com o envelhecimento, gerando mudancas
caracteristicas, com curvas de volume que sugerem aumento do colapso de vias
aéreas periféricas (FREITAS et al.,, 2010). Enright et al. (1993) demonstraram
diminuicdo de valores previstos em espirometria tdo grande quanto 20% para 0S
pacientes idosos, quando comparados com adultos jovens, corroborando com o
descrito na literatura. Nesse estudo, mesmo 0 grupo controle, composto por idosos
considerados saudaveis, obtiveram nos testes realizados valores inferiores quando

comparados com os que sao descritos em adultos jovens.
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A forgca muscular respiratéria nos idosos, além de influenciada pelas
mudancas geométricas na caixa toracica, esta fortemente correlacionada com
fatores nutricionais (massa magra, massa corporal), massa muscular periférica e
condicdo cardiaca. Para Guralnik e cols, cerca de metade dos idosos apresentam
caréncia em ferro, isoladamente ou em combinagdo com vitamina B12 (GURALNIK
et al.,, 2004). No presente estudo, os individuos anémicos (grupos 1 e 2)
apresentaram indices de massa corporal significativamente inferiores aos do grupo
controle e similares entre si. Considerando que os valores de IMC foram similares
entre 0s grupos com anemia, infere-se que essa variavel nado interferiu nas
diferencas que se observaram na funcao pulmonar entre individuos anémicos.

Através da escala de gravidade de fadiga aplicada nos trés grupos estudados,
observou-se de forma clara a diferenca entre individuos anémicos em relacdo ao
grupo controle. Os individuos doentes obtiveram valores para a escala FSS bem
maiores, evidenciando um impacto negativo da anemia na sensacdo de fadiga
referida.

A anemia é um problema de saude publica em idosos, com significativo
impacto negativo na fungéo cognitiva, capacidade funcional e qualidade de vida e
associada a aumento de hospitalizacées e mortalidade, além de um fator de risco
para doenca cardiovascular.

Em doentes idosos com idades entre 65 e 90, observou-se associacao
significativa entre concentracdes de hemoglobina e capacidade funcional e quedas.
Testes de capacidade funcional mostraram menor habilidade funcional mesmo em
idosos com anemia leve, enquanto que naqueles com niveis normais de
hemoglobina nédo se verificaram déficits. Além disso, um comprometimento funcional
causado pela anemia também tem sido relatado em pacientes com insuficiéncia
renal crénica e cancer (LIPSCHITZ, 2003).

Estudos sobre fungcéo pulmonar no idoso mostram progressiva reducéo de
variaveis espirométricas como CVF e VEF1 a partir dos 30 anos de idade. Pontos
importantes como valores antropométricos e doencas previas devem ser levados em
consideracdo durante interpretacdo dos exames e valores previstos (ENRIGHT,
1993; JANSSENS et al., 1999; WATSFORD et al., 2007; NARANCIC et al., 2009).

Nesse estudo, o grupo controle, composto por idosos considerados sadios,
apresentou variaveis de funcéo pulmonar inferiores ao que se observam em adultos

jovens. O grupo com anemia, no entanto, apresentou reducao significativa dessas
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variaveis quando comparado aos controles, indicando um efeito deletério adicional
da anemia na fungcao pulmonar. Assim, observou-se uma reducgéo significativa das
pressodes respiratdrias maximas em pacientes com anemia quando comparados com
0s controles. Estas alteracdes tém relevancia fisiopatologica e clinica, pois manter
preservada a for¢ca muscular respiratéria é essencial para a geracdo do gradiente de
pressdo necessario para a ventilagdo e também para tosse e expectoracdo. A
fragueza muscular é considerada um fator de risco para a fadiga muscular
respiratoria, sobretudo em situacdes de demanda aumentada (NHLBI, 1990).

No presente estudo, 0s pacientes anémicos mostraram também reducédo na
CVF e no VEF1, em comparacao com controles. Estes achados sé&o provavelmente
secundarios a fraqueza dos musculos respiratorios observada nesses pacientes.
Embora a reducdo da CVF e, consequentemente, do VEF1, pode estar presente em
varias condicfes, tais como a ressec¢ao pulmonar, atelectasia, fibrose, insuficiéncia
cardiaca congestiva, doenca pleural e deformidade da parede toracica, esses casos
foram excluidos deste estudo.

Doencas pulmonares obstrutivas também podem reduzir CVF, limitando a
deflagdo do fluxo (HYATT et al., 2014). No entanto, tais condigcbes nao
desempenharam qualquer papel na populacdo analisada, uma vez que foram
excluidos individuos com histéria de tabagismo > 10 magos/anos e nenhum paciente
teve uma relacdo VEF1 / CVF menor que 0,70. Valores reduzidos de CVF e VEF1
foram observados em jovens do sexo feminino com anemia, quando comparados
com controles sem anemia. Também nesse grupo, ndo houve qualquer diferenca
significativa na relagcdo VEF1 / CVF. Medicbes de pressdes respiratdrias maximas
nao foram realizadas nesse estudo (JAIN & AGRAWAL, 2014).

O desempenho fisico é afetado pela anemia devido a reducéo da capacidade
de transporte de oxigénio e da oxigenacao tecidual. A diminuicdo da concentracao
de hemoglobina estd associada com alteracfes estruturais e funcionais em
capilaridade e fibras musculares (DEVECI et al., 2001; HEPPLE, 2000). Um estudo
de base populacional de 909 individuos com idade = 65 anos mostrou que niveis de
hemoglobina inferiores foram associados com menor forca muscular esquelética,
menor densidade e menos massa muscular (CESARI et al., 2004). Considerando
gue mesmo a anemia leve tem sido associada com piores resultados funcionais nos
idosos (GOODNOUGH & SCHRIER, 2014), parece razoavel esperar um impacto

negativo semelhante sobre o desempenho pulmonar.
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Surpreendentemente, 0s pacientes com anemia secundaria a SMD
apresentaram comprometimento mais grave da musculatura respiratéria do que
agueles com anemia nao clonal e, consequentemente, maior reducéo da capacidade
vital. Outro achado de interesse foi a auséncia de diferenca significativa na presséo
inspiratéria maxima e pressdo expiratoria maxima de boca e nos parédmetros de
espirometria quando os pacientes anémicos foram estratificados de acordo com a
gravidade da anemia. Tomados em conjunto, estes resultados sugerem que, em
pacientes com SMD outros fatores, tais como a presenca de niveis elevados de
citocinas pro-inflamatorias e a resposta inflamatéria prolongada e aberrante, podem
estar envolvidos na significativa reducdo da funcédo pulmonar nesses pacientes. A
patogénese da SMD €& complexa e multifatorial. Ao longo da ultima década,
aberracdes de citocinas tais como de TNF-a, IFN-y, TGF-B, IL-4, IL- 6, IL7, e IL-8, e
suas vias de sinalizagdo tém sido descritas na fisiopatologia da SMD (GANAN-
GOMEZ et al., 2015; YANG et al., 2015; ZAHID et al., 2016; HE, 2016). Estas
citocinas inflamatorias induzem a producdo de espécies reativas de oxigénio, bem
como a deterioracdo dos musculos respiratorios e sua funcdo. O TNF- a, uma
citocina pro-inflamatéria, quando administrado in vitro ou in vivo deprime a
musculatura respiratoria dentro de algumas horas e o efeito persiste apdés a
exposi¢do prolongada em ratos. Esses efeitos nocivos foram revertidos através do
exercicio fisico nesses animais (MANGNER et al, 2013).

Os resultados deste estudo mostraram, além das alteracdes conhecidas na
funcdo pulmonar secundéarias ao processo de envelhecimento, a relacdo da anemia
com a funcdo pulmonar em individuos idosos, notadamente na SMD. Esses
resultados fornecem uma base racional para estudos adicionais do perfil de citocinas

e seu papel na capacidade funcional respiratéria em maior nimero de pacientes.
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6 CONCLUSOES

Individuos anémicos apresentaram reducdo dos parametros espirométricos e

das pressoes estaticas quando comparados ao grupo controle.

Variaveis de forca muscular e funcdo pulmonar apresentaram
significativamente maior déficit em pacientes com SMD quando comparados

aqueles com anemias nao clonais.

A gravidade da anemia néo influenciou de forma significativa as variaveis

respiratérias analisadas.

Niveis elevados de ferritina influenciaram negativamente os parametros CVF,

Plmax e PEmax.

Pacientes portadores de SMD de mais alto risco, avaliados de acordo com o
percentual de blastos e de acordo com o IPSS-R, apresentaram,

significativamente, maior reducéo nos parametros respiratorios avaliados.

Um impacto negativo da anemia, notadamente da anemia secundéaria a SMD,
foi demonstrado na funcdo pulmonar, quando avaliada pelas variaveis da

espirometria e pela andalise da for¢ca dos musculos respiratorios.
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APENDICE A

UNIVERSIDADE FEDERAL DO CEARA

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

PROJETO: AVALIAGCAO DO DEFICIT MUSCULAR RESPIRATORIO EM PACIENTES
IDOSOS PORTADORES DE SINDROMES MIELODISPLASTICAS E SUA CORRELACAO
COM O GRAU DE ANEMIA.

Vocé estd sendo convidado a participar de um projeto de pesquisa. Sua participagdo €
importante, porém, vocé ndo deve participar contra a sua vontade. Leia atentamente as

informacdes abaixo e faga qualquer pergunta que desejar.

O abaixo assinado,

, anos, RG n° , declara que é de livre e
espontdnea vontade que esta participando como voluntario do projeto de pesquisa
supracitado, de responsabilidade da pesquisadora Prof2. Dra. Silvia Maria Meira Magalhées
/ Bruno Memoaria Rodrigues Okubo. O abaixo assinado esta ciente de que:

NATUREZA E PROPOSITO DO ESTUDO

7

O objetivo da pesquisa é avaliar a fraqueza muscular respiratéria em diferentes
pacientes idosos com Sindrome Mielodisplasica e anemia nutricional, comparando-os com

individuos saudaveis e correlacionar o déficit muscular respiratério com o grau de anemia.

PROCEDIMENTOS A SEREM REALIZADOS E RESPONSABILIDADES

Antes de sua participagdo no estudo, vocé serd esclarecido das condigfes nas quais
sera desenvolvida a pesquisa clinica. Serédo coletados dados como sexo e idade, taxa de
hemoglobina atualizada, além do teste de for¢ca muscular respiratoria utilizando um aparelho
chamado Manovacubémetro e o exame de espirometria. Trata-se de um recurso onde 0
voluntario devera realizar inspiracfes e expiracfes forcadas via oral através de um bocal
descartavel. O teste sera feito por um Fisioterapeuta experiente no proprio local da consulta
de rotina. E por fim, serd aplicado um teste através de questionario para avaliar estado de
fadiga respiratoria.

Ao comparecer ao ambulatorio do Hospital Universitario Walter Cantidio /UFC, vocé
recebera todas as instru¢des sobre o estudo e, se concordar em participar, sera solicitado
que assine o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

E de sua responsabilidade: comparecer nas datas e horarios informados; submeter-
se aos procedimentos de rotina do servigo.
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PARTICIPACAO VOLUNTARIA

Sua participacdo € voluntaria e vocé tem a liberdade de desistir ou interromper a
participacdo neste estudo no momento em que desejar. Neste caso, vocé deve informar
imediatamente sua decisdo a pesquisadora ou a um membro de sua equipe, sem
necessidade de qualquer explicacdo e sem que isto venha interferir no seu atendimento
nesta Instituicao.

Independentemente de seu desejo e consentimento, sua participacdo no estudo
podera ser interrompida, em funcdo da ocorréncia de qualquer doenca que, a critério
médico, prejudique a continuacdo de sua participacdo no estudo, do ndo cumprimento das
normas estabelecidas, de qualquer outro motivo que, a critério da pesquisadora, seja do
interesse de seu préprio bem-estar ou dos demais participantes e, por fim, da suspensao do
estudo como um todo.

O Servico de Hematologia o mantera informado, em tempo oportuno, sempre que
houver alguma informacdo adicional que possa influenciar seu desejo de continuar
participando no estudo e prestara qualquer tipo de esclarecimento em relagdo ao progresso
da pesquisa, conforme sua solicitacao.

DIVULGACAO DE INFORMACOES QUANTO A PARTICIPACAO NO ESTUDO

Os registros que possam identificar sua identidade serdo mantidos em sigilo, a nao
ser que haja obrigagéo legal de divulgacdo. Vocé ndo serd identificado por ocasido da
publicacéo dos resultados obtidos.

Contudo, o(s) monitor(es) do Estudo, auditor(es), membros do Comité de Etica em
Pesquisa com Seres Humanos, ou autoridades do(s) 6rgdos(s) regulamentar(es)
envolvido(s) terdo direito de ter acesso aos registros originais de dados clinicos de sua
pessoa, coletados durante a pesquisa, na extensdo em que for permitido pela Lei e
regulamentacfes aplicaveis, como o proposito de verificar os procedimentos e dados do
estudo, sem, no entanto, violar a condicdo de que tais informacdes sédo confidenciais. Ao
assinar o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, vocé esta também autorizado tal
acesso, mesmo se voceé se retirar do estudo.

CONTATOS E PERGUNTAS

Caso surja algum imprevisto ou duvidas, vocé devera procurar o Servico de
Hematologia, no HEMOCE, a Av. José Bastos 3390 ou pelos telefones 85-33668623 e
solicitar contato direto com a pesquisadora responsavel pelo estudo: Dra. Silvia Maria
Meira Magalhdes (85-33668623) ou o aluno de Mestrado Académico Bruno Memoéria
Rodrigues Okubo (85 —999104776).

Podera contatar a Secretaria do Comité de Etica em Pesquisa do HUWC-UFC para
apresentar recursos ou reclamacdes em relagédo ao estudo.

S6 assine este termo se vocé tiver a certeza de que recebeu todos os
esclarecimentos e informacgdes para decidir conscientemente sobre a sua participacdo neste
estudo.
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ASSINATURAS

Ao assinar este Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, eu também estou
certificando que toda a informacdo que eu prestei, é verdadeira e correta, e declaro estar
recebendo uma cépia assinada deste documento.

Autorizo 0 acesso as minhas informacdes de saude aos membros da equipe de
pesquisadores, nas condi¢cdes estabelecidas descritas nos itens acima.

N&o renunciei qualquer direito legal que eu venha a ter ao participar deste Estudo.

Eu, por fim, declaro que li cuidadosamente todo este documento denominado Termo
de Consentimento Livre e Esclarecido e que, apos, tive oportunidade de fazer perguntas
sobre o conteddo do mesmo e também sobre o Estudo, e recebi explicacbes que
responderam por completo minhas dividas e reafirmo estar livre e espontaneamente
decidido a participar do Estudo.

Data: / /

Assinatura do participante da pesquisa

Assinatura do Pesquisador
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APENDICE B

UNIVERSIDADE FEDERAL DO CEARA

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
GRUPO CONTROLE
PROJETO: AVALIACAO DO DEFICIT MUSCULAR RESPIRATORIO EM PACIENTES

IDOSOS PORTADORES DE SINDROMES MIELODISPLASTICAS E SUA CORRELACAO
COM O GRAU DE ANEMIA.

Vocé estd sendo convidado a participar de um projeto de pesquisa. Sua participacdo €
importante, porém, vocé ndo deve participar contra a sua vontade. Leia atentamente as

informacdes abaixo e faga qualquer pergunta que desejar.

O abaixo assinado,

, anos, RG n° , declara que é de livre e
espontanea vontade que esta participando como voluntario do projeto de pesquisa
supracitado, de responsabilidade da pesquisadora Prof2. Dra. Silvia Maria Meira Magalhaes
/ Bruno Memoria Rodrigues Okubo. O abaixo assinado esta ciente de que:

NATUREZA E PROPOSITO DO ESTUDO

O objetivo da pesquisa é avaliar a fraqueza muscular respiratéria em diferentes
pacientes idosos com Sindrome Mielodisplasica e anemia nutricional, comparando-os com

individuos saudaveis e correlacionar o déficit muscular respiratério com o grau de anemia.

PROCEDIMENTOS A SEREM REALIZADOS E RESPONSABILIDADES

Antes de sua participacdo no estudo, vocé sera esclarecido das condi¢bes nas quais
sera desenvolvida a pesquisa clinica. Serédo coletados dados como sexo e idade, taxa de
hemoglobina atualizada, além do teste de forca muscular respiratéria utilizando um aparelho
chamado Manovacubémetro e o exame de espirometria. Trata-se de um recurso onde o
voluntério devera realizar inspiragfes e expiracfes for¢cadas via oral através de um bocal
descartavel. O teste serd feito por um Fisioterapeuta experiente na casa de repouso E por
fim, ser4 aplicado um teste através de questionario para avaliar estado de fadiga
respiratoria.

Os pesquisadores estarao na casa de repouso “Parque Havai’ durante o processo,
vocé receberd todas as instru¢bes sobre o estudo e, se concordar em participar, sera
solicitado que assine o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

E de sua responsabilidade: comparecer nas datas e horarios informados; submeter-
se aos procedimentos de rotina do servigo.
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PARTICIPACAO VOLUNTARIA

Sua participacdo € voluntaria e vocé tem a liberdade de desistir ou interromper a
participacdo neste estudo no momento em que desejar. Neste caso, vocé deve informar
imediatamente sua decisdo a pesquisadora ou a um membro de sua equipe, sem
necessidade de qualquer explicacdo e sem que isto venha interferir no seu atendimento
nesta Instituicao.

Independentemente de seu desejo e consentimento, sua participacdo no estudo
podera ser interrompida, em funcdo da ocorréncia de qualquer doenca que, a critério
médico, prejudique a continuacdo de sua participacdo no estudo, do ndo cumprimento das
normas estabelecidas, de qualquer outro motivo que, a critério da pesquisadora, seja do
interesse de seu préprio bem-estar ou dos demais participantes e, por fim, da suspensédo do
estudo como um todo.

Os pesquisadores envolvidos o mantera informado, em tempo oportuno, sempre que
houver alguma informacdo adicional que possa influenciar seu desejo de continuar
participando no estudo e prestara qualquer tipo de esclarecimento em relagdo ao progresso
da pesquisa, conforme sua solicitacao.

DIVULGACAO DE INFORMACOES QUANTO A PARTICIPACAO NO ESTUDO

Os registros que possam identificar sua identidade serdo mantidos em sigilo, a nao
ser que haja obrigagéo legal de divulgagdo. Vocé ndo sera identificado por ocasido da
publicacéo dos resultados obtidos.

Contudo, o(s) monitor(es) do Estudo, auditor(es), membros do Comité de Etica em
Pesquisa com Seres Humanos, ou autoridades do(s) 6rgdos(s) regulamentar(es)
envolvido(s) terdo direito de ter acesso aos registros originais de dados clinicos de sua
pessoa, coletados durante a pesquisa, na extensdo em que for permitido pela Lei e
regulamentacfes aplicaveis, como o proposito de verificar os procedimentos e dados do
estudo, sem, no entanto, violar a condicdo de que tais informacdes sdo confidenciais. Ao
assinar o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, vocé esta também autorizado tal
acesso, mesmo se voceé se retirar do estudo.

CONTATOS E PERGUNTAS

Caso surja algum imprevisto ou duvidas, vocé devera procurar o Servico de
Hematologia, no HEMOCE, a Av. José Bastos 3390 ou pelos telefones 85-33668623 e
solicitar contato direto com a pesquisadora responsavel pelo estudo: Dra. Silvia Maria
Meira Magalhdes (85-33668623) ou o aluno de Mestrado Académico Bruno Memdria
Rodrigues Okubo (85 —999104776).

Podera contatar a Secretaria do Comité de Etica em Pesquisa do HUWC-UFC para
apresentar recursos ou reclamacdes em relagédo ao estudo.

S6 assine este termo se vocé tiver a certeza de que recebeu todos os
esclarecimentos e informac¢des para decidir conscientemente sobre a sua participacao neste
estudo.



76

ASSINATURAS

Ao assinar este Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, eu também estou
certificando que toda a informacdo que eu prestei, € verdadeira e correta, e declaro estar
recebendo uma cépia assinada deste documento.

Autorizo 0 acesso as minhas informacdes de saude aos membros da equipe de
pesquisadores, nas condi¢cdes estabelecidas descritas nos itens acima.

N&o renunciei qualquer direito legal que eu venha a ter ao participar deste Estudo.

Eu, por fim, declaro que li cuidadosamente todo este documento denominado Termo
de Consentimento Livre e Esclarecido e que, apos, tive oportunidade de fazer perguntas
sobre o conteddo do mesmo e também sobre o Estudo, e recebi explicagbes que
responderam por completo minhas dividas e reafirmo estar livre e espontaneamente
decidido a participar do Estudo.

Data: / /

Assinatura do participante da pesquisa

Assinatura do Pesquisador
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Ficha para coleta de dados

Identificac&o: Sexo: ( )M ( )F
Idade:

Diagnéstico: () Anemia do idoso
() Anemia + SMD

() Grupo controle

Técnica aplicada: Manovacudmetria

PImax PEmax

T1

T2

T3

Média

Oximetria (SpO2 %):

77

ANTES (%) DEPOIS (%)

MEDIA (%)




ANEXO A

HOSPITAL UNIVERSITARIO

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: AVALIAGAO DO DEFICIT MUSCULAR RESPIRATORIO EM PACIENTES IDOSOS

PORTADORES DE SINDROMES MIELODISPLASTICAS E SUA CORRELAGAO COM
O GRAU DE ANEMIA, OXIMETRIA E NIVEIS SERICOS DE TNF-;.
Pesquisador: Bruno Okubo

Area Tematica:
Versao: 1
CAAE: 41658514.2.0000.5045

Instituicdo Proponente: Departamento de Medicina Clinica da Universidade Federal do Ceara
Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 1.068.572
Data da Relatoria: 18/05/2015

Apresentagao do Projeto:

Trata-se de um protocolo de pesquisa cujo o titulo da pesquisa é:"AVALIAGAO DO DEFICIT MUSCULAR
RESPIRATORIO EM PACIENTES IDOSOS PORTADORES DE SINDROMES MIELODISPLASTICAS E
SUA CORRELACAO COM O GRAU DE ANEMIA, OXIMETRIA E NIVEIS SERICOS DE TNF-alfa.

O resumo apresentado pelos proponentes: "A populagao brasileira esta envelhecendo em ritmo ace

gerando mudangas na sua estrutura etaria com um maior nimero de idosos. Nestes lndlviduos.“l;:i

hembpoeeesecamerhapdadhmmgaommdvadammeduuohm Aunem.ndadi
hematopoese clonal tem incidéncia crescente com a idade, 0 que favorece a evolugo para condic

leucémicas. A anemia no idoso tem lnddencla variével, maior nos. paelentos lnnmiqdw mm'

WALTER CANTIDIO/ w
UNIVERSIDADE FEDERAL DO |
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ANEXO B

Escala de gravidade de fadiga - FSS

Escala de gravidade de fadiga (FSS)

Paciente:

Data:

I

Questionaric F55

Curante a semana passada,
eu descobri gue:

Minha motivagdo € menor
quando eu estou cansado.

Exercicio traz no meu CAMSHE0.
Estou cansado facilments.

Fadiga interfere comn a minha
funcionamento fisico.

Fadiga causa problemsas
frequentes para minn.

Minha fadiga impede sustentads
funcionamento fisico.

Fadiga interfere com a
reallza'_aﬁn de certos deveres &
responsabilidades.

A fadigs & um dos meus trés
rmisis sintomas incapacitantes.

Fadiga interfere com o meu
trabalho, familia, ou da vida
social.

Discordo <

1 2 3 = 5
1 2 3 = 5
1 2 3 4 5
1 2 3 = 5
1 2 3 = 5
1 2 3 = 5
1 2 3 = 5
1 2 3 4 5
1 2 3 = 5

Pontuagao total:

= Concordo

|

=]

|

|

=]

|

=]

|

|
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