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"A tarefa ndo é tanto ver aquilo que
ninguém viu, mas pensar 0 que
ninguém ainda pensou sobre aquilo
gue todo mundo vé.”

(Arthur Schopenhauer)
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1.1Epidemiologia da Anemia Falciforme

A doenga falciforme (DF) representa a doenca hereditaria mais prevalente no
mundo (WHO, 1985). A cada ano, no mundo, nascem cerca de 300.000 criangas
com hemoglobinopatia, sendo que 200.000 sao criancas africanas com Anemia
Falciforme (AF) (OMS, 2005). Estudo baseado em dados de 2010 ja apontou cerca
de 312.000 recém-nascidos SS e 5.476.000 recém-nascidos AS (PIEL, 2013).

Acredita-se que 270 milhdes de pessoas no mundo tenham genes que
determinam a presenca de hemoglobinas (Hb) anormais (WEATHERALL, 2001). A
DF tem uma alta prevaléncia entre as regides da Africa Subsaariana, o Oriente
Médio e India (SARAF, 2014). Em muitos paises do continente africano, de 10% a
40% da populacéo transporta o gene da Anemia Falciforme (AF) resultando assim,
em 2% da populacdo geral de portadores da doenca. (OMS, 2005). Nos Estados
Unidos, na América Latina e no Caribe estima-se que 8% dos negros possuam 0
gene da HbS. (WANG, 2004). Na Europa e na América do Norte a prevaléncia do
alelo mutante varia de 0-3% (REES, 2010).

Seguindo a prevaléncia mundial, a AF também é a doenca hereditaria mais
comum no Brasil (ARAUJO, 2010). Isso se deve ao fato de o pais ter recebido um
grande contingente de africanos e por apresentar alto grau de miscigenacdo de
racas (BRASIL, 2007). Em nosso pais, a entrada da hemoglobina S, responséavel
pela anemia falciforme, deu-se em 1550 através do trafico de escravos de tribos
africanas. Eles chegaram ao pais para trabalhar na indlstria da cana-de-acgucar do
Nordeste e, em seguida para lavra do couro e extracdo de metais preciosos em
Minas Gerais. Depois da abolicdo da escravatura (1850), o fluxo migratério se
expandiu por varias regides e iniciou-se a miscigenacao racial, que hoje € uma
caracteristica do Brasil (RUIZ, 2007).

Segundo Zago (2001), apesar de a doenca ser predominante em negros e
pardos, ela também ocorre em brancos. Na regido sudeste do Brasil, a prevaléncia
média de heterozigotos (portadores) é de 2%, valor que sobe a cerca de 6-10%
entre negros. De acordo com os dados de prevaléncia pode-se estimar a existéncia
de mais de dois milhdes de portadores do gene da HbS no Brasil. Destes, mais de

8.000 pessoas apresentam a forma homozigética (HbSS). Estima-se o nascimento



13

de 700-1.000 novos casos por ano de doencas falciformes no pais. Portanto, a DF &

considerada um problema de saude publica (ZAGO, 2001).

O Ministério da Saude, pela portaria ministerial n.822, de junho de 2001,
tornou obrigatoria a Triagem Neonatal para HbS em todo o territério brasileiro. Esse
exame é realizado em sangue total colhido no periodo neonatal pelo “teste do
pezinho” (fase |Il), realizada juntamente com a triagem para fenilcetonuria e
hipotireoidismo congénito (fase 1) e para fibrose cistica (fase Ill) do programa de
triagem neonatal. (BOTLER, 2010; ARAUJO, 2010).

Os dados obtidos através desse programa estimam a existéncia de 20 a 30
mil brasileiros portadores da DF (BRASIL, 2007). Nota-se também que ha uma
diferenca na distribuicdo desses pacientes no territorio brasileiro. No Rio de Janeiro
a proporcao é de 1: 1300 para a doenca e 1: 20 de traco e em Minas Gerais, de 1:
1400 e 1:30 respectivamente. Com base nesses dados calcula-se que nasgam, por
ano, no pais em torno de 3.500 criangas com DF e 200.000 com o traco falciforme
(BRASIL, 2007). O Nordeste apresenta maior prevaléncia de anemia falciforme do
gue a regido Sul mesmo sabendo que apresenta a menor cobertura de triagem
(LERVOLINO, 2011). No estado da Bahia a incidéncia da DF é de 1: 650, enquanto
a do traco falciforme é de 1:17, entre os nascidos vivos. Este foi considerado o
estado com a incidéncia mais elevada em ambito nacional (BRASIL, 2007). Neste
estado foi estimada uma frequéncia de 5,5% de portadores do trago falciforme na
populacéo geral, chegando a 6,3% nos afrodescendentes (ALVARES, 1995). Estudo
realizado no estado de Sergipe mostra que 5,6% dos doadores de sangue do Centro
de Hemoterapia de Sergipe sé@o portadores assintomaticos de genes associados a
hemoglobinopatias (VIVAS, 2006).

Em pacientes com AF menores de cinco anos de idade, a mortalidade gira em
torno de 25 a 30%, sendo a maioria secundaria a infec¢cdes graves, sequestro
esplénico ou crises aplasticas (NUZZO, 2004). Sendo assim, a expectativa de vida é
baixa e difere em relacdo ao sexo como pode ser constatado em um estudo Norte
Americano multicéntrico denominado de Cooperative Study of Sickle Cell Disease
(CSSCD) realizado em 1994. Os autores concluiram que a sobrevida mediana dos
homens com DF era de 42 anos e a das mulheres, de 48 anos (CHARACHE, 1995).

O mesmo estudo observou que a taxa de hemoglobina F (HbF) também influenciava
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na expectativa de vida, ou seja, as pessoas com DF com valores de HbF superiores
a 8% sobreviviam mais do que aquelas com um valor abaixo desse ponto de corte
(PLATT, 1994). Recentemente um estudo mostrou que a mortalidade em criancas
com DF nos primeiros 10 anos de vida diminuiu o que pode ser notada no aumento
da expectativa de vida. Uma criangca homozigota para HbS apresenta atualmente
85% de chance de sobrevida aos 20 anos (GOMES, 2011).

Um estudo recente que faz uma estimativa do ano de 2050, mostra a
importancia de determinadas estratégias para reducdo da mortalidade (PIEL, 2013).
A implementacéo de acdes basicas de saude como, por exemplo, o diagndstico preé-
natal, a profilaxia da penicilina, e vacinacdo para pacientes com AF, em 2015,
levando a reducgdes significativas em excesso de mortalidade entre menores de
cinco anos, poderia, em 2050, prolongar a vida de 5.302.900 recém-nascidos com
anemia falciforme. O estudo também aponta que a realizacdo de uma triagem
universal em grande escala poderia salvar a vida de até 9.806.000 recém- nascidos
com anemia falciforme no mundo sendo 85% de quem vai nascer na Africa
subsaariana (PIEL, 2013).

1.2 Fisiopatologia

As alteracdes fisiopatoldégicas devem ser consideradas em trés diferentes

niveis: molecular e celular, tecidos e 6rgaos, e organismo (ZAGO, 2007).

1.2.1 Molecular e celular

A DF é uma alteragdo genética, caracterizada por um tipo de hemoglobina
mutante designada por HbS que leva a mudancas nos eritrocitos deixando-os com o
aspecto de “foice” (BRASIL, 2006). A DF engloba as hemoglobinopatias nas quais
pelo menos uma das hemoglobinas mutantes € a HbS como, por exemplo, a anemia
falciforme (ou HDbSS), a S talassemia ou microdrepanocitose e as duplas
heterozigoses HbSC e HbSD (BRASIL, 2006).

Segundo Lobo, os pais na AF (homozigose ou SS), em geral, possuem
apenas um gene alterado (AS), e esse € transmitido para a crianca. Esta € uma

alteracdo mendeliana classica e, a cada gestagdo, a possibilidade de um casal AS
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seria de ter filhos com hemoglobina normal é de 25%; traco falciforme é de 50% e
anemia falciforme seria de 25%. A doenca pode surgir também quando um dos pais
e doente (SS, SD, SC) e o outro é portador assintomatico do trago ou ainda quando
ambos, pai e mée, apresentam a doenga. No primeiro caso ha 50% de chance de
nascimento de individuo com a doenca, no segundo exemplo essa chance é de
100% (LOBO, 2009).

A HDbS é formada devido a troca de apenas um par de bases nitrogenadas. A
mudanca de timina para adenina ocorre no 62 cédon do gene da beta-globina e tem
como consequéncia a sintese de valina ao invés de glutamina (DEBAUN, 2009).
Apesar de representar uma pequena modificacdo estrutural, a molécula de Hb no
estado desoxigenado apresenta enormes alteragcdes nas propriedades fisico-
guimicas (GUALANDRO, 2001).

Estas alteracdes acabam fazendo com que hemécia adquira uma forma de
foice. Esse evento é conhecido como falcizacdo e resulta em alteracdes da reologia
dos eritrécitos e de suas membranas. O processo primario deste evento é a
polimerizagdo ou gelificagdo da desoxi-HbS (GUALANDRO, 2001). As moléculas
de HbS em condi¢des de desoxigenacao, devido a presenca da valina na posi¢do
6, acabam adquirindo a capacidade de formar longos polimeros de filamentos
duplos, que por sua vez se associam em feixes com um duplo filamento central
rodeado de seis filamentos duplos de polimeros. Isso ndo ocorre nem com a
hemoglobina A (HbA) e nem com a HbF (mesmo em concentragdes elevadas)
(GUALANDRO, 2001; ZAGO, 2007). Enquanto a saturagcdo de oxigénio estiver
diminuindo, a polimerizacdo continua progressivamente com a adicdo de moléculas
de HbS (GUALANDRO, 2001).

A falcizacéo dos eritrdcitos ocorre pela polimerizacéo reversivel da HbS dentro
da célula, sob condicbes de desoxigenacdo (HORIUCHI, 1988). Essas alteracdes
morfologicas sao reversiveis num primeiro momento, porém, produzem células com
densidade e deformabilidade diferentes de acordo com o estadio de degradacao de
cada célula (LOBO, 2009). A medida que o processo continua progressivamente, as
células ndo conseguem mais reverter as alteracdes morfoldgicas iniciais e se tornam
irreversivelmente deformadas. As mudancas na membrana celular ja podem ser
notadas a partir desse momento (LOBO, 2009). Dentre essas mudancas, as
principais séo o efluxo de potassio, o aumento do calcio intracelular e da membrana,

a formacédo de polimeros da Hb com proteinas da membrana, a exposicdo de
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moléculas da membrana celular como fosfatidil-serina (PS) e CD36. Essas
modificaces tém consequéncias que as amplificam, levando as manifestacdes
clinicas (ZAGO, 2007).

Vérios fatores influenciam o grau de polimerizacdo da desoxi-HbS nas células
vermelhas: a porcentagem de HbS intracelular, o grau de desidratacdo celular, a
concentracdo de hemoglobina corpuscular média (CHCM), o tempo de transito dos
glébulos vermelhos na microcirculacédo, a composicao das hemoglobinas dentro das
células (% de HbS e % de Hb n&o-S), o pH, entre outros (EATON, 1987 e 1990;
NOGUCHI, 1984; STUART, 2004). Como consequéncia da polimerizacdo da HbS,
do aumento da CHCM e das mudancas ocorridas na membrana celular, os
eritrocitos sao sequestrados e prematuramente destruidos pelo sistema monocitico
fagocitario (GUALANDRO, 2001). A destruicdo aumentada desses eritrocitos leva a

anemia hemolitica cronica que é bastante caracteristica e considerada uma
manifestacao clinica importante das DF (GUALANDRO, 2001).

1.2.2 Tecidos e 6rgéaos

Apesar de se caracterizar uma hemoglobinopatia, todas as células
sanguineas estdo implicadas nesta patologia (ODIEVRE, 2011). Isso pode ser
observado principalmente nos componentes dos trés mecanismos responsaveis pela
grande parte do quadro clinico do paciente. Estes séo representados pela adeséo de
eritrocitos, granuldcitos, mondcitos e plaquetas ao endotélio vascular;, fenbmenos
inflamatérios crénicos; producdo de intermediarios inflamatérios, como citocinas e
alteracbes do metabolismo de NO (ZAGO, 2007).

A adeséo de eritrocitos ao endotélio vascular é provavelmente o mecanismo
primario pelo qual as alteragbes moleculares que ocorrem na hemécia séo
transmitidas aos tecidos. Esse mecanismo pode ser responsavel por desencadear
tanto a obstrucdo e hipdxia local como também os fenbmenos inflamatoérios, que
serdo mais intensos se houver necrose de tecidos. Essa maior adesividade
apresentada pelos eritrocitos falciformes em relacdo aos normais pode ser pela
expressao de um maior niumero de moléculas de adesdo na superficie externa da
membrana. Devido a isso, essas moléculas favorecem a interacdo com o endotélio e

também com outras células, propagando o processo de vaso-oclusédo (ZAGO, 2007).
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Nesse processo, 0s reticuldcitos tém um papel muito importante. Isso se deve
ao fato deles estarem presentes em maior nimero nesses pacientes e que algumas
das moléculas de adesdo como, por exemplo, o CD36 e o Cd49d séo expressas
somente neles (ZAGO, 2007). A elevada adesividade do eritrocito falcémico ao
endotélio vascular leva a situacdo de hipoxia tecidual devido a estase venosa
provocada pelo processo. Isso tem como resultado um agravamento da situacéo
circulatéria, ja que mais moléculas de HbS vao passar para o estado de desoxi-HbS.
Os tecidos mal perfundidos sofrem infartos, com necrose e formagéao de fibrose. Os
principais 6rgaos afetados sdo baco, medula éssea e placenta (ATAGA, 2003). As
lesBes teciduais agudas provocadas por todos esses eventos desencadeiam as
crises de dores e também as lesbes cronicas e progressivas de 6rgdos (STEINBERG,
2006; VILLAGRA, 2007).

Ao mesmo tempo em que ocorre a adesdo dos eritrocitos ao endotelio
vascular, também ocorrem alteracbes de coagulacdo e mobilizacdo de células
inflamatérias agudas (granulécitos) e crbénicas (mondcitos) (ZAGO, 2007). Os
neutrofilos ativados expressam CD64, integrinas (aLB2 e aMB2), receptor da
trombospondina (CD36), moléculas de adesado leucdécito-endotélio (L-selectinas) e
leucécitos-plaquetas [ligante da P-selectina (PSGL-1)], que favorecem a adeséo ao
endotélio, recrutam plaquetas e outros neutréfilos para o sitio de inflamacao, além
de secretarem H202 que lesa o endotélio vascular (OKPALA, 2004). As plaquetas
ativadas dos pacientes com doenca falciforme expressam maior quantidade de P-
selectina (CD62p), que favorece a ligacdo com o endotélio e com neutrofilos via
PSGL-1 e de avp3 (CD61), receptor de vitronectina. As células endoteliais ativadas
expressam moléculas como VCAM-1 e ICAM-1, que facilitam a adesdo de células
sanguineas ao endotélio (SOLOVEY, 2001).

Nos pacientes falciformes o endotélio vascular constitui um componente
importante no processo inflamatério e no fenbmeno de vaso-oclusao (ZAGO, 2007).
As hemacias falciformes sofrem o processo de hemdlise cronica e tem como
produtos a hemoglobina livre e arginase. Esta € uma enzima que utiliza o substrato
usado para a producdo de NO, comprometendo assim o metabolismo do Oxido
nitrico e ocasiona vasculopatia proliferativa (HEBBEI, 2004; KATO, 2007; WOOD,
2007; ZAGO, 2007). A deplecéo de substrato e o sequestro de NO causam reducgao
local desta substancia e vasoconstricdo. Em consequéncia dessa reacdo de

vasoconstricao, o fluxo sanguineo fica lentificado favorecendo assim o fendmeno de
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falcizacdo das hemacias (ZAGO, 2007). Portanto, pode-se considerar que reducao
da biodisponibilidade do 6xido nitrico (NO) na doenca falciforme é um componente
critico nessa anormalidade (GLADWIN, 2004; MACK, 2006).

Além de produzir NO, as células endoteliais também sdo responséaveis pela
liberacdo de um peptideo pré-inflamatério e potente vasoconstritor de artérias e
veias denominado de endotelina-1. Essa também tem como funcdo aumentar as
concentracdes de VCAM-1 e ICAM-1 sollveis e estimular os monaocitos a secretarem
citocinas inflamatorias e substancias que aumentam a producdo de superoxidos
pelos neutrofilos. Dentre as citocinas inflamatérias secretadas as principais séo IL-1,
IL-6, IL-8, TNF-a, GC-SF. Essas irdo ativar tanto plaquetas quanto neutrofilos
promovendo assim o aumento da adesdo ao endotélio vascular e levando a
progressédo dos fend6menos vaso—oclusivos (ZAGO, 2007).

Diante de tudo que foi exposto, fica claro que a fisiopatologia da DF é diversa
e envolve muitos eventos como, por exemplo, a participacdo direta do endotélio
vascular, interacdes celulares complexas e mudltiplas, ativacdo celular inflamatoria

global e episodios vaso-oclusivos (ODIEVRE, 2011).

1.2.3 Organismo (paciente)

1.2.3.1 Anemia

Os pacientes com essa doenca apresentam um tipo de anemia denominada
de anemia hemolitica. Essa anemia tem como principal causa o menor tempo de
vida das hemacias. Apresenta-se com aumento da bilirrubina indireta, hiperplasia
eritroide da medula Gssea e elevacdo dos reticulocitos (ZAGO, 2007). O percentual
de reticuldcitos em torno 10% reflete justamente a hiperplasia da medula 6ssea
aliada com hemodlise crénica (HAYES, 1985).

O organismo do paciente com AF geralmente estd adaptado a seus valores
basais e por isso raramente ha sintomas caracteristicos (LOBO, 2009). Uma dessas
adaptacdes ocorre devido ao aumento da concentragcdo intracelular de 2,3-
difosfoglicerato (2,3-DPG) que facilita a liberagdo de O, nos tecidos fazendo com
que os sintomas se tornem pouco pronunciados (ZAGO, 2007). Devido a essas

adaptacdes, muitos pacientes toleram niveis de hemoglobina entre 5 e 7g/dL. A
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transfusdo sanguinea deve ser feita apenas quando ocorrer qgueda de mais de 20%
do valor do hematdcrito basal do paciente (LOBO, 2009).

Quando se ultrapassa o nivel basal de hemoglobina e ocorre exacerbacao da
sintomatologia anémica, a principal hipétese diagndstica seria a crise aplastica, de
sequestracédo (frequentemente esplénica) ou de infeccdo. Essas crises sao
consequéncia da supressdo da eritropoiese, geralmente causada por processo
infeccioso cujo principal agente etiolégico seria o parvovirus B19 (VAN-DUNEM,
2004).

Principalmente nos homozigotos, podem-se observar consequéncias da
anemia durante a evolucdo das DF como, por exemplo, retardo da maturacdo
sexual, sobrecarga cardiaca com insuficiéncia cardiaca na terceira década de vida e

contribuicdo para a génese das ulceras de perna (ZAGO, 2007).
1.2.3.2 Dor

As crises dolorosas séo fortes caracteristicas da doenca falciforme sendo
considerada uma das complicacdes mais frequentes além de geralmente ser sua
primeira manifestacdo. Essas crises tém sua génese na obstrucdo do fluxo
sanguineo pelas hemacias falciformes levando ao dano tissular isquémico
(ARAUJO, 2010).

A reducéo do fluxo sanguineo causa hipdxia regional e acidose, que podem
exacerbar o processo de falcizagdo aumentando o dano isquémico (ARAUJO, 2010).
Sendo assim, diversos fatores podem precipitar as crises dolorosas como, por
exemplo, hipéxia, infeccéo, febre, acidose, desidratacdo, exposicao ao frio extremo,
altitude, sono, apneia, stress e fatores psicolégicos. No entanto, a maior parte dos
casos ndo se consegue identificar o fator responsavel pelo desencadeamento da
crise algica. A incidéncia e a prevaléncia variam de acordo com a faixa etéria, sexo,
genotipo e alteracdes laboratoriais (SHAPIRO, 1989; SERJEANT, 1992; PLATT,
1995; ARAUJO, 2010).

A severidade da dor varia muito e engloba desde episddios moderados com
duracdo em torno de 5 a 10 minutos, até episédios generalizados, cuja duracdo
pode ser mais prolongada (dias ou semanas), necessitando de internagao hospitalar
(SHAPIRO, 1989; SERJEANT, 1992). As internacfes sao mais comuns em

pacientes adultos SS e talassemia SB° chegando a representar até 90% dos casos.
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Estudos mostram que 39% dos pacientes ndo apresentam crise dolorosa; porém 1%
dos pacientes que apresentam as crises dolorosas chegam a ter uma frequéncia de
crises por ano maior do que seis (LOBO, 2009).

A dor pode ocorrer em qualquer parte do corpo, mas geralmente ocorre no
térax, abdome ou membros e é tida como um desconforto persistente (DEBAUN,
2009). Umero, tibia e fémur sdo os 0ssos mais frequentemente acometidos (LOBO,
2009). Pode ocorrer o acometimento de mais de um local simultaneamente. A dor
bilateral e simétrica representa 60% dos casos (SERJEANT, 1992; PLATT, 1995).

Na maioria dos episodios de dor, 0s pacientes apresentam poucas alteracdes.
Geralmente ocorre uma discreta elevacdo da temperatura, dos batimentos
cardiacos, da pressao arterial e da contagem leucocitaria e ndo ha sinais locais
(SHAPIRO, 1989; PLATT, 1995). Porém existem casos mais complexos como, por
exemplo, a sindrome torécica aguda que é caracterizada como uma dor em regiao
toracica acompanhada de febre, dispneia e hipoxemia. E considerada a complicag&o
aguda com maior indice de mortalidade na doenca falciforme (ZAGO, 2007).

Até 0 momento ndo existe tratamento especifico dirigido contra os agentes
fisiopatolégicos dos episddios dolorosos. A conduta é baseada no tratamento de
suporte. Portanto deve-se tratar a dor e 0s possiveis desencadeantes das crises
como, por exemplo, hipoxia e infeccdo (SHAPIRO, 1989; SERJEANT, 1992; PLATT,
1995). Também é essencial para uma estratégia de tratamento clinico bem-
sucedida, a confianca entre o paciente e seu médico ja que ndo ha qualquer
parametro objetivo laboratorial ou clinico associado a dor que seja confiavel
(DEBAUN, 2009).

1.2.3.3 Insuficiéncia de multiplos 6rgaos

Por muito tempo a DF ficou caracterizada por ser uma doenga de jovens.
Porém, o que hoje se observa é um aumento na populagdo de adultos com a
doenca, ja que houve um aumento na expectativa de vida em relagcdo a doenca
(LOBO, 2009).

Os episddios recorrentes de vasoclusdo, que resultam em ativacdo da
inflamacé&o, causam dano progressivo para a maioria dos érgaos, incluindo cérebro,
rins, pulmdes, ossos e sistema cardiovascular, o que se evidencia com o0 aumento

da idade (REES, 2010). As complicacdes decorrentes da evolucdo da DF podem
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tanto afetar apenas a qualidade de vida da pessoa como também causar sérios
riscos de vida. Esses riscos decorrem do fato destas comprometerem diretamente a
funcdo de O6rgdos considerados vitais para o0 ser humano. Dentre essas
complicag@es, as principais sédo as infec¢des, as complicacdes cardiorrespiratérias, a
insuficiéncia renal e os acidentes vasculares cerebrais (ZAGO, 2007).

Estudos mostram que aproximadamente 20% dos adultos com AF morrem
como consequéncia da faléncia de orgaos, sendo a insuficiéncia renal o principal.
Também foi demonstrado em um estudo que 33% dos pacientes que morreram nao
tinham insuficiéncia de érgdo, mas morreram durante uma crise falciforme sendo
gue em 78% dos casos foram crise de dor, sindromes toracicas ou ambas, enquanto
22% tiveram um AVC (PLATT, 1994; LOBO, 2009). Dentre as complicacfes que nao
reduzem a expectativa de vida do paciente, embora possam comprometer
consideravelmente a qualidade de vida podem-se citar como principais as Ulceras de

pernas, retinopatia, necrose 6ssea e calculos de vesicula (ZAGO, 2007).

1.3 Repercussbdes sobre o Sistema Cardiovascular

Ainda nado se pode afirmar que exista uma cardiomiopatia especifica na AF
(COVITZ, 1995). Porém, as alteracdes do sistema cardiovascular estdo presentes na
maioria dos pacientes com essa doenca (LINDSAY, 1974; FALK, 1982). Sendo a
doenca cardiovascular, portanto, uma manifestacao clinica frequente da AF (SOUZA
JUNIOR, 2007). Ocorre devido principalmente a adaptacdo ao quadro de anemia
cronica e dos danos no aparelho cardiovascular proprios da AF (SIMOES, 2001).

A AF é uma anemia crbnica e por isso tem como efeito no sistema
cardiovascular a sindrome de alto débito cardiaco (MARTINS, 1998, SIMOES,
2001). Ela é considerada a doenca que mais frequentemente aumenta o débito
cardiaco em repouso. Pode-se observar essa alteracdo até quando os niveis de HbS
estdo entre 9 e 10g/dL, o que nas outras anemias crénicas ndo € comum. Estas
geralmente apresentam alto débito cardiaco quando os niveis de HbS sdo menores
que 7g/dL (MARTINS, 1998).

O estado de alto débito cardiaco caracteriza-se por um estado hipercinético
que é desencadeado pelo processo de hipoxia tissular (SIMOES, 2001). A hipoxia,
devido ao metabolismo anaerdbico ativado, leva a acidose latica, a liberacdo de

bradicinina e adenosina e, consequentemente, a vasodilatagdo (MARTINS, 1998). A
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consequéncia disso € o aumento do fluxo sanguineo que concorre para reequilibrar
a oferta de oxigénio. Também acaba levando ao aumento do retorno venoso para as
cavidades cardiacas, elevando assim a pré-carga dos ventriculos e
consequentemente a forga de contracéo miocardica (SIMOES, 2001). O aumento da
viscosidade sanguinea esta especificamente relacionado a AF (SIDDIQUI, 2003).
Isso ocorre devido a presenca das células falcizadas. A viscosidade elevada
caracteristica dessa doenca acarreta em um fator de desgaste cardiaco que
necessita sustentar um débito elevado sem a compensacdo da queda da
viscosidade (SIMOES, 2001).

Devido aos processos adaptativos mencionados, o sistema cardiovascular
consegue por muito tempo contornar os efeitos causados pela sobrecarga de
trabalho advinda da anemia crénica (SIMOES, 2001). Estudos apontam que ja na
infancia, todos os pacientes com anemia falciforme desenvolvem a hipertrofia
cardiaca e também inicia progressivamente dilatacdo das quatro camaras cardiacas,
principalmente ventriculo esquerdo (VE) (MARTINS, 1999; LAMERS, 2006).

O aumento progressivo da massa cardiaca e a dilatacdo das quatro camaras
cardiacas na evolucao da AF é muitas vezes acompanhada de disfuncéo diastélica
do VE (GLADWIN, 2012). O volume sistélico do VE aumenta com dilatacdo
importante desse ventriculo (VARAT, 1972). Essa alteracdo est4d associada
principalmente com a severidade da anemia (LESTER, 1990). A hipertrofia
excéntrica surge pela tentativa do VE dilatado se adaptar ao aumento da tensdo na
parede do miocardio (GROSSMAN, 1975). Como consequéncia, consegue-se
manter inicialmente, a complacéncia diastdlica e a pressao arterial (GLADWIN,
2012). Alguns estudos tém mostrado que a presenca de disfuncdo diastélica é
comum em criancas (CALDAS, 2008; JOHNSON, 2010; HANKINS, 2010) e também
esta sendo cada vez mais identificada em pacientes com hipertensao pulmonar e cor
pulmonale (KLINGS, 2006), além de estar associada com a mortalidade na doenca
falciforme (QUINONES, 2002). Esta aumenta quando associado disfuncédo diastoélica
e hipertensao pulmonar (GLADWIN, 2012).

No exame fisico de um paciente portador de AF pode-se notar geralmente a
presenca de pulsos amplos e céleres. Também se costuma perceber a presenca de
terceira bulha (ritmo em trés tempos) além de detectar ainda aumento da
intensidade da segunda bulha no foco pulmonar (SIMOES, 2001). O sopro sistolico é

o achado mais frequente no exame cardiovascular de um paciente falcémico
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(SIMMONS, 1988). Ele € melhor audivel ao longo da borda esternal esquerda, as
vezes rudes e associados a frémitos (SIMOES, 2001). A sua origem é atribuida ao
hiperfluxo proprio da anemia falciforme ja que lesdes orovalvares raramente séo
encontradas (SHULMAN, 1999).

O eletrocardiograma € alterado na grande maioria dos pacientes (FALK,
1982). Podem ser observados sinais de sobrecarga ventricular esquerda,
prolongamento do intervalo PR e alteracdes difusas e inespecificas da repolarizacéo
ventricular (segmento ST e onda T) (SIMOES, 2001). Também pode ser visto
presenca de arritmias e estas parecem ser um componente importante de morte em
pacientes mais velhos (FITZHUGH, 2010). Os pacientes podem ter uma maior taxa
de intervalos QT prolongado secundarias a sua doenca ou medicamentos como, por
exemplo, a metadona (MUELLER, 2006; LIEM, 2009). Na maioria dos casos pode-
se notar a presenca de sinais de cardiomegalia (SIMOES, 2001).

A presenca de angina de peito em falcémicos é incomum (LOUIS-GUSTAVE,
1977). Pode ser explicado pela peculiaridade da alta adaptabilidade da circulacéo
coronaria, a qual na presencga de anemia cronica e severa desenvolve formagéo de
circulacdo colateral intercoronaria (SHULMAN, 1999). J& foi proposta a existéncia de
uma cardiomiopatia falcémica (LESTER, 1990), pois alguns estudos apontam
presenca de isquemia miocardica na AF tanto em criancas como em adultos sem
lesGes obstrutivas ou fatores de risco para aterosclerose (MARTIN, 1996; TANNER,
2006).

1.4 Repercussdes sobre Desempenho Fisico

Sabe-se que as complicacbes cardiorrespiratérias contribuem para a
diminuicdo da capacidade funcional (CF) (GLADWIN, 2012). Alguns estudos
associam também outros fatores como o metabolismo basal alterado (PETTO,
2010), a propria anemia, doenca vascular pulmonar, doenca vascular periférica e /
ou uma miopatia (CALLAHAN, 2002).

O aumento continuo dos batimentos cardiacos associado também com idade
avancada e baixo nivel de hemoglobina pode estar relacionado com a presenca de
alteracOes no eletrocardiograma de pacientes com AF durante o esforco (MOREIRA,
2002). A disfuncao diastdlica do VE também contribui para a redugdo acentuada da

CF (GLADWIN, 2012). A disfuncéo diastdlica estd associada com a mortalidade na
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AF (QUINONES, 2002), alto risco de morte subita e disfuncdo de 6rgdos (GLADWIN,
2012). Um estudo aponta que a elevada velocidade de regurgitacdo tricuspide pode
ser usada como biomarcador ja que esteve associada com a diminuicdo na
capacidade de exercicio (GORDEUK, 2011).

A CF reduzida em pacientes com AF pode estar associada também com um
metabolismo basal alterado, isto €, permanentemente em acidose metabdlica. Nota-
se que quanto maior o nivel de lactato basal maior € o grau de falcizacdo das
hemécias (PETTO, 2010). Sabe-se que taxa metabdlica basal desses individuos é
20% maior do que a de individuos sem a doenca. Isso ocorre devido principalmente
a elevacdo da eritropoese e do trabalho cardiaco em decorréncia da hemdlise
cronica (OHARA, 2014). Estudos em criangas com AF mostraram que 0s seus gastos
energéticos de repouso sdo maiores quando comparados com o grupo de individuos
saudaveis e sugere-se uma associacdo com marcadores elevados de inflamacao e
estresse oxidativo (BARBEAU, 2001; AKOHOUE, 2007).

Alguns estudos ja apontam a associagdo entre o baixo nivel de Hb, baixo
nivel de HbF e baixa deformabilidade dos glébulos vermelhos com a diminuicdo do
desempenho no teste da caminhada de 6 minutos (TC6) em criancas com DF
(MINNITI, 2009; WALTZ, 2013). A deformabilidade das hemacias em pacientes AF é
dependente da quantidade de HbS nos eritrécitos e o maior nivel de HbF aumenta o
tempo de atraso de HbS polimerizacgéo, inibindo assim parcialmente a falcizacéo das
hemécias (AKINSHEYE, 2011). Sendo assim sugere-se que a transfusdo sanguinea
(MILLER, 1980) e a terapia com hidroxiureia poderiam ser benéficas para a
capacidade de exercicio em pacientes com AF (WALTZ, 2013).

A prevaléncia de episodios graves de dessaturacdo de oxigénio € alta entre
criancas e adolescentes com AF (HALPHEN, 2014).Em um determinado estudo
realizado por Waltz (2013), notou-se que existe uma forte associacdo entre a
dessaturacdo de oxigénio apOs 0 exercicio e o maior percentual da distancia prevista
no TC6’ em criangas SS. Estes dados sugerem que o esforco fisioldégico durante o
TC6’ desempenha um importante papel na ocorréncia de dessaturagdao de oxigénio
da hemoglobina. Também é demonstrado pelos mesmo estudo que a dessaturacao
de oxigénio da hemoglobina apds o TC6’ ocorre duas vezes mais em criangas com
AF quando comparadas com criangcas SC (WALTZ, 2013). Outro estudo mostra que

nem valores normais diurnos de saturagdo percutanea de oxigénio exclui a
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possibilidade de ocorrer episédios de dessaturacdo noturna e/ou pds exercicio
(HALPHEN,2014).

O sistema respiratério € um dos sistemas mais acometidos na DF, sendo
suas manifestacdes responsaveis por grande parte da mortalidade na DF em adultos
(entre 20-30%) (MOREIRA, 2007). Através de um estudo realizado com espirometria
pode-se observar que criangcas com DF apresentavam padrdao pulmonar restritivo e
uma redugéo progressiva do volume pulmonar (MACLEAN, 2008). A hipertensao
pulmonar tem como fator desencadeador o processo de hipdéxia em longo prazo.
(HALPHEN, 2014) e esta relacionada com a intolerancia aos exercicios que ocorre
nos pacientes com AF (SACHDEV, 2011).

O desempenho no TC6’ € inversamente correlacionado com o grau da
hipertensdo pulmonar em pacientes com AF (ANTHI, 2007). Mesmo apresentando
um grau leve de hipertensdo pulmonar, os pacientes com AF ja podem apresentar
manifestagdes clinicas (BARST, 2010). Cada incremento de 10 mmHg na média da
pressdo arterial pulmonar (PAPm) aumenta a taxa de mortalidade de 1,7 vezes
(CASTRO, 2003). A hipertensdo pulmonar e a funcéo cardiopulmonar em pacientes
com AF podem ser avaliados por métodos nado invasivos como, por exemplo,
distancia percorrida no TC6’ e a velocidade de regurgitacdo tricispide (ANTHI,
2007). J4 é demonstrado que o tratamento da hipertensdo pulmonar melhorou
distancia caminhada (MACHADO, 2005).

A realizacéo de atividade fisica intensa esta contraindicada em pacientes com
AF, pois, podera desencadear o processo de falcizacdo (PETTO, 2010). Isso ocorre
nesses pacientes, pois o0 exercicio praticado intensamente provoca desidratacdo, o
aumento na temperatura corporal, a hipoxia e a acidose que sdo desencadeantes do
processo de falcizacdo (MOREIRA, 2002). Nota-se que em virtude do quadro
recorrente e dos comprometimentos associados a patologia, por vezes as
criancas/adolescentes tem suas atividades habituais alteradas (SEGAVA, 2011). Um
estudo apontou diferencas no desempenho de atividades fisicas rotineiras, como
aguelas presentes em aulas de educacéo fisica, entre grupos de criancas que tem
anemia falciforme (HbSS) e aqueles com hemoglobina normal (HbAA) (MILLIS,
1994). Estudo mais recente mostra que algumas criangas/adolescentes com AF tém

baixo desempenho nas aulas de educacéo fisica ou mesmo auséncia de satisfagéo
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em participar das aulas. As limitagdes foram mais observadas em atividades que
envolvem o corpo como um todo como, por exemplo, natacdo, danca e capoeira.
Foram observadas essas alteracdes ndo apenas nas atividades fisicas como
também no proéprio ato de brincar (SEGAVA, 2011).

Em algumas doencas crénicas como diabetes, obesidade e asma, a atividade
fisica regular tem sido indicada como uma estratégia clinica ja que tem se provado
gue ela é capaz de diminuir a comorbidade e fornecer beneficios de saude (RIES,
2007; O'HAGAN, 2013). Nos pacientes com AF também podem trazer beneficio
dependendo do tipo de atividade, volume, intensidade e do objetivo (MOREIRA,
2002). A terapia com atividades fisicas de resisténcia moderada, por exemplo,
atividades recreativas, ginastica, bicicleta estacionéria e jogos, com duracdo de 10 a
30 minutos pode auxiliar para redugcao na hospitalizacdo em criangas com AF com
crise vaso-oclusiva (CONNES, 2011). Pode-se notar que um exercicio com uma
intensidade moderada, ou seja, com 50% da poténcia aerébia maxima e com
duracdo de 20 minutos ndo provocou alteracdes significativas em um grupo de
individuos com AF (BALAYSSAC-SIRANSY, 2011). Estudos mais recentes
demonstraram que a atividade fisica com intensidade moderada (primeiro limiar
ventilatorio) e com duracdo menor que 15 minutos ndo provocou alteracbes
significativas na viscosidade sanguinea, na deformidade das hemacias, nos fatores
de coagulacdo (WALTZ, 2012) ou no sistema nervoso autbnomo (HEDREVILLE,
2014). Portanto, um tipo diferente de programa de exercicio fisico € sugerido, a fim
de evitar tais crises (PETTO, 2010).

1.5Ferramentas para avaliacdo do desempenho fisico

O desempenho nas atividades do cotidiano é determinado pela integracéo de
diversas capacidades e habilidades fisicas. Diversos testes fisicos sao utilizados
como ferramentas para determinacédo do perfil funcional do paciente, pois, além de
permitirem a predicdo de possiveis alteracfes longitudinais da CF, podem ser
utilizados para a avaliacdo do efeito de intervengcbes baseadas em programas de
exercicios fisicos (ROGERS, 2003).
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Nesse sentido, medidas objetivas de avaliagdo s&o importantes para
determinar a capacidade para o exercicio, a fim de melhor avaliar e orientar a
prescricdo de um programa de reabilitacdo adequado as limitagdes individuais e a
gravidade da doenca. Existem diversos instrumentos de avaliacéo, por exemplo, a
medida de independéncia funcional (MIF), o SF-36, o teste funcional de mobilidade —
Timed Up and Go Test (TUG), teste de Shuttle (TS) e o teste ergométrico (TE), teste

de caminhada de seis minutos (TC6) entre outros.

O TC6 é simples, ndo requer tecnologia sofisticada, é seguro e bem
estabelecido como ferramenta de avaliacdo para quantificar a capacidade funcional
para o exercicio em individuos com varias patologias (BRITTO, 2006), no qual o
participante deve caminhar o mais rapido possivel sobre uma superficie plana
durante seis minutos (ENRIGHT, 2003). Tem sido também muito utilizado em
avaliacbes pré e pos-operatérias e para medir a resposta a intervencoes
terapéuticas para doenca cardiaca e pulmonar (ATS, 2002). O TC6 € util também
para avaliacdo da capacidade funcional de pacientes com doencas respiratérias
cronicas que acarretem algum tipo de limitagcdo ao esfor¢co. (HOLLAND, 2014).
Estudo recente utilizou o TC6 para avaliar a tolerancia a exercicios submaximos em

criangcas com asma e/ou rinite em comparacao a criancas saudaveis (Soares, 2016)

O primeiro teste de caminhada descrito foi de 12 minutos, realizado com o
intuito de predizer o consumo méaximo de oxigénio atingido durante a avaliacdo de
pessoas saudaveis (COOPER, 1968). Porém, este teste apresentava algumas
dificuldades de realizacdo devido a sua duracdo, podendo levar pacientes
debilitados a exaustéo. Por isso, tornou-se necessério desenvolver outros testes de
caminhada com menor duragédo. Assim, comparou-se diferentes duragbes de teste
de caminhada: dois, seis e doze minutos. Os testes de seis e doze minutos
apresentaram boa correlacédo na velocidade e a partir dai o TC6 se firmou como um
eficiente método de avaliagdo (BUTLAND, 1982).

O TC6 mostrou-se eficaz para avaliacdo do desempenho ao exercicio de
criancas e adolescentes saudaveis e tornou-se padrdo na pratica clinica e na
pesquisa (ULRICH, 2013). Isso € possivel pois fornece informagdes sobre o estado
funcional, consumo de oxigénio, tolerancia ao exercicio e sobrevida do paciente de
acordo com seu desempenho (ATS, 2002; ENRIGHT, 2003). O TC6 avalia o esfor¢o
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submaximo do individuo, se assemelhando ao esforgo realizado em algumas de
suas atividades de vida diaria, representando a sua CF para o exercicio (ATS,
2002).

O TC6 comecou a ser aplicado recentemente em pacientes com AF
justamente para determinar o estado funcional, a CF e a severidade clinica da
doenca (CONNES, 2011). Recentemente foi observado que tanto homens quanto
mulheres com a DF tiveram resultados abaixo do previsto em relacdo a distancia
percorrida no TC6 (OHARA, 2014). Criancas e adolescentes com DF também
possuem CF abaixo do previsto quando comparado com criancas saudaveis e
dentro do grupo com DF as que sdo homozigostas para HbS apresentaram piores
desempenhos (HOSTYN, 2013).

Em pacientes com DF submetidos ao TC6 foi observado que o principal fator
responsavel pelo baixo desempenho foi a severidade da anemia, associada com
alteracbes da funcdo pulmonar do tipo restritivo e nUmero de sindromes toracicas
agudas (CAMPBELL, 2009; LIEM, 2009). Alguns estudos ja apontam a associagao
entre o baixo nivel de Hb, baixo nivel de HbF e baixo deformabilidade dos glébulos
vermelhos com a diminui¢do do desempenho no TC6 em criangas com DF (MINNITI,
2009; WALTZ, 2013). A distancia percorrida esta associada diretamente com o
consumo maximo de oxigénio e indiretamente com o grau de hipertensdo pulmonar
nos pacientes com DF submetidos ao TC6 (ANTHI, 2007).

A atividade fisica € considerada, dentre outros fatores, um importante
elemento na promocdo da saude e qualidade de vida da populacdo. Sabe-se o
sedentarismo ou a falta de atividade fisica, juntamente com o fumo e a dieta
inadequada, séo fatores de risco associados ao estilo de vida, o que pressupbe
aumento substancial no risco de desenvolver/agravar varias doencas, principalmente
as de natureza cronico-degenerativa (FONTAINE, 2005).

Atualmente, estdo disponiveis diversos instrumentos para avaliar o nivel de
atividade fisica (NAF) de uma determinada populacédo. Esses métodos podem variar
desde monitores eletrbnicos (como, por exemplo, 0s sensores de movimentos) até
levantamentos realizados através de questionarios. Os modelos eletronicos
utilizados sdo mais precisos, porém mais caros, 0 que restringe seu uso em estudos
epidemioldgicos; ja a utilizacdo dos questionarios permite que grande parte da

populacao seja avaliada, mas apresentam precisdao menor (WAREHAM, 1998).
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O “Physical Activity Questionnaire for Older children and adolescents” (PAQ-
C) avalia o nivel de atividade fisica nos ultimos sete dias e apresenta valores de
consisténcia interna entre 0,79 e 0,89 e de fidedignidade de teste-reteste entre 0,75
e 0,82 (CROCKER, 1997). Este foi traduzido e modificado apenas para excluir
atividades fisicas e esportivas ndo praticadas no Brasil (ROSENDO-DA-SILVA,
2000).

Os avaliados respondem a um questionario composto por nove questdes
referentes as atividades fisicas realizadas durante a semana anterior ao
preenchimento desse questionario. Este questionario contempla a pratica de
esportes e jogos; as atividades fisicas na escola e no tempo de lazer, incluindo o
final de semana. Apds a conclusdo do questionario os individuos sao classificados
em ativos ou sedentarios de acordo com seu escore final. Ativos sdo aqueles que
tém escore = 3 enquanto sedentarios sao os individuos com escores < 3. O escore
final € obtido pela média das questdes cujos valores vao de 1 a 5 (ROSENDO-DA-
SILVA, 2000).

Estudo aponta que o PAQ-C possui algumas limitagbes como, por exemplo,
nao discriminar a intensidade, frequéncia e duracdo das atividades realizadas pelos
individuos durante os sete dias anteriores. Além disso, também nao estima o gasto
calorico do periodo (CROCKER, 1997).

Os estudos que examinaram a CF para o exercicio e o0 NAF em criangas e
adolescentes com AF estdo limitados pela pequena amostra e tamanhos e/ou falta
de grupos de comparacdo adequados. As respostas fisioldgicas do exercicio
associadas a reducdo da capacidade de exercicio em criancas e adolescentes com
AF, portanto, continua a ser mal compreendida.

Além disso, na literatura ndo ha dados sobre a CF e o NAF de pacientes com
AF na populagdo brasileira, e sabe-se que esta possui um elevado grau de
miscigenacao e, por conseguinte, os resultados podem variar significativamente.

Diante dos fatores expostos, o conhecimento sobre a reducdo da capacidade
de exercicio e do NAF por meio de testes diretos e questionarios podera contribuir
com subsidios importantes para conhecer mais uma ferramenta no entendimento do
nivel de severidade da doenca, com intuito de melhorar a qualidade de vida e maior
sobrevida do paciente.

Nesse contexto, a reflexdo e compreensdo do NAF e da CF se configuram

como ferramentas essenciais para 0 amadurecimento da tematica no campo
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cientifico, a fim de minimizar as complicacbes que a doencga traz consigo, e deste
modo, fornecendo ao paciente uma convivéncia saudavel com a doenca. Desta
maneira, o presente estudo pode contribuir como subsidio para pesquisas mais
aprofundadas no tema ou mesmo vinculadas a prescricdo do exercicio fisico para

esta populacgao.
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RESUMO

Objetivo: Estabelecer os determinantes da distancia maxima percorrida (DMP) no
teste de caminhada de 6 minutos (TC6) em criancas e adolescentes com anemia
falciforme (AF); comparar o nivel de atividade fisica (NAF) e o desempenho no TC6
de pacientes com AF em relagdo a controles saudaveis. Método: Foi realizado um
estudo transversal, no qual pacientes e controles responderam ao Physical Activity
Questionnaire for Older Children and Adolescents (PAQ-C) e realizaram o TCS6.
Resultados: Foram estudados 57 pacientes e 58 controles. Na analise univariada,
idade (p <0,0001) e bilirrubina indireta (p=0,008) foram associadas a DMP. Pela
analise multivariada (backward stepwise), idade (p<0,0001; beta: 0,75) associou-se
diretamente a DMP, enquanto que IMC (p=0,047; beta: -0,32) associou-se
inversamente a DMP. A equacao a seguir foi derivada da analise multivariada: DMP
estimada= 487,7 + (idade x 18,3) - (IMC x 12). Pacientes referiram NAF inferior em
comparacao aos controles saudaveis, entretanto a média da DMP ndo apresentou
diferenca entre pacientes (500,6 + 88,7 metros) e controles (536,3 £ 94 metros).
Conclusao: Os determinantes para a DMP no TC6 em criancas e adolescentes com
AF foram idade (relacdo direta) e IMC (relacdo inversa). Observou-se que 0S

pacientes apresentavam NAF inferior aos controles saudaveis.

Palavras-chave: Exercicio; Atividade motora; Anemia falciforme; Esforco fisico.
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ABSTRACT

Background: To establish determinants of maximum walking distance of 6-minute
walk test (6MWT) in children and adolescents with sickle cell anemia (SCA); and to
compare physical activity level (PAL) and 6MWT performance between patients
versus healthy controls. Methods: We carried out a cross-sectional study in which
the participants answered the Physical Activity Questionnaire for Older Children and
Adolescents, and 6MWT was conducted. Main Results: We studied 57 patients and
58 controls. Among patients, by univariate analysis, age (p<0.0001) and indirect
bilirubin (p=0.008) were associated with maximum walking distance in 6MWT
(6MWD). In multivariate analysis, age was positively associated (p<0.0001; beta:
0.75), while Body Mass Index (BMI) was inversely associated with 6MWD (p=0.047;
beta: -0.32). This yields the following equation: maximum 6MWD = 487.7 (age X
18.3) - (12 x BMI). Patients reported lower PAL, however, there was no difference in
6MWD between patients (500.6+88.7 meters) and controls (536.3+94 meters).
Conclusion: The determinants for the 6MWD in children and adolescents with SCA
were age and BMI. We observed no difference in 6MWD but patients with SCA had

lower PAL compared to healthy controls.

Key Words: Exercise; Motor Activity; Sickle cell anemia; Physical Exertion.
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Introducéo

Anemia falciforme (AF) € a doenca hereditaria monogénica mais comum no
Brasil. A principal caracteristica é a heranca do gene S da beta-globina (gene R3s).
Estima-se que 2 a 8% da populagao brasileira seja heterozigota para a hemoglobina
S (HbS)*

Vérias manifestacdes clinicas sdo comumente observadas em pacientes com
AF, tais como a crise vaso-oclusiva, sindrome toracica aguda, acidente vascular
encefalico, hemdlise crénica e disfuncéo cronica de 6rgéos?. Essas manifestacdes
clinicas também parecem estar associadas a alteracao na capacidade fisica, taxa
metabodlica basal mais elevada®, menores niveis de hemoglobina, doencas
pulmonares e vasculares e miopatia*

Diferentes métodos de avaliacdo da capacidade fisica estdo disponiveis,
como o teste de caminhada de seis minutos (TC6), cuja variavel-resposta principal é
a distancia maxima percorrida (DMP), e o teste de esforco cardiopulmonar. TC6 é
um teste simples e de baixo custo, que & amplamente utilizado em doencas
crénicas, como doenca pulmonar obstrutiva cronica e insuficiéncia cardiaca®.

Recentemente foram publicados resultados da aplicagdo do TC6 na avalicdo
de pacientes com AF®’, ainda buscando avaliar a adequacdo do instrumento a
populacdo de estudo. Investigacdo realizada na Franca evidenciou que O0sS
determinantes da DMP em portadores de AF foram: baixo nivel de hemoglobina,
baixa propor¢cdo de hemoglobina fetal e deformabilidade reduzida dos globulos
vermelhos®. No entanto, ainda ndo ha estudos na populacdo brasileira, a qual, por
ser multirracial e miscigenada, ndo permite a extrapolacdo direta de resultados
obtidos em populacées geneticamente mais homogéneas®.

Complicacdes e hospitalizacdes recorrentes associam-se a baixos niveis de
atividade fisica (NAF) em pacientes com AF>. TC6 e questionarios especificos sdo
amplamente utilizados para avaliacdo da capacidade fisica e NAF, cujas principais
vantagens sdo a seguranca e o baixos custo'®*?. Avaliando-se o NAF em pacientes

1314 opserva-

com AF, seja através de questionarios, seja por meio de testes diretos
se tendéncia ao sedentarismo™. A escala de Borg adaptada’® tem a finalidade de
classificar, numa escala de zero a 10, a percep¢ao subjetiva e individual de esfor¢o
na realizacdo do TC6, e a ocorréncia de dessaturacéo induzida pelo exercicio, que é

a reducdo da saturacdo transcutanea de oxigénio em trés ou mais pontos
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percentuais ao final do teste em relacdo ao valor basal, ambos aferidos por oximetro
digital portatil*’.

O objetivo deste estudo foi estabelecer os determinantes da DMP no TC6 em
criancas e adolescentes com AF, bem como comparar o NAF e o desempenho no

TC6 de pacientes com AF em relacao a controles saudaveis.

Métodos

Desenho e local do estudo

Este é um estudo transversal realizado no ambulatorio de um hospital terciario
do nordeste do Brasil, referéncia regional para o tratamento de pacientes com AF.

O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa envolvendo Seres
Humanos da Universidade Federal de Sergipe (protocolo: 30661314.0.0000.5546).
Todos os responsaveis pelos pacientes e controles assinaram um termo de

consentimento livre e esclarecido.

Populacao do estudo

Os pacientes foram recrutados no periodo de outubro de 2014 a maio de
2015. Dentre os pacientes com AF (HbSS) confirmada por eletroforese de
hemoglobina, foram considerados elegiveis 0os que tinham entre seis e 18 anos de
idade e que estavam em condicdo clinica estavel: sem transfusfes sanguineas nos
altimos trés meses e sem complicacdes agudas por, no minimo, um més antes da
inclusdo no estudo. Os pacientes com comprometimento neuroldgico ou ortopédico
foram excluidos.

O grupo controle foi composto por criancas e adolescentes saudaveis
recrutados em uma escola publica local e foram pareados por idade e sexo. Todos

realizaram o TC6 e responderam o PAQ-C.

Dados clinicos e laboratoriais

Os dados hematologicos (hemoglobina, hematdcrito, contagem de eritrocitos,

plaguetas, leucécitos, neutrofilos, reticulécitos, bilirrubina indireta, volume
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corpuscular médio, lactato desidrogenase) e eletroforese de hemoglobina
(hemoglobina fetal e hemoglobina S) foram obtidos retrospectivamente de um banco
de dados eletronico criado especialmente para a pesquisa. Foram considerados os
exames laboratoriais realizados em até quatro semanas antes do teste e sob
condi¢des clinicas estaveis. Todos os exames foram realizados no Laboratério
Central localizado no préprio servico, utilizando-se as mesmas técnicas e

equipamentos padronizados.

Medicacédo em uso

Todos os pacientes estavam utilizando suplementacdo de acido félico (2
mg/dia). Aqueles que estavam em uso de hidroxiureia receberam dose inicial de 15
mg/kg/dia, e utilizavam atualmente a dose padronizada de 20 e 35 mg/kg/dia h& pelo

menos 12 meses™®,
Coleta de dados

Foram coletados o0s resultados das variaveis consideradas como
potencialmente associadas a DMP no TC6, que sdo: idade (em anos), sexo, terapia
com hidroxiureia, indice de massa corporal (IMC, kg/m?), frequéncia cardiaca em
repouso (batimentos por minuto-bpm), frequéncia cardiaca no final do teste (bpm),
saturacao periférica de oxigénio (%) em repouso e no final do teste, nivel de
hemoglobina (g/100 mL), hematécrito (%), contagem de eritrocitos (1012/L),
plaquetas (10%L), leucécitos (10%L), neutréfilos (%), reticuldcitos (%), bilirrubina
indireta (mg/dL), volume corpuscular médio (fL), lactato desidrogenase (U/L),
propor¢cdo das hemoglobinas fetal e S (%). Também foram incluidos como variaveis

0s escores obtidos com a aplicagdo do PAQ-C e da escala de Borg adaptada®®.
Physical Activity Questionnaire for Older Children and Adolescents (PAQ-C)

Imediatamente antes do TC6, todos o0s pacientes incluidos no estudo
responderam & versdo brasileira do PAQ-C***°, composto por nove questdes sobre
esportes, jogos e outras atividades fisicas na escola e no lazer. Esse questionario

teve como objetivo fornecer uma visdo completa sobre o tipo de atividades que o
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participante estava realizando nos Uultimos sete dias antes da entrevista. Cada
guestdo foi pontuada em uma escala de 1 a 5, sendo: muito sedentario (1),
sedentario (2), moderadamente ativo (3), ativo (4) ou muito ativo (5). Para determinar

a pontuacao final foi calculada a média de todas as respostas.

Teste de caminhada de 6 minutos (TC6)

O TC6 foi realizado de acordo com a padronizagdo proposta pela American
Thoracic Society”**. Um Gnico TC6 foi realizado, ao longo de um corredor de 30
metros plano e reto, sobre superficie dura. Encorajamento verbal padronizado foi
utilizado durante o teste. Os pacientes foram orientados a parar quando sentissem
necessidade. No final do teste, a DMP foi determinada, e a percepc¢éo subjetiva de
esforco foi registrada de acordo com a escala de Borg adaptada.

Andlise estatistica

As variaveis quantitativas continuas foram expressas como meédia + desvio
padrdo, e as variaveis categoricas, em porcentagem e intervalo. Fatores associados
a DMP foram relacionados através do coeficiente de correlacdo de Pearson.
Variaveis com valor de p<0,20 na andlise univariada foram selecionadas pelo
modelo backward stepwise e incluidas na analise multivariada. Uma equacéo foi
criada para prever a DMP e sua confiabilidade foi avaliada usando o grafico de
Bland e Altman?® em um segundo e independente grupo de seis pacientes (10% da
amostra). O teste de Kolmogorov-Smirnov foi utilizado para verificar o tipo de
distribuicdo dos dados. Correlacdo de Pearson e testes t ndo pareados foram
utilizados para dados paramétricos e correlacdo de Spearman e o teste de Mann-
Whitney, para dados ndo paramétricos. O nivel de significancia adotado foi <0,05.
Foi utilizado o software de SPSS (Chicago IL, EUA), versao 13.0.

RESULTADOS
A partir de um registro de pacientes com AF que frequentavam regularmente

o servi¢o (n= 352 criancas e adolescentes), 66 foram considerados elegiveis, porém

nove foram posteriormente excluidos ou ndo aceitaram participar do estudo. Foram
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assim estudados 57 pacientes, sendo 57,9% do sexo masculino, com média de
idade de 11,9 + 3,5 anos (figura 1).

352 pacientes matriculados e
frequentando regularmente o servico

v

N&o satisfaziam os critérios de inclusédo (N = 286)

A\ 4
66 pacientes

Exclusdes (9 pacientes)
-Deficiéncias ortopédicas (N=4)
-Deficiéncias neurolégicas (N=1)
-Recusa de participagdo (N=4)

v

Amostra estudada = 57 pacientes
pacientes

FIGURA 1: Pacientes incluidos no estudo

Os controles foram selecionados em uma escola publica localizada na mesma
cidade onde os testes foram realizados. Foram convidados a participar 0s
estudantes cujos responsaveis concordassem através da assinatura de um termo de
consentimento, e que fossem pareaveis aos pacientes com AF conforme sexo e
idade, que ndo tivessem nenhuma doenga crdnica nem intercorréncias clinicas
agudas na ocasiao do teste, e que nao tivessem familiares com diagndstico de AF.

Todos os 57 pacientes e 58 controles completaram o TC6 sem quaisquer
complicacbes. As caracteristicas clinicas de ambos os grupos (pacientes com AF e
controles saudaveis) encontram-se descritas na Tabela 1. Os grupos foram
semelhantes quanto a média de idade e distribuicdo por sexo, bem como quanto a

média de frequéncia cardiaca antes e ao final do TC6.

Tablel: Caracteristicas individuais e clinicas obtidas no Teste de Caminhada de 6 Minutos (TC6) dos
pacientes e controles e dados laboratoriais dos pacientes.
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Pacientes com Controles

Variaveis AF (n=57) Intervalo (n=58) Intervalo P
Idade (anos) 11.9+3.5 6 —18 11+ 3.1 6 — 18 0.20
Sexo masculino (%) 57.9 - 58 - 0.91
IMC (kg/mz) 16.3+23 13.01 —2348 18.1+3.7 12.37—29.1 0.01
Frequéncia cardiaca em repouso (bpm) 91.9+13.3 67 — 122 90.6 + 15.6 60 — 130 0.63
Frequéncia cardiaca no 6°. minuto (bpm) 124.8 + 31.3 73 — 227 117.5+32.2 66 — 207 0.22
Saturagéo periférica de oxigénio em 93.2+56 65—99  98.1+09 95—99 <0.001
repouso (%)
Saturagdo periférica de oxigéniono 6”. 9.1 + 8.4 54—99  97.6+16 93— 99 <0.001
minuto (%)
Escala de Borg no 6°. minuto 41+14 2—7 1.17+1.1 0—4 <0.001
Hb (g/100mL) 82+1.3 5.03-12.1 -
Hematécrito (%) 241+4.3 14.2 -38.1 -
Hm (1022/L) 2.7+0.6 1.6 -5.18 -
Plaquetas (10%L) 429.4 +139.7 109 - 878 -
Leucocitos (10°/L) 124 +3.6 4.1-20.7 -
Neutréfilos (%) 48.1+9.6 30-78 -
Reticuldcitos (%) 9.2+43 07-19.2 -
L 3.1+3 03-17.09 -
Bilirrubina indireta (mg/dL)
VCM (fL) 91+14 31.07 - 125 -
LDH (U/L) 961.9 + 475 100 - 2127 -
Terapia com HU (nGmero, %) 26; 45.6 - -
HBF (%) 11.3+7.6 1.9-317 -
HBS (%) 75.6 +14.9 34.4-95 -
PAQ-C score 1.6 +0.39 0.8-24 3.2+£0.38 24— 4.1 <0.001
EIHOD (nGmero, %) 29,50.8 - -
Distancia percorrida no teste de 247.3 —
caminhada de 6 minutos (metros) 500.6 +88.7 360 - 746 536.3 £ 94 787.4 0.09

Resultados s&o expressos como média, desvio padréo e intervalo, salvo indicagdo em contrario. IMC: indice de
massa corporea, Hb: hemoglobina, RBC: glébulos vermelhos, MCV: volume corpuscular médio, LDH: lactato
desidrogenase, H: Hidroxiuréia, HbF: hemoglobina fetal, HbS: hemoglobina S, PAQ- C: questionario de atividade
fisica, EIHOD: Desaturacéo de oxigénio da hemoglobina induzida pelo exercicio.
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Observou-se diferenca estatisticamente significativa entre 0s grupos nas
variaveis IMC, saturacdo periférica de oxigénio em repouso e ao final do teste e
escore obtido na escala de Borg, sempre com os piores resultados para o grupo de

pacientes.

Para identificacdo das variaveis independentemente associadas a DMP
selecionaram-se aquelas com valor de p <0,20, que foram: idade (p<0,0001), IMC
(p=0,118), frequéncia cardiaca no final do teste (p=0,069), saturacdo periférica de
oxigénio no final do teste (p=0,125), hematdcrito (p=0,188), contagem de eritrécitos
(p=0,056) e bilirrubina indireta (p=0,008), e procedeu-se andlise multivariada. Assim,
idade (p<0,0001; beta: 0,75) associou-se diretamente a DMP, enquanto que IMC
(p=0,047; beta -0,32) associou-se inversamente a DMP.

A equacéo a seguir foi derivada da analise multivariada, e tem por finalidade
estimar a provavel DMP a ser obtida no TC6 a partir das variaveis idade e IMC: DMP
estimada= 487,7 + (idade x 18,3) - (IMC x 12), sendo DMP expressa em metros,
idade em anos e IMC em kg/m?.

Para avaliar a confiabilidade da equac&o, um segundo e independente grupo
de seis pacientes (10% da amostra) foi avaliado. A DMP real foi de 480,5 = 63,1
metros e representou 99 + 2% da DMP estimada. A correlagdo entre DMP real e

DMP estimada foi forte pelo método de Spearmann (r=0,98).

O questionéario (PAQ-C) foi aplicado a todos participantes. O escore médio
obtido pelos pacientes foi 1,6 + 0,39, e pelos controles foi 3.2 + 0.38, sendo que
63,1% dos pacientes com AF foram categorizados como muito sedentarios e o
restante 36,9%, como sedentarios (tabela 1). Nao houve diferenca significativa entre
sedentarios e muito sedentarios em relacdo a distancia percorrida TC6 (530 + 84 vs
497 + 87 metros, respectivamente; p=0,16; IC 95%: -14.19-80.75). Entre os
controles, 17,2% sao sedentarios, 75% sdo moderadamente ativos e 6,8% séo

ativos.

A Tabela 2 apresenta a comparacdo do NAF nas diferentes categorias de
atividade avaliadas pelo PAQ-C e mostra que pacientes com AF referiram niveis
mais baixos de atividade fisica em todas as categorias, em comparacdo aos

controles saudaveis. Entretanto, a média da DMP ndo apresentou diferenga
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estatisticamente significativa entre pacientes (500,6 + 88,7 metros) e controles

(536,3 + 94 metros), como se observa na Figura 2.

Tabela 2: Niveis de atividade fisica avaliados pelo PAQ-C em pacientes e controles.

Pacientes Controles

Média+DP Mediana  Min-Max Média £DP Mediana Min-Max P
Atividade de tempo livre 0.77 £0.37 0.8 0-1.6 2.37 £0.55 2.3 14-3.7 <0.001
Atividade durante as aulas 1.77+0.68 2 1-3 3.2+055 3.2 2_5 <0.001
de educacdo fisica
Atividade fisica no horario 1.4+0.53 1 1-3 3.1+0.72 3 2-5 <0.001
do almogo
Atividade ap6s a escola 1.77 £0.92 1 1-4 31061 3 2-4 <0.001
Atividade noturna 1.63+0.77 1 1-4 3.22+0.77 3 2-5 <0.001
Atividade no fim de semana 2+0.75 2 1-3 3.44 £0.77 4 2-5 <0.001
Atividade fisica nos tltimos 2.26 +0.76 2 1-4 3.43 +0.62 3 2-5 <0.001
7 dias
Atividade fisica durante cada dia 1 63 +0.53 17 01-3 3.21 +0.50 3.1 23-43  <0.001
da semana passada
Pontuacédo 1.64 +0.39 1.7 08-24 3.2+0.38 3.1 24-41 <0.001

PEC: Aulas de Educacao Fisica; AF: Frequéncia de atividade; Dados expressos como média + desvio padrdo, mediana e intervalo
(minimo e maximo). O teste t independente e o teste U de Mann-Whitney foram utilizados para comparar os dois grupos quando as
variaveis apresentaram distribuicdo paramétrica e ndo parameétrica, respectivamente.

850

750

P=0.09

650

550

Distance (m)

450 1

350 l

250

Patients Controls

Figura 2: Comparagdo entre as médias das Distancias Maximas Percorridas no Teste de
Caminhada de 6 Minutos nos grupos de pacientes e controles (teste de Mann-Whitney).
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DISCUSSAO

Este estudo identificou que as varidveis independentemente associadas a
DMP pelo TC6 em criancas e adolescentes com AF foram idade (diretamente) e IMC
(inversamente). Outros fatores haviam sido anteriormente associados a DMP: baixo
nivel de hemoglobina?*, hemélise aumentada e baixa saturacéo de oxigénio no inicio
e ap6s o exercicio’, além de baixo nivel de hemoglobina fetal e menor
deformabilidade dos glébulos vermelhos®, mas essas associagcdes nao se repetiram
na amostra estudada. Além disso, estabeleceu-se e testou-se uma equacgao para
estimar a DMP por criancas e adolescentes no TC6.

Observou-se diferenca significativa entre as médias de IMC dos grupos de
pacientes e controles, como esperado®. Percebeu-se também que a média da DMP
no grupo com AF foi numericamente inferior a do grupo controle, porém sem
significancia estatistica. Em estudo recente observou-se que adultos com a AF
apresentaram DMP abaixo do valor previsto no TC6%. Apesar de ndo haver
significancia estatistica na diferenca observada na média da DMP entre pacientes e
controles, observou-se que a percepcao subjetiva de esforco aferida pela escala de
Borg foi maior nos portadores de AF. Estudo anterior evidenciou que a DMP
associa-se diretamente ao consumo maximo de oxigénio e indiretamente ao grau de
hipertensdo?.

O presente estudo evidenciou que criangcas e adolescentes com AF
apresentaram NAF inferior ao de individuos saudaveis, corroborando assim com
estudos anteriores, que observaram que pacientes portadores de AF apresentam
capacidade fisica abaixo do predito para a faixa etaria na literatura'® e que as
criangcas com AF apresentaram gasto energético com atividades fisicas inferior ao de
criancas saudaveis, o que, em combinacdo com atraso do crescimento, indicam
deficiéncia energética cronica®.

Um fator que pode ter contribuido para o comprometimento da capacidade
fisica foi a ocorréncia de crises algicas®. A dor pode envolver mudancas no estado
funcional®’ e predispor individuos afetados para um estilo de vida mais sedentario,
com menos trabalho muscular, o que pode levar a fraqueza muscular periférica e
comprometer a capacidade funcional, como observado neste estudo. Em estudo

anterior os autores avaliaram a capacidade funcional de 30 criancas e adolescentes
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através de teste ergométrico. Os resultados identificaram comprometimento
moderado a grave do nivel de atividade fisica, relacionado ao nivel basal de Hb®.
Portadores de AF adaptam-se parcialmente a anemia cronica e a
consequente menor oxigenacao dos tecidos. Assim, mecanismos compensatorios
como aumento da frequéncia cardiaca e do volume sistélico, além da diminui¢cdo da
resisténcia vascular periférica, aumentam a oferta de oxigénio aos tecidos,

permitindo, dessa forma, saturacéo periférica préxima ao normal*’

. Entretanto, essa
adaptacdo parcial pode ser eventualmente insuficiente, principalmente durante o
exercicio, quando a necessidade de oxigénio aumenta para atender a demanda de
energia.

Exercicio fisico induz alteracdes metabdlicas marcantes, como a producédo de
lactato pelos musculos ativos. Sendo assim, capacidade fisica reduzida pode ser
explicada pela presenca da anemia, ja que niveis séricos de hemoglobina inferiores
aos normais propiciam répida transicdo do metabolismo aerdbio para o anaerdbio
durante o exercicio, 0 que pode desencadear polimerizacdo da HbS e promover
oclusBes microvasculare. Além disso, embora o exercicio moderado regular possa
melhorar a funcdo imunoldgica, exercicio intenso pode causar disfuncao temporéria,
com aumento transitério de citocinas circulante®®, reducdo do fluxo sanguineo na
microcirculacdo e crise vaso-oclusiva®.

Uma limitagdo do presente estudo foi a utlizacdo de dados clinicos e
laboratoriais obtidos em prontuario e ndo no momento do teste. No entanto, os
exames considerados foram os realizados em condicfes de estabilidade clinica,
assim como o TC6 somente foi realizado nessas condi¢cbes. Além disso, o grau de
confiabilidade das informacdes autorrelatadas para mensurar o NAF também pode
ter sido influenciado pela memaria e por outros fatores de ordem fisica e emocional.
Estudos realizados com pacientes portadores de outras doengasSO, evidenciaram
gue as informacgoes relatadas podem superestimar o NAF quando confrontadas com
dados adquiridos por meio de acelerdmetros, indicando ndo haver associacao entre
medidas diretas e indiretas na avaliacdo do NAF. Entretanto, ainda que nao seja a
Unica opgéao disponivel, o autorrelato € uma forma mais pratica e barata para esse

propasito.
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CONCLUSAO

O presente estudo identificou que os determinantes para a DMP no TC6 em
criancas e adolescentes com AF foram idade (relacdo direta) e IMC (relag&o
inversa). Além disso, observou-se que 0s pacientes avaliados apresentavam NAF
inferior ao de individuos saudaveis. Nao houve diferenca estatistica no TC6 entre os
casos e o grupo controle. Nenhuma variavel hematologica avaliada interferiu no
desempenho no TC6. E possivel que aspectos referentes a complicacdes da AF
possam estar relacionados com o0s baixos valores de NAF e capacidade fisica
encontrados no presente estudo, associagdo que necessita ser futuramente

estudada.

CONFLITO DE INTERESSE: Os autores declaram que nao ha conflito de interesse.
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APENDICES
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APENDICE A - Teste de caminhada de 6 minutos
UNI}/ERSIDADE FEDERAL DE SERCEIPE
PRO-REITORIA DE POS-GRADUACAO E PESQUISA )
PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM CIENCIAS DA SAUDE
MESTRADO EM CIENCIAS DA SAUDE
FORMULARIO PARA TESTE DE CAMINHADA 6 MINUTOS
| — Dados sobre a pesquisa cientifica
Titulo: Aptidao para o exercicio fisico de portadores de anemia falciforme.

Pesquisador: Hugo Nivaldo Melo Almeida Lima
Orientadora: Prof2. Dr. Rosana Cipolotti

TESTE DE CAMINHADA DE 6 MINUTOS

72

Nome:

Endereco:

Telefone:

Dada de Nascimento: ldade:

Peso: Altura: IMC:

0 MINUTO 3 MINUTOS 6 MINUTOS
PA XXXXXXX
FC
Sat 02
FR XXXXXXX
Borg XXXXXXX XXXXXXX

Distancia percorrida:

Observagéo:
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APENDICE B- Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

UNIVERSIDADE FEDERAL DE SERGIPE
PRO-REITORIA DE POS-GRADUACAO E PESQUISA
PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM CIENCIAS DA SAUDE
MESTRADO EM CIENCIAS DA SAUDE

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
| — Dados sobre a pesquisa cientifica

Titulo: Aptidao fisica para portadores de anemia falciforme
Pesquisador: Hugo Nivaldo Melo Almeida Lima
Orientador: Prof2. Dra. Rosana Cipolotti

Il = Termo de Consentimento

Paciente:

Em caso de pacientes menores de 18 anos, este termo se dirige ao responsavel:
Sr(a):
responsavel pelo paciente acima. Estamos realizando uma pesquisa que tem como objetivo
atestar a aptidao fisica de pacientes portadores de anemia falciforme em Sergipe. O estudo sera
realizado por meio de entrevista, pratica do teste de caminhada de 6 minutos e andlise de
prontudrio, o qual ndo oferece qualquer risco, desconforto e despesas financeiras a vocé ou sua
familia. O Teste de caminhada de 6 minutos sera realizado no proprio Hospital Universitario e
consta em caminhar durante 6 minutos (ou menos, caso ndo consiga) hum corredor dentro do
hospital sob a supervisao dos pesquisadores. As informacdes obtidas serdo confidenciadas e
utilizadas apenas com propoésito cientifico, conforme recomenda a Resolucéo 196/96 do
Conselho Nacional de Saude (CNS). Os resultados seréo publicados com garantia de que vocé
nao sera identificado. Além de que o senhor (a) tem a liberdade de desistir a qualquer momento,
deixando de patrticipar da pesquisa, sem qualquer prejuizo, e podera ter acesso, a qualquer
tempo, as informacgdes sobre a pesquisa, eliminando possiveis duvidas.

Il — Informac8es dos nomes, enderecos e telefones dos responsaveis pelo
acompanhamento da pesquisa.

1. Hugo Nivaldo Melo Almeida Lima. Professor de educacao fisica e Mestrando em Ciéncias da
saude. Universidade Federal de Sergipe. Nucleo de P6s Graduacdo em Ciéncias da saude.
NPGME. Rua Claudio Batista, S/N- Bairro: Sanatorio. Aracaju- SE. Telefones (079) 2105-
1783(comercial) / (079)9959- 9391.

2. Rosana Cipolotti. Prof2. Dra do Departamento de Medicina da Universidade Federal de
Sergipe. Nucleo de Pés Graduacdo em Ciéncias da saude. NPGME. Rua Claudio Batista,
S/N- Bairro: Sanat6rio. Aracaju- SE. Telefones (079) 2105-1783(comercial).

IV — Consentimento pés-esclarecido

Declaro que, apés convenientemente esclarecido (a) pelo pesquisador, e, tendo entendido o que
me foi explicado, consinto a referida pesquisa.

Aracaju / SE, de de 2014.

Assinatura do Responsével Assinatura do Pesquisador
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APENDICE C1- Termo de Confidencialidade

UNIVERSIDADE FEDERAL DE SERGIPE

PRO-REITORIA DE POS-GRADUACAO E PESQUISA
PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM CIENCIAS DA SAUDE
MESTRADO EM CIENCIAS DA SAUDE

Termo de Confidencialidade para a Dire¢iio do Hospital Universitario

I - Dados sobre a pesquisa cientifica

Titulo: Aptiddo para o exercicio fisico de pacientes portadores de anemia falciforme para
o exercicio fisico.

Pesquisador: Hugo Nivaldo Melo Almeida Lima

Orientador: Prof*. PhD Rosana Cipolotti

II — Termo de Confidencialidade

Estamos realizando uma pesquisa que tem como objetivo atestar a aptiddo fisica de pacientes
portadores de anemia falciforme em Sergipe. O estudo ndo oferece qualquer risco, desconforto e
despesas financeiras a vossa senhoria. Os resultados do estudo serdo importantes para identificar
a aptiddo fisica de pacientes portadores de anemia falciforme de Sergipe, ao passo que servird
de subsidios para planejamento de politicas de satde. As informacdes obtidas serdo
confidenciadas e utilizadas apenas com o proposito cientifico, conforme recomendada a
resolugdo 196/96 do Conselho Nacional de Saude (CNS). Os resultados serdo publicados com
garantia de anonimato dos sujeitos da pesquisa. O Sr. podera ter acesso a qualquer tempo aos
dados da pesquisa, eliminando possiveis davidas.

IIT - Informacdes dos nomes, enderecos e telefones dos responsaveis pelo

acompanhamento da pesquisa.

1. Hugo Nivaldo Melo Almeida Lima. Professor de Educacéo Fisica ¢ Mestrando em Ciéncias
da satde. Universidade Federal de Sergipe. Nucleo de Pés Graduacdo em Ciéncias da saude.
NPGME. Rua Claudio Batista, S/N- Bairro: Sanatério. Araca]u- SE. Telefones (079) 2105-
1783(comercial) / (079)9959- 9391.

2. Rosana Cipolotti. Prof®. PhD do Departamento de Medicina da Universidade Federal de
Sergipe. Nicleo de Pés Graduagdo em Ciéncias da saude. NPGME. Rua Cldudio Batista,
S/N- Bairro: Sanatorio. Aracaju- SE. Telefones (079) 2105-1783(comercial).

IV — Consentimento

Declaro que ap6ds, convenientemente esclarecido (a) pelo pesquisador, e, tendo entendido o que
me foi explicado, consinto o acesso aos prontuarios para a referida pesquisa.

Aracain/SE, J6 de  MaiS o 4e 2014
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APENDICE C2- Termo de Confidencialidade

UNIVERSIDADE FEDERAL DE SERGIPE

PRO-REITORIA DE POS-GRADUACAO E PESQUISA
PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM CIENCIAS DA SAUDE
MESTRADO EM CIENCIAS DA SAUDE

Termo de Confidencialidade para a Diregdo do colégio Pio Décimo

I — Dados sobre a pesquisa cientifica

Titulo: Aptiddo para o exercicio fisico de pacientes portadores de anemia falciforme para
o exercicio fisico.

Pesquisador: Hugo Nivaldo Melo Almeida Lima

Orientador: Prof®. Dra Rosana Cipolotti

II — Termo de Confidencialidade

Estamos realizando uma pesquisa que tem como objetivo atestar a aptiddo fisica de pacientes
portadores de anemia falciforme em Sergipe. O estudo ndo oferece qualquer risco, desconforto e
despesas financeiras a vossa senhoria. Os resultados do estudo serdo importantes para identificar
a aptiddo fisica de pacientes portadores de anemia falciforme de Sergipe, ao passo que servird
de subsidios para planejamento de politicas de satde. As informagGes obtidas serdo
confidenciadas ¢ utilizadas apenas com o proposito cientifico, conforme recomendada a
resolucio 196/96 do Conselho Nacional de Satde (CNS). Os resultados serdo publicados com
garantia de anonimato dos sujeitos da pesquisa. O Sr. podera ter acesso a qualquer tempo aos
dados da pesquisa, eliminando possiveis duvidas.

III - Informacdes dos nomes, enderecos e telefones dos responsaveis pelo

acompanhamento da pesquisa.

1. Hugo Nivaldo Melo Almeida Lima. Professor de Educacdo Fisica ¢ Mestrando em Ciéncias
da satde. Universidade Federal de Sergipe. Nucleo de Pés Graduagdo em Ciéncias da saude.
NPGME. Rua Claudio Batista, S/N- Bairro: Sanatorio. Aracaju- SE. Telefones (079) 2105-
1783(comercial) / (079)9959- 9391.

2. Rosana Cipolotti. Prof®. PhD do Departamento de¢ Medicina da Universidade Federal de
Sergipe. Niicleo de Pés Graduagdo em Ciéncias da saatde. NPGME. Rua Claudio Batista,
S/N- Bairro: Sanatério. Aracaju- SE. Telefones (079) 2105-1783(comercial).

IV — Consentimento

Declaro que apos, convenientemente esclarecido (a) pelo pesquisador, ¢, tendo entendido o que
me foi explicado, consinto o acesso aos prontudrios para a referida pesquisa.

Aracaju/ SE,Z4 _de_hyand de 2015.

ssmatura do Pesquisador
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ANEXO A - PAQ-C

QUESTIONARIO PARA AVALIAGAO DO NIVEL DE ATIVIDADE
FISICA EM CRIANCAS (PAQ-C).

Traduzido e adaptado por Rosendo-da-Silva, R. e Malina R, 2000.

Questionario sobre atividade fisica regular — PAQs
Nome: Idade: Sexo:M ___ F
Data:

Gostaria de saber que tipos de atividade fisica vocé praticou NOS ULTIMOS SETE DIAS (nessa
Gltima semana). Essas atividades incluem esportes e danca que fagam vocé suar ou que facam
voceé sentir suas pernas cansadas, ou ainda jogos (tais como pique), saltos, corrida e outros, que
fagam vocé se sentir ofegante.

LEMBRE-SE:

A. Nao existe certo ou errado - este questionario nao € um teste.

B. Por favor, responda a todas as questdes de forma sincera e precisa - € muito importante para o
resultado.

1. ATIVIDADE FiSICA

Vocé fez alguma das seguintes atividades nos ULTIMOS 7 DIAS (na semana passada)? Se sim,
gquantas vezes?

** Marque apenas um X por atividade **

1 2 3 4 5 6 7 vezes ou
mais

Saltos

Atividade no
parque ou na rua

Caminhada

Andar de bicicleta

Correr ou trotar

Ginastica aerodbica

Natacéo

Danca

Andar de skate

Futebol
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Basquete

Queimado

Outras (liste
abaixo)

2. Nos ultimos 7 dias, durante as aulas de Educacéo Fisica, o quanto vocé

foi ativo (Jogou intensamente, correu, saltou e arremessou)?

Eu néo faco aulas

Raramente

Algumas vezes

Frequentemente

Sempre

3. Nos ultimos 7 dias, o que vocé fez na maior parte do RECREIO?

Ficou sentado (conversando, lendo ou fazendo trabalho de casa)

Ficou em pé, parado ou andou

Correu ou jogou um pouco

Correu ou jogou um bocado

Correu ou jogou intensamente a maior parte do tempo

4. Nos ultimos 7 dias, o0 que vocé fez normalmente durante o horario do

almoco (além de almocar)?

Ficou sentado (conversando, lendo ou fazendo trabalho de casa)

Ficou em pé, parado ou andou

Correu ou jogou um pouco

Correu ou jogou um bocado

Correu ou jogou intensamente a maior parte do tempo
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5. Nos ultimos 7 dias, quantos dias da semana vocé praticou algum esporte,
danca, ou jogos em que vocé foi muito ativo, LOGO DEPOIS DA
ESCOLA?

Nenhum dia

1 vez na semana passada

2 ou 3 vezes na semana passada

4 vez na semana passada

5 vez na semana passada

6. Nos ultimos 7 dias, quantas vezes vocé praticou algum esporte, danca, ou
jogos em que vocé foi muito ativo, A NOITE?

Nenhum dia

1 vez na semana passada

2-3 vezes na semana passada

4-5 vezes na semana passada

6-7 vezes ha semana passada

7. NO ULTIMO FINAL DE SEMANA quantas vezes vocé praticou algum
esporte, danca, ou jogos em que vocé foi muito ativo?

Nenhum dia

1vez

2-3 vezes

4-5 vezes

6 ou mais vezes

8. Qual das opcOes abaixo melhor representa vocé nos ultimos 7 dias?
** Leia TODAS AS 5 afirmativas antes de decidir qual é a melhor opgao**

Todo ou quase todo o meu tempo livre eu utilizei fazendo coisas que envolvem
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pouco esforco fisico (assistir TV, fazer trabalho de casa, jogar videogames)

Eu pratiquei alguma atividade fisica (1-2 vezes na Ultima semana) durante o meu
tempo livre (ex. Praticou esporte, correu, hadou, andou de bicicleta, fez ginastica
aerébica)

Eu pratiquei atividade fisica no meu tempo livre (3-4 vezes na semana passada)

Eu geralmente pratiquei atividade fisica no meu tempo livre (5-6 vezes na semana
passada)

Eu pratiquei atividade fisica regularmente no meu tempo livre na semana
passada (7 ou mais vezes)

9. Marque a frequéncia em que vocé praticou atividade fisica (esporte,
jogos, danca ou outra atividade fisica) na semana passada.

Nenhuma Algumas Poucas vezes Diversas Muitas vezes
vez vezes vezes

Segunda

Terca

Quarta

Quinta

Sexta

Séabado

Domingo

Célculo do escore: Cada item do questionario tem a pontuacdo em uma escala de 5
pontos. Para a questdo nimero 1, que é uma lista de atividades, é necessario
transformar a pontuacdo nessa escala, pela divisdo do total de pontos na questdo pelo
numero de atividades na lista, incluindo-se ai também as atividades que tenham sido
acrescentadas na secdo outras. O mesmo tipo de procedimento € necessario para a
questdo de numero 9, que lista o nivel de atividade fisica em cada dia da semana. O
total de pontos nessa questdo € dividido por 7. O escore final é obtido pela média das
questbes 1 a 9.



ANEXO B — Escala de Borg

UNIVERSIDADE FEDERAL DE SERGIPE
PRO-REITORIA DE POS-GRADUAGCAO E PESQUISA
PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM CIENCIAS DA SAUDE
MESTRADO EM CIENCIAS DA SAUDE

Titulo: Aptid&ao para o exercicio fisico de portadores de anemia falciforme

Pesquisador: Hugo Nivaldo Melo Almeida Lima
Orientadora: Profa. Dra Rosana Cipolotti

Escala de Borg utilizada no Brasil (adaptada).
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0 Nenhuma

o
[

Muito, muito leve

Muito leve

Leve

Moderada

Pouco intensa

Intensa

Muito intensa
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Muito, muito intensa

Maxima

[EEN
o

Observacéo:




ANEXO C- Folha de rosto

G'z Plataforma MINISTERIO DA SAUDE - Conselho Nacional de Satde - Comissao Nacional de Etica em Pesquisa - CONEP
FOLHA DE ROSTO PARA PESQUISA ENVOLVENDO SERES HUMANOS
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1. Projeto de Pesquisa: 2. Nimero de Participantes da Pesquisa:
APTIDAO PARA O EXERCICIO FiSICO DE PACIENTES PORTADORES DE ANEMIA 100
FALCIFORME.

3. Area Tematica:

4. Area do Conhecimento:
Grande Area 4. Ciéncias da Satde

PESQUISADOR RESPONSAVEL

5. Nome:

Hugo Nivaldo Melo Lima

6. CPF: 7. Endereco (Rua, n.°):

030.189.315-21 ISAIAS AMANCIO DE JESUS LUZIA numero 110, BI D ap 104 ARACAJU SERGIPE 49045060
8. Nacionalidade: 9. Telefone: 10. Qutro Telefone: 11. Email:

BRASILEIRO (79) 9959-9391 hugomelo88@hotmail.com

12. Cargo:

Termo de Compromisso: Declaro que conhego e cumprirei os requisitos da Resolugdo CNS 466/12 e suas complementares. Comprometo-me a
utilizar os materiais e dados coletados exclusivamente para os fins previstos no protocolo e a publicar os resultados sejam eles favoraveis ou néo.
Aceito as responsabilidades pela condugao cientifica do projeto acima. Tenho ciéncia que essa folha sera anexada ao projeto devidamente assinada
por todos os responsaveis e fara parte integrante da documentagdo do mesmo.

Data: ,Jq / ()A / JA

Assinatura
INSTITUICAO PROPONENTE
13. Nome: 14. CNPJ: 15. Unidade/Orgao:
FUNDACAO UNIVERSIDADE FEDERAL DE 13.031.547/0002-87
SERGIPE
16. Telefone: 17. Outro Telefone:

(79) 2105-1805

Termo de Compromisso (do responsavel pela instituigdo ): Declaro que conhego e cumprirei os requisitos da Resolugdo CNS 466/12 e suas
Complementares e como esta instituicdo tem condiges para o desenvolvimento deste projeto, autorizo sua execugéo.

Responsavel: /A‘ML;L_\/\ MARIA RIBEIRO DE Aesds CPF: 0 9{01r= 635 63

Cargo/Funggo: (0P NEVADRA Da Pre-G f’\/\DU"F\L;/‘LE‘ [t
clenvcAs DA sAube
Data: / 4 / O l’/ / A/f e f(w«gu@\ ﬁ“{ (Z"LM’H

1 ﬁ‘ﬁr““ﬁ{%ﬂ‘a de Josus

7 0¢ PoA-Graduatao
1a Saude [ NPGME/UES

PATROCINADOR PRINCIPAL

Nao se aplica.




ANEXO D- Parecer Consubstanciado do CEP

HOSPITAL UNIVERSITARIO DE
ARACAJU/ UNIVERSIDADE gw g
FEDERAL DE SERGIPE/ HU-

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: APTIDAQ PARA O EXERCICIO FiSICO DE PACIENTES PORTADORES DE ANEMIA
FALCIFORME.

Pesquisador: Hugo Nivaldo Melo Lima

Area Tematica:

Versido: 2

CAAE: 30661314.0.0000.5546

Instituigdo Proponente: FUNDACAQ UNIVERSIDADE FEDERAL DE SERGIPE
Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

Objetivo da Pesquisa:
Avaliar o nivel de aptiddo para exercicio fisico de individuos portadores de Anemia Falciforme.

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:
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A pesquisa & considerada pelo proponente como sendo de risco minimo. Além disso, o fato de ocorrer em

ambiente hospitalar garante que quaisquer cuidados que se facam necessarios estardo facilmente

acessiveis.

Como beneficios, o proponente destaca a possibilidade de orientag&o aos participantes.

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

O projeto trata de tema de interesse e esta bem estruturado.

Consideragoes sobre os Termos de apresentagdo obrigatoria:

Foi anexado o termo de confidencialidade. Ele esta adequado.
Recomendagdes:

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagodes:
MNao foram detectadas outras pendéncias.

Situagio do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciagdo da CONEP:
Nao

Consideragdes Finais a critério do CEP:

ARACAJU, 09 de Junho de 2014

Assinado por:

Anita Herminia Oliveira Souza
(Coordenador)
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ANEXO D- Submisséo do artigo

You have been listed as a Co-Author of the following submission:

Physical activity level and performance in the six-minute walk test in children and

= adolescents with sickle cell anemia

Corresponding
Author:

Co-Authors: Simone Stoots
Marijn Poal
Vitor Carvalho
Lucas Almeida
Max Aragdo
Charles Agyemang
Rosana Cipolotti

Hugo Melo

If you are not a Co-Author for this submission, please do not click the Link To ORCID button but contact the
Corresponding Author.

We now invite you to link your QRCID to this submission. To do this, please click "Link To ORCID" below, which
will open a new screen on the ORCID website asking you to give permission to share your ID with us.

Once you have done this, please click "Submit”.
If vou do not have an ORCID, you can register on the ORCID website by clicking "Link To ORCID" below.
If wvou would prefer not to link your QRCID to this submission, please click "Cancel”.

"ORCID is an open, non-profit, community-based effort to create and maintain a registry of unique researcher
identifiers and a transparent method of linking research activities and outputs to these identifiers.” (from: ORCID
website)

More information on ORCID can be found on the ORCID website or on our ORCID help page.




