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Resumo

Introducédo: A anemia falciforme (AF) € uma doenca genética acarretada pela
substituicdo do acido glutamico por uma valina na posicdo -6 do gene da
cadeia B-globina. Objetivo: realizar uma revisao sistematica sobre artigos que
analisaram os efeitos do exercicio fisico para os individuos com anemia
falciforme. Métodos: Trata-se de uma revisdo sistematica realizada nas bases
de dados eletronicos Lilacs (Literatura Latino-Americana e do Caribe em
Ciéncias da Saude), Scielo (Scientific Electronic Library Online) e
Medline/Pubmed (National Library of Medicine National Institutes of Health),
utilizando os seguintes descritores: “anemia falciforme”, “hemoglobina S7,
“exercicio fisico” e “atividade fisica”, além do operador légico “and” para as
combinagdes dos termos. Todos os processos de busca, sele¢do e avaliagcéo
dos artigos foram realizados por pares. Resultados: foram identificados 11
artigos publicados entre os anos de 2005 e 2015. O tamanho da amostra dos
estudos variou de 15 a 160 individuos. Todos os estudos utilizaram exercicios
aerdbios nas intervencdes e intensidades subméaximas. Concluséo: Conclui-se
existe uma predominancia de estudos que utilizaram exercicios aerébios com
intensidades submaximas. Além disso, nao foi encontrada diferenca em relacao
a resposta ao exercicio entre individuos com e sem AF.

Palavras-Chave: “anemia falciforme”, “hemoglobina S”, “exercicio fisico” e

“atividade fisica”



Abstract

Introduction: Sickle cell disease (SCD) is a genetic disease brought about by
the substitution of glutamic acid for valine in the B-6 position of the B-globin
chain gene. Objective: To conduct a systematic review of articles that
examined the effects of exercise for individuals with sickle cell anemia.
Methods: This is a systematic review on electronic databases Lilacs (Latin
American and Caribbean Health Sciences), SciELO (Scientific Electronic
Library Online) and Medline / PubMed (National Library of Medicine National
Institutes of Health ) using the following keywords: "sickle cell anemia”,
"hemoglobin S", "exercise" and "physical activity", beyond the logical operator
"and" for the combinations of terms. All search processes, selection and
evaluation of the articles were performed by peers. Results: we identified 11
articles published between the years 2005 and 2015. The sample size of the
studies ranged from 15 to 160 individuals. All studies used aerobic exercise
interventions and submaximal intensities. Conclusion: We conclude there is a
predominance of studies using aerobic exercise with submaximal intensities. In
addition, no difference was found regarding the response to exercise among
individuals with and without SCD.

Keywords: “sickle cell disease ", " hemoglobin S "," exercise "and" physical

activity "



INTRODUCAO

A anemia falciforme (AF) € uma doenca genética causada por uma Unica
mutacédo nucleotidica (GAG — GTG) e acomete principalmente a populagao
negra (CONNES et al., 2006; OLIVEIRA, 2003).Considerada uma doenca
genética acarretada pela substituicdo do acido glutdmico por uma valina na
posicéo B-6 do gene da cadeia 3-globina, ela resulta, devido a esta mutacao, a
fabricacdo de uma hemoglobina anormal (HbS) (VINCENT et al., 2012).

No Brasil dos anos 1930 e 1940, a vinculacdo da anemia falciforme a
raga negra foi frequentemente acrescida da visdo que a miscigenagéo
provocou uma epidemiologia singular da doenca no pais. Tornando-se um
problema de saude publica, uma vez que sua populacdo apresenta diferentes
origens raciais (CAVALCANTI; MAIO, 2011). Ciente da correlacdo entre a AF e
a raca negra, vem sendo observada nas regides norte e nordeste uma maior
prevaléncia de tal doenca (SIQUEIRA; BONINI-DOMINGOS, 2000). Neste
sentido, a prevaléncia de heterozigotos para a Hb S € maior nas regiées norte
e nordeste 6% a 10%, enquanto nas regides sul e sudeste a prevaléncia €
menor, 2% a 3%, ratificando a influéncia da raca negra na constituicdo étnica
da populacéo (CANCADO; JESUS, 2007).

O processo de falcizacdo das hemacias desencadeia uma serie de
complica¢gBes para saude, que incluem dor musculoesquelética e complicacéo
cardiovascular grave, podendo ser agravadas durante o exercicio fisico (TINTI
et al., 2010). Esses comprometimentos, cronicamente, afetam os diversos
orgdos e sistemas e consequentemente tém um maior impacto a nivel
emocional, devido a uma reducéo de suas atividades funcionais bem como sua
capacidade de trabalho, o que compromete na sua qualidade de vida (DOS
SANTOS, 2013; VINCENT et al., 2012).

Devido a tais complicagcbes e divergéncias encontradas na literatura, e
poucos artigos que abordam temas sobre a influéncia do exercicio, volume,
intensidade e tipos de exercicios adequados para portadores da DF, por esses
motivos é notado um certo receio, entre os profissionais de Educacgéo Fisica,
no ato de prescrever exercicio fisico para pacientes com essa patologia
(PETTO et al., 2011; CONNES et al., 2008). Outrossim, a AF cronicamente



pode levar a uma reducdo da oxigenacao do tecido, principalmente durante o
exercicio, em que o uso de oxigénio é aumentado para satisfazer a demanda
do exercicio (HOSTYN et al., 2013; LIEM et al., 2009).

Face ao exposto, faz-se necessaria a realizacdo de uma revisao
bibliografica relacionada as distintas formas de treinamento para aqueles
acometidos de anemia falciforme, servindo assim, o presente estudo, como
subsidio para futuras pesquisas para aqueles educadores fisicos que aspiram

trabalhar com este grupo especificamente.
METODOS

Trata-se de um estudo descritivo transversal do tipo revisédo bibliogréfica
que teve como objetivo realizar uma revisdo sistematica sobre artigos que
analisaram os efeitos do exercicio fisico para os individuos com anemia
falciforme. A pesquisa foi realizada nas bases de dados eletrénicos Lilacs
(Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude), Scielo
(Scientific Electronic Library Online) e Medline/Pubmed (National Library of
Medicine National Institutes of Health).

A selecdo dos descritores utilizados na revisdo foi efetuada mediante
consulta ao DeCS (Descritores em Ciéncias da Saude). Utilizando os seguintes
descritores, em lingua portuguesa e inglesa: “anemia falciforme”, “hemoglobina
S”, “exercicio fisico” e “atividade fisica”, além do operador légico “and” para as
combinac¢des dos termos. Todos os processos de busca, selecdo e avaliacdo
dos artigos foram realizados por pares, onde as publicacdes que preencheram
os critérios de inclusdo foram analisadas integralmente e independentemente
pelos dois pesquisadores e, em seguida, comparadas a fim de verificar a
concordancia entre os pares.

A presente revisdo sistematica seguiu as recomendacfes propostas no guia
Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses, 0 PRISMA
(MOHER et al., 2009).



CRITERIOS DE INCLUSAO/ EXCLUSAO

O procedimento de localizagdo e selecdo dos artigos cientificos ocorreu em dois
estagios. No primeiro estagio, os artigos foram selecionados a partir da leitura dos seus
titulos e resumos. No segundo estagio, o texto completo foi acessado e avaliado aqueles
artigos publicados entre 2005 a 2015 que abordaram a pratica do exercicio fisico ou
atividade fisica para individuos com anemia falciforme. Apenas artigos publicados
em periédicos foram considerados para a revisdo. Trabalhos apresentados em
conferéncias e/ou apenas resumos ndo foram analisados. Foram excluidos os estudos
de reviséo, estudos de caso, teses, o0s artigos repetidos, estudos conduzidos
com animais e as pesquisas que, no seu corpo, nao relacionaram a referida

doenca e a prética do exercicio.



RESULTADOS

Aplicando os critérios de inclusdo, foram identificados 11 artigos

publicados entre os anos de 2005 e 2015 (Figura 1).
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Figura 1: Fluxograma da selecdo dos estudos incluidos na reviséo.

Na tabela 1 sédo apresentadas as informacdes gerais dos estudos como:

Autor, local, faixa etaria, amostra, Tipo de atividade desenvolvida, Intensidade

do exercicio e Resultados encontrados. No que diz respeito ao exercicio, 100%

dos estudos n&o controlaram a intensidade durante a intervengao (FAES et al.,
2014; HEDREVILLE et al., 2014; CHAUDRY et al., 2013; HOSTYN et al., 2013;




WALTZ et al., 2013; CHIRICO et al., 2012; VINCENT et al., 2012; WALTZ et
al., 2012; BALAYSSAC-SIRANSY et al, 2011; GORDEUK et al., 2011;
TRIPETTE et al., 2010).36.37%utilizaram adolescentes e criangcas na sua
amostra (CHAUDRY et al., 2013; HOSTYN et al., 2013; WALTZ et al., 2013;
GORDEUK et al., 2011), que variou de 03 a 18 anos de idade.

Todos os artigos incluiram pessoas do sexo masculino e feminino,
porém nenhum analisou os resultados estratificados por género (FAES et al.,
2014; HEDREVILLE et al., 2014; CHAUDRY et al., 2013; HOSTYN et al., 2013;
WALTZ et al., 2013; CHIRICO et al., 2012; VINCENT et al., 2012; WALTZ et
al., 2012; BALAYSSAC-SIRANSY et al, 2011; GORDEUK et al., 2011;
TRIPETTE et al.,, 2010). O tamanho da amostra dos estudos variou de 15
(TRIPETTE et al., 2010)a 160 individuos(GORDEUK et al., 2011). Apenas um
estudo teve abrangéncia nacional (HOSTYN et al., 2013), os demais ficaram
restritos a estudos internacionais. Todos os 11 artigos, 100% da revisédo
tiveram em seu corpo intervencdo direta em sua metodologia (FAES et al.,
2014; HEDREVILLE et al., 2014; CHAUDRY et al., 2013; HOSTYN et al., 2013;
WALTZ et al., 2013; CHIRICO et al., 2012; VINCENT et al., 2012; WALTZ et
al., 2012; BALAYSSAC-SIRANSY et al., 2011; GORDEUK et al., 2011;
TRIPETTE et al., 2010).



Faixa Atividade Intensidade do Desenho do
Autor Local etaria Amostra desenvolvida exercicio estudo Variaveis analisadas Resultados encontrados
O Grupo 1(HbSS) apresentou
menor distdncia percorrida do
gue o Grupo 2 (p = 0,032).
A SpO2 em ar ambiente e a
Frequéncia Cardiaca SpO2 com O2(1 L/min) apés o
e de respiracdo, teste foi maior no Grupo 2
saturacdo de pulso (p<0,001 e p = 0,002,
de oxigénio  respectivamente). A FR foi maior
(Sp0O2),pico de fluxo no Grupo 1 ao final do TC¢’
(HOSTYN et al., 2013) Brasil De6al8anos 46 Caminhada Sub maxima Transversal expiratorio (PFE) (p<0,001).
N&do ha diferencas de absoluto
ou relativo entre os grupos, entre
U-SCT e U-CON (néo
significativa: NS) entre T-SCT e
T-COM(NS). Contagem  de
globulos vermelhos, ou
frequéncia cardiaca maxima
entre os grupos, U-SCT era mais
Teste Os niveis alto e U-CON era a contagem de
ergométrico Exaustao plasmaticos de plaquetas significativamente
(CHIRICO et al., 2012) Camardes 23.5+2.2 Anos 40 na bicicleta Voluntaria Transversal estresse oxidativo maior do que U-SCT e U-CON
Os glébulos brancos e os niveis
de IL-6 aumentou em resposta a
exercicio. Niveis de sICAM-1
sVCAM-1 ndo se alterou
durante ou apés exercicio
entre  grupos. Durante o
exercicio, SL-selectina e cinética
Parametros sP-selectina diferiu entre os
hematolégicos e os grupos: SL-selectina aumentou
niveis de plasma mais cedo no grupo do que no
Padrdo com o traco falciforme Grupo
de citocinas e CONT, e sP-selectina so0
Ergometria na 3 moléculas de adesdo aumentou estatisticamente no
(TRIPETTE et al., 2010)  Guadalupe 20.0+0.7 years 15 bicicleta Até a exaustdo intervencdes sollvel grupo AF.
comparou o perfil Exercicio n8o afectou o
haemorheological e hematdcrito e a
hematoldgica, viscosidade do sangue nos dois
distribuicao de grupos. Viscosidade do plasma
densidade de células  né&o foi diferente entre os
de um grupo de dois grupos em repouso e
(BALAYSSAC-SIRANSY Costa do 25 + 3/ GC 22 Exaustao pacientes com AF e aumentou de forma semelhante
etal., 2011) Marfin +1 38 Ciclismo Voluntéria Transversal individuos saudaveis com o exercicio.



(VINCENT et al., 2012)

(WALTZ et al., 2012)

(HEDREVILLE et
2014)

(FAES et al., 2014)

al.,

23+1-23+1
Camarbes 25#1-23+1 39

33.6£3.6 Anos
Guadalupe 34.9+2.1 Anos 21

33.36+10.8
Anos//34.86+8.4
Guadalupe Anos 16

Costa do 2443 Anos
Marfim 21+1 Anos 26
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Ciclismo

Ciclismo

Ciclismo
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primeiro limiar
ventilatorio

primeiro limiar
ventilatorio

Sub méaxima

Transversal

Transversal

Transversal

Transversal

antes e depois do
teste.

Foram submetidos a

uma biopsia
muscular.  Poténcia
méxima, o trabalho
total realizado
durante Tex, citrato
sintase e

cytochromecoxidase

Parametros
hematolégicos e
hemorreolégicos
foram comparados.

Andlises temporais e

espectrais da
variabilidade da
frequéncia cardiaca
Marcadores
plasméticos de
estresse  oxidativo,

antioxidante

atividade, a ativacdo
do endotélio e da
biodisponibilidade do

Em resumo, 0s Nnossos
resultados quase semelhantes a
G-Controle para atividade fisica
regular para a maior parte das
caracteristicas estudadas
musculares, 2) o potencial
oxidativo
permanece
portadores
comparado
homélogos.
N&o observamos
significativa
hematologica  ou alteragéo
hemorreolégica induzida pelo
exercicio nos dois grupos.
Contudo, o exercicio resultou
numa melhoria do limiar de
desagregacéao de glébulos
vermelhos em 36 e 60 horas
apos o exercicio no grupo SCA,
gue foi

em paralelo com a diminui¢cdo na
contagem de plaquetas nesse

grupo.

alterada em
fisicamente altivos
com SCT, HbAA

diferencas

Desvio padrdo de todos os
intervalos normais. O exercicio
moderado fez

N&o modifique atividade ANS em
ambos 0s grupos.

Estes

resultados implicam que este tipo
de exercicio curto e moderado
nao é prejudicial para o paciente
SCA

Os niveis de Oxido nitrico, a
capacidade anti oxidante soluvel
(s) de E-selectina e a P-selectina
ndo se alterou. Os niveis de
malondialdeido aumentaram nos
dois grupos,outros marcadores
de stress oxidativo permaneceu



6xido nitrico.

inalterado em ambos grupos.

base da velocidade de
regurgitacao tricdspide teve um
aumento de 4,4 vezes nas
probabilidades estimada de um

velocidade de declinio de 10% ou mais na
Longitudinal regurgitagéo da distancia de seis minutos (P =
(GORDEUK et al., 2011) EUA 3-20 anos 160 caminhada Sub maxima - 22 meses Vélvula tricispide 0,015)
Desnaturacdo de oxigénio da
hemoglobina induzida por
exercicio foi definido como uma
gueda na saturacdo de oxigénio
de hemoglobina de 3% ou mais,
no final do teste de marcha de
Medir a Saturacdo seis minutos para niveis de
de oxigénio da repouso em criangas com
8-16 hemoglobina antes e doenca de hemoglobina
(WALTZ et al., 2013) Guadalupe Anos 107 caminhada Sub méxima Transversal ap0s o exercicio falciforme
N&o houve diferenca entre o
limiar ventilatério do grupo AF e
individuos controle. Foi
consistentemente 15% a 20%
A manobra de maior em individuos com AF e
reinalacéo foi  hemoglobina foi apenas cerca de
utilizado para medira 7% a 10% maior Arteriovenosa
capacidade residual diferenca teor de oxigénio era de
(CHAUDRY et Exaustao funcional, o sangue cerca de um terco menos em AF
al., 2013) Inglaterra 10to 18 Anos 100 bicicleta Voluntaria Transversal pulmonar eficaz fluxo ~ em todas as fases.

*Classificagéo de acordo com Smart et al. (2015) (SMART et al., 2015)



DISCUSSAO

Por meio desta revisdo foi possivel identificar: 1) Todos os estudos
utilizaram exercicios aerobios nas intervencdes com individuos com AF; II)
Todos os exercicios foram realizados com uma intensidade submaxima; Ill) ndo
foi encontrada diferenca em relacdo a resposta ao exercicio entre individuos
com e sem AF.

A grande maioria dos estudos utilizam testes com vias aerdbias. Uma
possivel explicacao por tal predominancia pode ser porque a AF é responsavel
por uma reducgdo da oferta de oxigénio aos tecidos durante o exercicio, o que
pode estimular a polimerizacdo da hemoglobina S (HbS) e levar as células
vermelhas do sangue a falcizacdo, podendo promover oclusbes
microvasculares (BALAYSSAC-SIRANSY et al., 2011). O treinamento Aerdbio
por sua vez tem a capacidade de diminuir o estresse oxidativo através da
ativacao endotelial, que é uma regulacéo positiva que interrompe 0 excesso de
producdo de radicais livres (CHIRICO et al., 2012; VINCENT et al., 2012).
Dessa maneira, pesquisas afirmam que as prescricoes de exercicios fisicos
com intensidade baixa, menor que o limiar ventilatério, entre 10-30 min parece
ser seguras e benéficas para os portadores da DF (WALTZ et al., 2012;
BALAYSSAC-SIRANSY et al., 2011). Além disso, o exercicio fisico pode trazer
beneficios como prevencao de doencas cardiovasculares, diabetes controle da
reducdo do tecido adiposo (CHAUDRY et al., 2013) e a independéncia
funcional (HOSTYN et al., 2013). Sendo assim o exercicio fisico aerébio pode
contribuir para a reducdo na hospitalizacéo de pessoas portadoras da AF.

Observou-se uma predominancia de atividades sub-maximas para
agueles acometidos com AF. As capacidades de treinamento dessa populacao
ainda é restrita, contudo definicdes de intensidade ndo foram formuladas. De
acordo com Waltz et al., (2012), ndo & parametros fidedignos do que pode ser
considerado como uma atividade fisica moderada em pacientes com AF. Além
disso, estudos mostram que a alta intensidade pode desencadear alguns
problemas que comprometam a vida do portador de anemia falciforme,
fendbmenos vaso-oclusivos, seguidos de isquemia tecidual, vasculopatia
endotelial, necrose, consequente disfuncdo em oO6rgdos , acidose lactica,

desidratacdo dos tecidos, potencializam a polimerizagcdo da hemoglobina



anormal, fazendo com que a hemoglobina adquira uma forma de foice
(HEDREVILLE et al., 2014), tendo como consequéncia crises vaso-oclusiva
(GORDEUK et al., 2011), Sindrome toracica aguda, dispneia, febre, tosse e
um novo infiltrado pulmonar(HOSTYN et al., 2013)

N&o foram observadas diferencas significantes em relacdo as aptidoes
fisicas quando comparados os grupos com e sem AF (FAES et al.,, 2014
HEDREVILLE et al., 2014; CHAUDRY et al., 2013; HOSTYN et al., 2013;
WALTZ et al., 2013; CHIRICO et al., 2012; VINCENT et al., 2012; WALTZ et
al., 2012; BALAYSSAC-SIRANSY et al., 2011; GORDEUK et al., 2011;
TRIPETTE et al., 2010). Neste sentido, os exercicios fisicos realizados a longo
prazo tém demonstrado ser de carater benéfico em varios aspectos,
psicolégicos, metabdlicos, e a niveis que englobam a saude e combate
doencas cardiovasculares e inflamatorias(FAES et al., 2014). Contudo, a
predominéncia de estudos transversais e a natureza correlativa dos dados nos
impedem de estabelecer uma relacdo causal entre a pratica do exercicio e a
anemia falciforme. Assim, sugere-se que sejam desenvolvidos mais estudos
longitudinais e que tais estudos tenham um melhor controle sobre as
intensidades dos exercicios realizados, servindo como base para possiveis

prescricdes para estes grupos especificamente.

Concluséo

Conclui-se existe uma predominancia de estudos que utilizaram exercicios
aerobios nas intervengcdes com individuos com AF e com intensidade
submaxima. Além disso, ndo foi encontrada diferenca em relacéo a resposta ao
exercicio entre individuos com e sem AF. Outrossim, existe uma caréncia de
estudos que controlassem de uma forma mais fidedigna a intensidade utilizada
Nno exercicio e pesquisas com treinamento resistido, servindo como base para

uma prescricao de exercicio mais segura e eficaz para aqueles com AF.
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