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Efeitos do exercicio fisico em individuos
com anemia falciforme: revisao sistematica

Effects of physical exercise on individuals with sickle cell anemia: systematic review

Reinaldo Luiz da Silva Ferreira’ (2, Leonardo Brynne Ramos de Souza’

Resumo Objetivo: Analisar os impactos do exercicio fisico em individuos com Anemia Falciforme. Método: Revisao sistematica
da literatura, cuja elaboragio seguiu as recomendacdes propostas pela Colaboragdo Cochrane e pelo Preferred Reporting Items for
Systematical Review and Metanalyses (PRISMA). Incluiu-se ensaios clinicos randomizados publicados entre os anos de 20192024,
em revistas indexadas nas bases de dados WebOfScience e Scopus, nos idiomas inglés e portugués. Os artigos foram avaliados pela
ferramenta Risk of bias in randomised trials (ROB 2), para avaliagao do risco de viés pelo instrumento Grading of Recommendations
Assessment, Development and Evaluation (GRADE), com objetivo de mensurar o nivel de evidéncia dos estudos. Resultados:
Ao final da selegdo, foram incluidos 5 artigos, com populagao total de 77 individuos com diagnéstico de Anemia Falciforme,
os quais todos foram classificados na avaliacdo geral da ferramenta ROB 2.0 como “algumas suspei¢des”. No entanto, foram
classificados como “alto” nivel de evidéncia na ferramenta GRADE. Os artigos concluiram que o exercicio fisico conseguiu
melhorar com significancia estatistica todas as varidveis da capacidade fisica e da resposta aerébica e da funcdo, estrutura e
organiza¢ao muscular apresentadas nos estudos. Conclusao: é possivel concluir que o exercicio fisico melhorou a capacidade
fisica e a fungdo muscular nos individuos com AF, dentro dos estudos incluidos nessa revisao sistematica.

Descritores: anemia falciforme; exercicio fisico; teste de esforco; forca muscular.

Summary Purpose: To analyze the impacts of physical exercise on individuals with Sickle Cell Anemia. Methods: Systematic
review of the literature, the preparation of which followed the recommendations proposed by the Cochrane Collaboration
and the Preferred Reporting Items for Systematic Review and Meta-Analyses (PRISMA). Randomized clinical trials published
between 2019-2024 in journals indexed in the WebOfScience and Scopus databases, in English and Portuguese, were included.
The articles were evaluated using the Risk of bias in randomised trials (ROB 2) tool to assess the risk of bias using the Grading of
Recommendations Assessment, Development and Evaluation (GRADE) instrument, with the aim of measuring the level of evidence
of the studies. Results: At the end of the selection, 5 articles were included, with a total population of 77 individuals diagnosed
with Sickle Cell Anemia, all of whom were classified in the general assessment of the ROB 2.0 tool as “some suspicions”. However,
they were classified as having a “high” level of evidence in the GRADE tool. The articles concluded that physical exercise was able
to improve with statistical significance all variables of physical capacity and aerobic response and muscle function, structure and
organization presented in the studies. Conclusion: it is possible to conclude that physical exercise improved physical capacity
and muscle function in individuals with AF, within the studies included in this systematic review.
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Introducao

A Anemia Falciforme (AF) é uma condi¢cao monogenética causada por uma mutagdo no gene beta glo-
bulina, que causa a formagao de hemoglobinas anormais denominadas Hemoglobinas S (HbS), as quais se
tornam inérteis e viscosas'. A presenca das HbS favorece complicagdoes multissistémicas e multiorganicas,
como a dor aguda excruciante, que incapacita os portadores da doenga. Por conta disso, é a causa mais
frequente de hospitalizacdo na AF?, o que culmina em diversas repercussdes clinicas no sistema muscu-
loesquelético e cardiovascular®

Sabe-se que essa populacdo possui tolerancia reduzida ao exercicio fisico, com menores valores de con-
sumo de oxigénio maximo (VO2) e prejuizo da resposta ventilatéria durante o esfor¢o, como ja analisado
por estudos que aplicaram testes de esfor¢co subméximo ou teste de esfor¢o cardiopulmonar®*. Além disso,
hd um padrao basal de redugdo da vascularizagao muscular esperado para a AF, contribuindo para a perda
de fibras musculoesqueléticas. Associado a isso, as crises vaso-oclusivas da doenca levam a necrose e ao
remodelamento estrutural microvascular nas unidades musculares®. Apesar de todas as varidveis serem
positivamente influenciadas pelo exercicio fisico em individuos saudaveis, pouco se sabe da seguranca e os
impactos dessa intervengao em pacientes com AF e, no que se refere a estratégias de reabilitacdo funcional
direcionadas para as complicagdes a longo prazo da AF, como exercicio fisico, existe atualmente pouca
literatura disponivel.

Além do mais, a prética de exercicio ajudaria a melhorar o prognoéstico da doenga, uma vez que a hiper-
trofia cardiaca em resposta a hemolise cronica e a disfungdo diastdlica, associada a fibrose tecido miocéar-
dico, contribui para a morbimortalidade nesse grupo de pacientes, e a pratica de atividade fisica ajudaria
na prevengao da sindrome toracica aguda, hipertensao pulmonar, asma, tromboembolismo pulmonar e na
ocorréncia de Acidentes Vasculares Encefélicos (AVE’s) do tipo isquémico ou hemorrégico®.

Nesse sentido, o objetivo desse estudo é analisar os impactos do exercicio fisico em individuos com
Anemia Falciforme.

Métodos

E uma revisio sistematica, cuja elaboragio seguiu as recomendacdes da Colaboragao Cochrane e da Pre-
ferred Reporting Items for Systematical Review and Metanalyses (The PRISMA Statement)’.

Critérios de inclusdo

Foram considerados para inclusdo no estudo ensaios clinicos randomizados, publicados nos idiomas
inglés e portugués, publicados em revistas indexadas nas bases de dados WebOfScience e Scopus, que abor-
davam pacientes com diagndstico clinico de AF e que foram submetidos a um programa de exercicio fisico,
com avaliacdo profissional antes e depois da intervencao.

Criterios de excluséo

Foram considerados para exclusdo do estudo ensaios nao randomizados, estudos observacionais, revisdes
sistemdticas com ou sem meta-andlise, revisOes de literatura, revisdes de escopo, trabalhos nao publicados
nas bases de dados WebOfScience e Scopus, e estudos que ndo abrangiam pacientes com diagnéstico clinico
de Anemia Falciforme ou estudos que abrangiam esse grupo, mas que ndo os submeteu a um programa
de exercicio fisico, com avaliagdo profissional antes e depois da intervencao.

Critérios de elegibilidade

Incluiu-se ensaios clinicos randomizados publicados entre os anos de 2019-2024, seguindo os prin-
cipios da metodologia PRISMA. Durante a condugao do estudo, estabeleceu-se o acronimo PECOS, em
que P=participantes, E=exposi¢ao, C=comparagdo, O=desfecho, S=delineamento dos estudos elegiveis.
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Nesse contexto, a populacado: é pacientes com AF, a exposicdo é exercicio fisico, a comparacdo é nao inter-
vencao, desfecho é a melhora da capacidade fisica e da fun¢do muscular e o delineamento dos estudos é
o estudo clinico randomizado’.

A busca foi realizada e analise dos trabalhos incluidos foi realizada por dois avaliadores. Um terceiro
avaliador foi consultado em caso de divergéncia de opinido entre os dois avaliadores. Para a busca, foram
utilizados os descritores obtidos da iniciativa Descritores de Ciéncias da Saude (DeCS/MESH). Foram uti-
lizados juntamente aos operadores booleanos and e podem ser observados no Quadro 1.

Quadro 1. Descritores utilizados para realizagao da busca de estudos nas bases de dados.

Physical exercise and sickle cell disease

Physical activity and sickle cell disease

Physical training and sickle cell disease
Physical exercise and anemia

Physical activity and anemia

Physical training and anemia

Para realizar a identificacdo, triagem, avaliacao dos critérios de elegibilidade e a selecdo final dos artigos
incluidos nessa revisao, utilizou-se o aplicativo Rayyan (Rayyan Enterprises, Estados Unidos da América).
Esse aplicativo é um instrumento gratuito que auxilia na averiguacao inicial dos titulos e resumos de artigos
pré selecionados para a revisao, validado por Ouzzani et al.?, acumulando mais de 1,6 milhdes de citagdes
mundialmente, até a data de publicacdo do artigo de validacao.

Avaliagédo do risco de viés

Aavaliacdo do risco de viés foi realizada por meio da ferramenta Risk of bias in randomised trials (ROB 2).
Essa ferramenta avalia o risco de viés em cinco diferentes dominios (1° dominio: randomisation process, 2°
dominio: timing of identification, 3° dominios: deviations from intended interventions, 4° dominio: measurement
of the outcomes e 5° dominio: selection of the results). O avaliador responde as questdes de mdltipla escolha
propostas pela ferramenta e classifica o estudo conforme o nivel de viés da publica¢ao’.

Avaliagdo do nivel de evidéncia

A avalia¢ao do risco de viés foi realizada por meio da ferramenta Grading of Recommendations Assessment,
Development and Evaluation (GRADE). Essa abordagem fornece defini¢des e instru¢des para avaliar o nivel
de evidéncia de cada desfecho apresentado na revisao, como muito baixo, baixo, moderado ou alto™.

Resultados

O processo de identificagao, triagem, avaliagao pelos critérios de elegibilidade para a pesquisa e a selegao
dos artigos incluidos nessa revisao se encontra descrito no fluxograma da Figura 1. Ao final do processo,
foram incluidos 5 artigos no estudo.

Na avaliacdo pela ferramenta ROB 2.0, os cinco artigos foram classificados na avaliagdo geral (no
original, “overall”) como “algumas suspeig¢des” (no original, “some concerns”), pelo processo de ran-
domizag¢ao encontrado nos artigos e pela selegdo dos resultados. Nesse contexto, interpreta-se que ha
problemas metodolégicos que impedem os artigos de serem classificados como de baixo risco de viés,
mas que ndo suficientes para defini-los como sendo de alto risco para viés. A avaliagdo encontra-se
na Figura 2.

No Quadro 2, seguem os artigos incluidos nessa revisao sistematica, conforme autores, ano de publica-
¢do, critérios de avaliagdo, desenho experimental e resultados.
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Figura 1. Fluxograma do processo de avaliagao e selecdo dos artigos incluidos nessa revisao.

Figura 2. Avaliacdo dos artigos selecionados na pesquisa pela ferramenta ROB 2.0.
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Quadro 2. Titulo, ano de publicagdo, critérios de avaliagdo, desenho experimental e resultado dos artigos incluidos na pesquisa.
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endurance exercise
training in sickle cell
disease.”

cicloergdmetro

Analise oxidativa

Titulo Autores., ano de Critérios de avaliacao Des.enho Resultados
publicacao experimental
Aumento da 4rea da fibra
muscular do tipo I (p=0,024)
e da Citocromo c oxidase
Grupo intervengéo: da fibra tipo I, no grupo
Bi6psia muscular; treino de intervencao (p=<0,05);
“Muscle structural, fortalecimento
?Ssz‘zillzla Egneﬁts of Teste de esforco muscular, 3 vezes Aumento da atividade
Merlet et al., 2020" cardiopulmonar no por semana, por 8 enzimatica oxidativa

semanas (n=15);

Grupo controle: sem
treino (n=18).

(p=0,001) no grupo
intervengao;

Aumento da B-hidroxiacil-
CoA desidrogenase
(p=0,009) no grupo

intervengao;

“Cardiovascular
benefits of a home-
based exercise
program in patients
with sickle cell

de Araujo Junior
etal., 2021%

Teste de esteira;

Ecocardiograma
transtoréacico.

Grupo intervencdo:
exercicios de
fortalecimento de leve
impacto da regido
pélvico-lombar (4
vezes por semana, por
3 meses) (n=14);

Aumento da fragdo de
ejecdo (p=<0,01)

Volume atrial esquerdo
(p=0,04)

the Inflammatory
Response, Cardiac

Antonelli Rossi

Avaliagao por

disease. Capacidade de enchimento
Grupo controle: sem mitral (p=0,04)
intervengao (n=13).
Aumento do VO, no grupo
intervencao (p=0,001);
» Aumento da distancia
Andlise de . < percorrida no TC6 no
“Effect of a Physical biomarcadores Grup}o.mter\ier}gao. grupo intervencao
Exercise Program on inflamatdrios; exercicio aerbbico, 3 (p=0,001)

vezes por semana por
8 semanas (n=14)

Aumento no dominio

to a Moderate-
intensity Endurance
Exercise Training
Program.”

musculo vastus lateralits

Functions, Functional et al., 20233 ecocardioerama ument
Capacity, and Quality 4 lg . Grupo controle: limitagdo por aspectos
of Life in Patients with oppler; - S fisicos” do questionério SF-
atividade fisica de
Sickle Cell Disease.” rotina (n=13) 36 (p=0,02)
Teste ergométrico
Aumento no dominio
“Lazer” e “Caminhada”
do questionario IPAQ
(p=0,024)
vSkeletal Muscl Grupo intervengao:
eletal Muscle treino de
sl Cell Sk frlecimens  lhors do domii
muscular, 3 vezes -
and Their Responses 1 Bi6psia muscular do or semana, por 8 mononuclear em f1brf:1 s do
Januel et al., 2022 p 23 tipo I e melhora de células

semanas (n=15);

Grupo controle: sem
treino (n=18).

satélites do tipo I no
Grupo intervencao (p=0,01)
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Quadro 2. Continuacao.

Titulo Autores., ano de Critérios de avaliacao Des.enho Resultados
publicacao experimental
Eletrogoniometria por
fibra 6tica; Melhora dos escores no
Questionario Rolland
Escala Visual Analdgica Grupo intervengao: Morris. (p=0,01) n O_ rupo
Effectiveness of (EVA); exercicios de mntervencao;
a home-based fortalecimento de leve
therapeutic exercise Questionério Rolland irr}pgcto da regiao Melhora dos escores na
program on lower Zanoni et al., Morris: pélvico-lombar (4 Escala Visual Analdgica
back pain and 2021 ’ Vezes por semana, por (p=0,01) no grupo
functionality in Sickle 3 meses) (n=18); intervencao;
Cell Disease (SCD) Start Back Screening
patients. Tool; Grupo controle: sem Melhora dos escores
intervengao (n=15). de flexdo e extensao de
Contragdo isométrica tronco (p=0,01) no grupo
voluntaria méxima por intervencao;
células de carga;

A avaliagdo do nivel de evidéncia, pela escala GRADE, encontra-se disponivel no Quadro 3. Para ambos
os desfechos, o risco de viés, a inconsisténcia, a evidéncia indireta e a imprecisao foram considerados nao
graves. Por conta disso, no sumdrio de resultados, encontrou-se o nivel de evidéncia como alto.

Quadro 3. Descri¢ao do nivel de evidéncia pela ferramenta GRADE.

Certainty assessment Sumario de Resultados
Ri
Delineamento 15¢0 . . . Evidéncia s Outras N 5 RR RA .
N de Inconsisténcia | . Imprecisao . ~ Intervencao Comparacio Certainty
de estudos és indireta consideragoes 95%CI)  (95%CI)
vi
Capacidade fisica (seguimento: variacao 4 semanas para 12 semanas: avaliado com Testes de esfor¢o)
Ensaios
clinicos Nao Ni Nao Fort 76/76 77 /77 DODD
5 Nio Grave © ove / / NC NC
rando- Grave grave grave associagao (100%) (100%) Alta
Mizados
Funcido muscular (seguimento: variagao 4 semanas para 12 semanas: avaliado com Testes de esforco)
Ensaios
clinicos Nao Na Nao Fort 76/76 77/77 00D
5 d Nao Grave a0 or' ¢ N /o /0 NC NC
rando- grave grave grave associagao (100%) (100%) Alta
Mizados
Discussao

A importancia dessa revisao sistemaética é especificar os efeitos do exercicio fisico na AF, que é um tema
controverso na literatura, haja vista o exercicio fisico agudo intenso levar a acidose, estresse oxidativo e
desidratacao: esses fatores podem aumentar o risco para as complicag¢des clinicas conhecidas da doenca,
como dor excrucitante e incapacitagao fisica'®. Nesse sentido, o objetivo dessa revisdo sistematica foi analisar
os efeitos do exercicio fisico em individuos portadores da doenga, o que culminou na inclusao de 5 artigos
nesse estudo. Com base em um nivel de evidéncia considerado alto, os resultados dessa revisao apontam
que o exercicio fisico foi capaz de melhorar indicadores da capacidade fisica e da fun¢do muscular esque-
lética dessa populagao, com significancia estatistica para todos os desenhos experimentais e varidveis mais
importantes de cada desfecho (p=0,05).

Sdo escassos os estudos que avaliam trofismo, forca, resisténcia e poténcia muscular em individuos
com AF. Merlet et al.'” apontaram que adolescentes e jovens adultos apresentam perda de for¢a muscular
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esquelética apendicular e respiratéria, que pode ou nao estar associada a perda de volume de fibras mus-
culares e que essa caracteristica poderia ser beneficiada por um programa de exercicio fisico resistido.
Contudo, sabe-se que o exercicio leva a maior producao de H+, ativagao endotelial, concentragao de lactato
e estresse oxidativo, que sdo fatores de risco para as crises oclusivas da AF e, caso a atividade proposta seja
de forte intensidade, pode aumentar a desidrata¢dao do individuo, acarretando mais fatores de risco. Os re-
sultados do estudo de Messonnier et al.'® enfatizaram que portadores de AF, em resposta ao exercicio curto
de alta intensidade, produzem menor concentragao de lactato na corrente sanguinea e na fibra muscular
associada a maior capacidade de remocao de lactato, indicando melhor recuperagao e a existéncia de um
mecanismo de protegdo as potenciais complica¢oes advindas dessa modalidade de exercicio fisico nessa
populagao. Isso pode explicar o porqué de individuos com AF geralmente se destacarem como excelentes
velocistas, o que ja foi confirmado pelo estudo de Marlin et al.”. Dessa forma, ambos os autores apontaram
que a individualiza¢do do programa de atividade fisica baseado em moderado impacto e em supervisao
terapéutica continua parece ser a melhor opgdo para a abordagem desses individuos.

Associado a isso, o estudo de D’"Humieéres et al.* encontraram que o acimulo de lactato sanguineo até
4 mmol/L?, em pacientes com AF, da-se de forma mais precoce em individuos com mal adaptacao diastélica
durante a ocorréncia de exercicios de leve impacto. Nessa conjuntura, individuos que cursarem com essa
complicagdo da AF estdo sujeitos a acidose e as complica¢Oes relacionadas a essa até mesmo em ativida-
des da vida didria. Cabe citar que o estudo de Gladwin e Sachdev* encontra que a complicagdo cardiaca
cronica associada a mortalidade em individuos com AF é a dilatacdo das camaras cardiacas e o aumento
compensatério da massa ventricular a esquerda, levando a disfungao diastélica.

Na revisdo sistemdtica realizada por Marchese et al.”?, concluiu-se que individuos com AF possuem
reduzida capacidade fisica, a ser notada pela avaliagdo com o TECP. Em geral, essa populagdo cursa com
pior performance no exercicio, com menor tempo de exercicio tolerado, pico da taxa de trabalho e menor
VO, ml/kg/min. Na avaliagao por testes de esfor¢o, como o Teste de Caminhada de 6 Minutos (TC6), os
individuos realizam menores distancia do que individuos saudédveis, maiores frequéncias cardiacas no pico
do exercicio e relatam maior percepcao de esforgo. O estudo de Aradjo et al.” aponta que a idade, sexo,
velocidade méxima da regurgitagao trictispide e a relagao E /e estdao associados com a duragao do exercicio,
sendo a pressao arterial (PA) um fator preditor de eventos adversos associados ao exercicio, o que pode
significar o uso da PA como instrumento de monitoramento dos pacientes durante o exercicio fisico.

No estudo de Messonnier et al.**, destaca-se que o risco do desenvolvimento de crises oclusivas em pacien-
tes com AF, apds o exercicio, associa-se principalmente a concentragao de lactato muscular e sanguineo apds o
esforgo, a qual também esta associada aos valores de VO, ml/mk/min. Os indices de ions H+ e a produgao de
lactato continuam aumentando apés a interrupcao do exercicio fisico e permanecem alto apds 45 minutos do
término da atividade, significando aumento do risco de complicagdes p6s exercicio, o que torna esse momento
critico para os pacientes. Dessa forma, um protocolo constituido de exercicio fisico de leve impacto apds a sessao
de exercicio fisico seria benéfico, pois o lactato acumulado serviria de substrato energético para as contragoes
musculares ap6s, o que colaboraria para a queda dos niveis de lactato para niveis seguros para essa populagao.

O estudo de Desai et al.” apontaram que pacientes com AF desenvolvem prejuizo da fun¢ao pulmonar e
cardiaca desde a infancia: no entanto, a progressao da fisiopatologia da sindrome ndo é bem compreendida.
Recomenda-se, portanto, a realizagdo de testes de triagem da fun¢ao pulmonar em individuos assintomaéticos
e a pesquisa de sintomas ativos, como tosse, dessaturagdao ou intolerdncia ao exercicio. No que se refere ao
prognostico muscular e cardiorrespiratério desses individuos, os resultados dessa revisdo sistematica indi-
caram que o exercicio fisico pode desacelerar as mal adaptagdes geradas pela progressao da AF. No entanto,
carecem de estudos de acompanhamento a longo prazo dessa populagdo submetida ao exercicio fisico.

O estudo apresentou algumas limita¢des. O processo de randomizagao e a escrita dos resultados reali-
zados pelos estudos nessa revisao nao eliminou totalmente risco de viés e dificultou a interpretagdo dos
dados. O processo de avaliagao das varidveis nao seguiu o mesmo padrao de testagem para todos os estu-
dos, assim como nao houve padronizacao no tipo de exercicio fisico usado em cada desenho metodolégico,
além da falta de uma meta-analise.
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Consideragoes finais

E possivel concluir que o exercicio fisico, especificamente os de leve impacto, melhorou a capacidade
fisica e a funcdo muscular nos individuos com AF, dentro dos estudos incluidos nessa revisao sistematica.
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