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RESUMO



Introdugéo: Doenca falciforme (DF) refere-se a um grupo de entidades nosologicas
hemoliticas hereditarias, decorrentes da mutacao da hemoglobina, com padrao de
hemoglobina S. A polimerizacdo das moléculas de hemoglobina S desoxigenada
causa falcizacdo dos eritrocitos, podendo levar a oclusdo dos vasos sanguineos e
isquemia de multiplos érgédos, implicando em reducdo da capacidade funcional e
cardiovascular, crises dolorosas frequentes, inflamacdo cronica, insuficiéncia de
orgdos e prejuizo na qualidade de vida. O efeito benéfico do exercicio fisico na
qualidade de vida e na capacidade funcional é bem descrito nos pacientes com
doenca cardiovascular, no entanto, estudos conclusivos sdo necessarios sobre o
efeito da prescricdo de exercicio fisico regular nos pacientes com doenca falciforme.
Ainda é controverso se o estresse fisico pode desencadear crises de falcizacdo e
piora do quadro clinico. Objetivo: Avaliar o impacto da prescricdo de exercicio fisico
regular na sintomatologia, no VO, de pico, na funcédo cardiovascular e na qualidade
de vida de pacientes com doenca falciforme. Metodologia: Foi realizado ensaio
clinico ndo randomizado em pacientes com doenca falciforme em seguimento
ambulatorial e livres de crises de falcizacdo ha, pelo menos, 30 dias antes da data
de inclusdo, divididos em dois grupos pareados por idade e sexo: Grupo Exercicio
(EXE): composto por 14 pacientes, submetidos a prescricdo de exercicio fisico
regular aerdbio 3 vezes por semana, com duracdo de 1 hora por 8 semanas; Grupo
Controle (CON, n=13): sem prescricdo e supervisdo da prética regular de exercicio
fisico. Os dois grupos foram submetidos, antes e apés intervencéo, as avaliagoes:
clinica, do VO, pico (avaliacdo fisica e teste ergométrico), da qualidade de vida
(questiondrio SF-36), do grau de sedentarismo (IPAQ), da funcdo ventricular
(ecocardiograma transtordcico) e medida da espessura médio-intimal (EMIC) por
ultrassonografia de carétidas. As comparacdes entre grupos foram realizadas por
meio de Andlise de Varidancia (ANOVA) de dois fatores, considerando os fatores
tempo e grupo. As correlacdes entre as varidveis do mesmo grupo foram realizadas
por meio de regressao linear para distribuicdo normal e correlacdo de Pearson para
distribuicdo ndo normal, com nivel de significincia p<0,05. Resultados: Os
resultados mostraram que as caracteristicas basais (MO) dos grupos néao
apresentaram diferencas significativas. Os grupos foram comparados no momento

inicial (MO) e final (M2). Foi observada melhora significativa no VO, pico (p=0,03),
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funcao sistdlica do VE avaliada por fracdo de ejecdo pelo Simpson (p=0,01) e na
funcao diastodlica avaliada pela onda E' do Doppler tecidual mitral (p=0,04). Houve
melhora da qualidade de vida no quesito aspectos fisicos no grupo EXE (p=0,01).
Os pacientes no MO que ndo faziam uso de hidroxiureia apresentaram maior
infradesnivelamento do segmento ST (p=0,04), e, embora nao significante, grande
parte desses pacientes apresentou desaparecimento do infradesnivelamento do
segmento ST apods terem sido submetidos a pratica de atividade fisica (p=0,07).
Ndo houve necessidade de interrupgdo do exercicio por inducdo de crises de
falcizacdo ou piora dos sintomas em pacientes com DF. Conclusédo: Os resultados
corroboram a hipétese de que a prescricao de exercicio fisico regular controlado e
supervisionado causa impacto favordvel na capacidade funcional, funcdo
cardiovascular sistdlica e diastélica e qualidade de vida dos pacientes com DF. Os
pacientes em uso de hidroxiureia também parecem apresentar menos sinais de

isquemia do que os pacientes com DF que nao fazem uso dessa medicacéo.

Palavras-chave: hemoglobinopatias, capacidade funcional, atividade fisica.
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ABSTRACT



Introduction: Sickle cell disease (SCD) refers to a group of heritable hemolytic
nosological entities, arising from the hemoglobin mutation, with hemoglobin S
pattern. Polymerization of deoxygenated hemoglobin S molecules causes
erythrocyte sickling, which can lead to blood vessel occlusion and multiple organ
ischemias, leading to reduced functional and cardiovascular capacity, frequent
painful crises, chronic inflammation, organ failure, and life quality injury. The
profitable effect of physics exercises in life quality and in the functional capacity is
well descript on patients with cardiovascular diseases, however, conclusive
researchers are necessary about the effect on the prescription of regular physics
exercises for patients with sickle cell diseases. Still controversial if the physics stress
could trigger the sickling crises and worsening the clinical conditions.

Objective: To evaluate the impact in the prescription of regular physics exercises
on VO, peak on cardiovascular function and on life quality of patients with sickle
cell diseases.

Methodology: A prospective study of non-randomized intervention with sickle cell
disease patients in outpatients’ follow-up and free of sickle cell crises 30 days before
the inclusion, divided into two groups matched for age and sex: Exercise Group
(EG) composed by 14 patients, submitted to regular aerobics physics exercises
prescription three times a week 1 hour period per eight weeks; Control Group (CG,
n=13): without prescription or supervision on the practice of regular physic
exercise. Both groups were submitted, before and after intervention to the clinic,
of VO, peak (physic evaluation and ergonometric test), of life quality
(questionnaire SF - 36), of sedentarism level (IPAQ), of ventricular function
(transthoracic echocardiogram) and measure of intimal-medial thickness (EMIC)
by carotid ultrasonography.

The comparisons between groups were performed by Variance Analysis (ANOVA)
of two factors, considering factors of time and group. The correlations between
variables of the same group were performed using linear regression for normal
distribution and Person’s correlation for non-normal distribution with significance
level p<0,05.

Results: The results showed that the basal characteristics (MO) of the groups who
did not present significant differences between the studied groups. The groups
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were compared at initial moment (MO) and final (M2). There was a significant
improvement in VO, peak (p=0.03), VE systolic function assessed by ejection
fraction by Simpson (p=0.01) and diastolic function assessed by mitral tissue E’ of
Doppler wave (p=0.04). There was improvement in life quality about physics
aspects on the EXE group (p=0.01). Patients in the MO who did not use hydroxyurea
presented higher segment depression ST (p=0.04) and many patients showed
disappearance of ST segment depression after having undergone physical activity
(p=0.07). There was no need to withdraw participants from the study protocol due
to induction of sickle cell crises or worsening of the patients’ symptom. Conclusion:
The results corroborate the hypothesis that the prescription of controlled and
supervised regular physical exercises has a favorable impact on functional capacity,

systolic and diastolic cardiovascular function and life quality of SCD patients

Keywords: hemoglobinopathy, function capacity, physical activity.
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INTRODUCAO



A doenca falciforme (DF) refere-se a um grupo de entidades nosoldgicas
hemoliticas hereditdrias decorrentes da presenca intraeritrocitaria da
Hemoglobina S (Hb S), em apresentacdo homozigota, ou em associacdo com outras
alteracdes genéticas da Hemoglobina (dupla heterozigose). Os principais genétipos
encontrados no Brasil sdo a Anemia Falciforme (8°p*), sua condicdo homozigética e
com maiores repercussoes patoldgicas, e as condicdes duplamente heterozigéticas,
que incluem a Hemoglobinopatia SC (BB® e a associacdo com a p-Talassemia
(variantes Bps ™ e psps ™)L

A mutacdo responsavel pela Hemoglobina S determina a substituicao
do Acido Glutamico pela Valina na posicéo 6 da cadeia beta globina. Devido a essa
alteracdo, as moléculas de Hemoglobina S desoxigenadas sdo suscetiveis a
polimerizacdo, que desencadeia alteracdes na funcdo e forma dos eritrécitos, como
observado morfologicamente pela falcizacao®.

Estudos epidemioldgicos demonstram que a distribuicdo do gene da
hemoglobina S é heterogénea ao redor do mundo’. A doenca falciforme tem maior
prevaléncia entre negros e afrodescendentes, sendo encontrada principalmente nas
populacdes do continente africano e nas Américas. Estima-se prevaléncia do gene
da HbS de 0,1% a 0,3% na populacdo negra do Brasil*; a frequéncia do gene varia
de regido para regido, sendo a prevaléncia de heterozigotos maior nas regides Norte
e Nordeste (6% a 10%), enquanto nhas regides Sul e Sudeste a prevaléncia ¢ menor
(2% a 3%)*, como exemplifica a Figura 1. Estima-se que cerca de 2 milhdes de
brasileiros sdo portadores do gene, também denominados de traco falciforme.

Segundo dados do Programa Nacional de Triagem Neonatal (PNTN), do
Ministério da Saude, nascem no Brasil 3.500 criancas por ano com DF'. Com base
nesses dados, estima-se a existéncia de 25 mil a 30 mil individuos com a forma
homozigética da doenga (Hb SS). As doencas falciformes caracterizam-se como um
problema de saude publica, sendo uma das doencas hereditarias monogénicas mais
frequentes no Brasil', considerando-se a estimativa de casos anuais da doenca no

pais.
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Frequéncia do
gene S no Brasil

Populagédo
186,7 milhdes

Pernambuco
7 AS 4% (1:23)
DF 1:1.400

AS 5,3% (1:17)
DF 1:650

l[;i %2"/000(0135) Minas Gerais
:4, ’ AS 3% (1:23)
DF 1:1.400

Rio de Janeiro
AS 4% (1:21)
DF 1:1.200

Rio Grande do Sul
AS=traco faldforme AS 2% (1:65)
DF=doenca falciforme DF 1:10.000
Fonte: Ministério da Satude do Brasil

Figura 1. Frequéncia do gene S nas diferentes regides do Brasil.

Fonte; Programa Nacional de Triagem Neonatal (PNTN), do Ministério da Saude!

Fisiologicamente, cada eritrdcito contém cerca de 280 milhdes de
moléculas de hemoglobina, cujo papel é o carreamento do oxigénio pelo sangue. A
molécula de hemoglobina é um tetramero, constituido por quatro monoémeros,
cada um contendo uma cadeia de globina e um grupo heme, que comporta o dtomo
de ferro. O tetramero é composto por dois pares de globinas, sendo
obrigatoriamente um par de cadeias de alfa globina e um par de cadeias nao alfa
(beta, delta ou gama). No individuo adulto normal, encontramos as seguintes
hemoglobinas:

@® Hemoglobina A: formada por duas cadeias alfa e duas cadeias beta.
@® Hemoglobina A2: formada por duas cadeias alfa e duas cadeias delta.
@® Hemoglobina F: formada por duas cadeias alfa e duas cadeias gama.

O gene da Hemoglobina S é resultado de mutacdo da Hemoglobina A,
que envolve a substituicdo de adenina por timina no sexto cédon do éxon 1 no DNA
do cromossomo 11, codificando valina em vez de dcido glutamico na posicdo seis
da cadeia beta globina. Na desoxigenacdo da hemoglobina S, a exposicao de drea
hidrofébica (como consequéncia da substituicdo da valina no lugar do acido
glutamico) produz uma indesejdvel interacdo entre as cadeias beta, aglomerando

tetrameros de hemoglobina e favorecendo a polimerizacao®.
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A extensdo intracelular da polimerizacdo da Hemoglobina S gelifica o
citoplasma eritrocitario, causando mudancas da permeabilidade da membrana e
resultando na perda da elasticidade e deformidade da célula. Essas mudancas
causam alterac¢des na microcirculacdo e na aderéncia endotelial, reduzindo o aporte
sanguineo para os Orgdos vitais e levando a isquemia de multiplos 6rgéos e
alteracdes no sistema imunoldgico®. A isquemia ainda é favorecida por fendmeno
inflamatorio gerado pela atracdo de leucécitos e diminuicao da producédo de 6xido
nitrico pelo endotélio, contribuindo para disfuncdo endotelial®. Esse fendbmeno de
polimerizacdo geralmente é reversivel quando ocorre a reoxigenacdo. No entanto,
pode tornar-se irreversivel quando houver dano estrutural da membrana
eritrocitaria. As hemdcias irreversivelmente falcizadas, resultado de ciclos repetidos
de falcizacdo e desfalcizacdo, sdo prematuramente removidas da circulacdo e
destruidas pelo baco, originando a anemia hemolitica®.

No processo de desoxigenacao, as pontes hidrofébicas formadas entre
a valina B6 e os tetrameros 85 da fenilalanina e p88 da leucina formam um nucleo
de hemoglobina S polimerizada denominada nucleacdo homogénea6. Quando 30
tetrameros de hemoglobina S desoxigenada juntam-se, ddo origem a um ntcleo
critico que, com a continuidade da polimerizacdo, formam um polimero estavel.
Esse polimero estdvel apresenta uma superficie apropriada para iniciar a segunda
fase da nucleacdo. Com o processo continuo de polimerizacdo, ocorre a nucleacdo
heterogénea, na qual outras dreas de superficie tornam-se disponiveis para
nucleacdo, tornando esse processo catalitico, favorecendo, dessa maneira, a
hemolise croénica e a instalacdo da anemia hemolitica®.

A associacdo da doenca falciforme com outras hemoglobinopatias
hereditarias ¢ relativamente frequente e leva a uma diversidade de quadros clinicos,
que variam desde formas assintomaticas até as mais graves. Na condicdo de dupla
heterozigose hemoglobinopatia SC, o paciente possui dois genes beta mutados p* e
B¢, produzindo simultaneamente as Hemoglobina S e C. Em comparacdo com a
anemia falciforme, pacientes com Hemoglobinopatia SC apresentam-se com
manifestacdes clinicas mais moderadas e menor frequéncia de complicagdes. Os

sintomas mais significativos costumam ocorrer na adolescéncia, e incluem anemia,
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dores nas articulacées, abdominais e esqueléticas, causadas pelas oclusdes
vasculares®®.

O fendémeno de vaso-oclusdo inicia-se nas vénulas pds-capilares, em
decorréncia da menor elasticidade e deformidade das hemacias e/ou pelo aumento
da aderéncia do eritrécito na interacdo com o endotélio vascular, decorrentes do
processo de desoxigenacao, polimerizacdo da HbS desoxigenada e pela interacédo das
proteinas de membrana eritrocitdria com o VCAM endotelial.

Outros ligantes endoteliais que aumentam a adeséo eritrocitaria sdo
ICAM-1 e E-selectina, produtos de um aumento da transcricdo provocado pela
producdo de espécies reativas do metabolismo do oxigénio decorrentes da interacao
eritrécito-endotélio. Além de proteinas que interagem com os ligantes
eritrocitdrios e endoteliais, como a laminina e os neutréfilos’, as plaquetas também
tém papel relevante no processo de adesao pos-capilar.

Além disso, a hemoglobina plasmatica e o heme, liberados pela
hemdlise intravascular, afetam o metabolismo do oxido nitrico, contribuindo
significativamente para a disfuncdo endotelial e vasoconstric¢do, mecanismo esse
atribuido como o principal na génese da hipertensdao pulmonar observada nesses
pacientes®.

Os dois principais eventos fisiopatoldgicos da doenca falciforme sao a
oclusdo vascular/isquemia e a hemélise cronica e suas repercussdes. Dessa maneira,
esses eventos associados afetam progressivamente diversos tecidos e érgaos, como
pulmdes, coracdo, ossos, rins, figado, retina e pele, seja nos eventos agudos como
nas crises dolorosas, ou associados ao processo inflamatoério crénico, resultando na
propensdo a infecces, atraso no desenvolvimento e na morbidade e mortalidade
desse paciente’. Sucintamente, a gravidade da doenca falciforme correlaciona-se
assim: 1) Com a concentracdo de hemoglobina S intraeritrocitaria, intimamente
associada com a propenséo a polimerizacdo, falcizacdo e isquemia; e 2) com o grau
de hemdlise, mediador principal da disfuncdo endotelial, vasculopatia e processo
inflamatorio croénico’.

As crises dolorosas agudas sdo episddios de dor que se localizam mais

frequentemente no toérax, abdome e extremidades. Podem ocorrer
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simultaneamente em vdrias regides, simetricamente ou ndo. Os episddios podem
durar varios dias ou semanas.

A sindrome tordcica aguda pode ocorrer em pacientes com a doenca
falciforme e consiste em grande causa de internacdo e mortalidade desses
pacientes. Trata-se de injuria pulmonar aguda e grave, caracterizada por infiltrado
pulmonar no raio X de térax, em associacdo com dor tordcica, tosse, febre
(temperatura superior a 38,5 °C), taquipneia e/ou calafrio. Pode ser desencadeada
por multiplos fatores, como infeccdo, infarto de costela, embolia gordurosa ou
excesso de narcoticos, acarretando hipoxemia, lesdo pulmonar aguda e extenso
processo inflamatdrio, com liberacdo de radicais livres e adesdao de células
falciformes ao endotélio.

A hipertensao pulmonar representa uma das maiores complicacdes
nos pacientes falciformes e também é uma importante causa de morbidade e
mortalidade. No processo de hemdlise intravascular, com a liberacdo da
hemoglobina, o 6xido nitrico é oxidado para a forma de nitrato, processo esse
irreversivel. A consequente diminuicdao do O6xido nitrico em nivel endotelial
promove vasoconstricdo dos vasos pulmonares. Outro fator contribuinte é a
diminuicdo da producao do 6xido nitrico decorrente da diminuicao de arginina, seu
principal substrato, consequéncia da liberacdo de Arginase-1 eritrocitdria, que leva
a transformacéo de arginina em ornitina. Além disso, outros mediadores, como o
Fator de Crescimento Placentario e Endotelina-1, podem estar aumentados,
favorecendo o aumento da resisténcia vascular pulmonar'®*.

As anormalidades cardiacas prematuras podem limitar a expectativa
de vida nos pacientes falciformes. Um estudo ecocardiogrifico com criancas e
adolescentes falciformes que utilizaram a fracdo de ejecdo e a velocidade de
deslocamento do anel mitral na sistole como marcadores funcionais concluiu que
pacientes falciformes tem dilatacao significativa do ventriculo esquerdo e aumento
da massa ventricular em decorréncia das condi¢dées anormais de sobrecarga''. Em
sua revisdo, os autores corroboram com a ideia de que a anemia cronica,
caracteristica no paciente falciforme, pode resultar em aumento do débito

cardiaco, aumento do volume e da dilatagcdo do ventriculo esquerdo, resultado do
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processo de adaptacdo pela sobrecarga de volume croénica, caracterizada pela
hipertrofia excéntrica''.

Com o passar dos anos, ou até décadas, a dilatacdo progressiva do
ventriculo esquerdo tende a aumentar a tensao parietal, e a hipertrofia excéntrica
torna-se incapaz de normaliza-la, proporcionando a instalagdo de sinais e sintomas
de insuficiéncia cardiaca com aumento da pressdo de enchimento ventricular e
prejuizo na funcao diastdlica. Estudos mostram que a disfuncédo diastdlica ja pode
estar presente em criancas com a doenca e, quando encontrada, essa alteracdo é
considerada fator independente de mortalidade**'.

Estudos que utilizaram parametros de Doppler tecidual mostraram
que a disfuncdo diastdlica é comum nos pacientes com DF, sendo considerado um
fator de risco independente para mortalidade com uma razédo de risco (RR) de 4,8
(IC 95%)'*°. Outro ponto é a associacdo da disfuncao diastdlica com a presenca de
hipertensao pulmonar que pode estar associado ao aumento da mortalidade nesses
pacientes.

Em relacdo ao ventriculo direito, tem sido descrita dilatacdo dessa
cdmara, mesmo na auséncia de hipertensdao pulmonar. A disfuncdo ventricular
direita é mais rara, mas, quando presente, também se correlaciona com maior risco
de insuficiéncia cardiaca direita e morte'>'2

A isquemia miocardica vem sendo comumente relatada em pacientes com
doenca falciforme assintomaticos nos testes nao invasivos para isquemia, como
cintilografia miocardica e teste ergométrico. Algumas evidéncias apontam para o
processo isquémico como fator patogénico da lesdo miocdrdica na doenca
falciforme, em decorréncia das alteracées hemodinamicas e estruturais do
miocdrdio e dos fendmenos vaso-oclusivos, os quais podem frequentemente
apresentar alteracdes de repolarizagdo ventricular’®. Porém, estudos
eletrocardiogréficos®® e hemodinamicos'' ndo encontraram maior prevaléncia de
infarto do miocardio nos pacientes com a doenca falciforme quando comparados a
populacdo saudavel. Isso pode ocorrer pelo processo de adaptacdo da circulagao
corondria dessa populacdo, e a anemia cronica ao longo dos anos acentua a

formacdo da circulacdo colateral coronariana, e o didmetro corondrio desses
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individuos pode aumentar com o tempo. Dessa maneira, os testes ndo invasivos
podem apresentar algumas restricdes'?.

Anormalidades na capacidade de exercicio dos pacientes com DF
também foram observadas. Além das possiveis anormalidades na funcao diastdlica,
0s mecanismos sugeridos para essas limitagdes incluem a propria anemia, doenca
vascular pulmonar, doenca vascular periférica e/ou cardiomiopatia associada'>'*.
Os testes ergométricos ou de caminhada de 6 minutos tém se mostrado muito uteis
para avaliar a capacidade funcional (CF) e fornecer informacbes para triagem
médica e de pesquisa clinica. No entanto, essas avaliacdes podem desencadear crises
de vaso ocluséo se nao respeitados alguns parametros*®. O limiar anaerébio desses
individuos apresenta uma transicdo do metabolismo aerébio para o anaerdbio mais
acelerada que nos individuos sauddveis, o que pode desencadear o processo de
polimerizacdo, provocando oclusiao da microvasculatura'®*>'¢. Dessa forma, os
testes ergométricos realizados nos pacientes com anemia falciforme devem estar
de acordo com as recomendacdes da Clinical American Thoracic Society, 2003"".

O ecocardiograma transtoracico tem sido descrito como método util
e custo efetivo para a estimativa da pressdo na artéria pulmonar através do refluxo
tricuspideo. Também é considerado de grande utilidade para avaliacdo da funcao
diastélica por meio do Doppler tecidual mitral. Um dos indices mais valorizados
nesse sentido é a relacdo E/E’, que avalia a razdo entre os picos de velocidade do
fluxo transvalvar mitral e do deslocamento do anel da valva mitral no inicio da
diastole, apresentando boa correlacdo com a pressdo de enchimento do ventriculo
esquerdo. Estudos mostraram que E/E’ superior a 8 foi util para estimar presséo
capilar pulmonar superior a 15 mmHg em pacientes com DF. Outro indice
importante ¢ a velocidade de refluxo tricuspide, considerado grave quando o valor
apresentar-se acima de 2,5 cm/s. Até o momento, nao esta elucidado na literatura
se as técnicas mais novas para avaliacdo da funcéo sistdlica, por o exemplo, o “strain
rate”, podem facilitar a identificacdo mais precoce de disturbios funcionais do
ventriculo esquerdo nesses pacientes'’.

Estudos também tém demonstrado presenca de disfuncdo endotelial
dos grandes vasos devido aos fendmenos vaso-oclusivos, caracteristicos da doenca

falciforme, sendo o acidente vascular cerebral (AVC) uma das complicagdes clinicas
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com alta morbidade e mortalidade nessa populacdol8. O espessamento médio-
intimal carotideo (EMIC) corresponde ao estdgio inicial da disfuncdo endotelial,
sendo o EMIC considerado preditor independente de eventos cardiovasculares
futuros, como o AVC. A ultrassonografia de cardtida permite avaliar a EMIC, sendo
considerada técnica de custo relativamente baixo e de fécil aplicabilidade'®*’.

Devido a todas as complicacdes descritas, o paciente com a doenca
falciforme pode ter grande prejuizo na qualidade de vida. Um estudo brasileiro
mostrou limitacdo em aspectos fisicos, emocionais, sociais e escolares em criancas
com doenca falciforme®. A presenca de dor foi o principal fator relacionado com
esses aspectos. Estudo recente publicado por Wonkam e colaboradores?' mostrou
que, além das criancas com DF, seus pais também apresentam prejuizo na qualidade
de vida, e os principais fatores relacionados sdo as crises dolorosas, a baixa condicéo
socioecondmica, escolaridade baixa e o sexo feminino. Outro estudo brasileiro,
publicado por Cobo e colaboradores?, mostrou limitacdo da atividade sexual devido
a presenca de crises dolorosas, o que também é fator considerado estressor na vida
conjugal.

A unica forma de tratamento curativo para as doencas falciformes ¢é
o Transplante Alogénico de Medula Ossea, porém nao ¢ disponivel para todos os
pacientes, tendo em vista a toxicidade envolvida®. A introducao da Hidroxiureia no
tratamento trouxe grandes beneficios para os pacientes, porém, ndo é curativa®.
O tratamento com hidroxiureia tem como objetivo aumentar a porcentagem de
hemoglobina fetal, diminuir as crises de vaso oclusdo e diminuir ativacdo dos
neutrofilos. Ha trabalhos observacionais mostrando diminuicdo das crises
dolorosas e reducdo na mortalidade com o uso dessa medicacao?®.

Atualmente, um dos assuntos controversos na literatura é a pratica
de exercicio fisico no doente falciforme. Durante muito tempo, o exercicio foi
proscrito nesses pacientes, pois se acreditava que ele pudesse exacerbar ou induzir
crises dolorosas. Em varios estudos foram observadas anormalidades consistentes
na capacidade funcional desses pacientes quando submetidos a testes
cardiopulmonares ou testes de campo*>*¢ (caminhada de 6 minutos)?’. Acredita-se
que a limitacdo da capacidade funcional durante o exercicio agudo pode estar

associada a reducdo da capacidade de carreamento de O, decorrente da mutacéo
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da Hb; as adaptacdes cardiacas estruturais e funcionais resultantes de anemia
cronica; as alteragdes pulmonares de episédios repetidos de sindrome toracica
aguda; ou ao comprometimento vascular periférico relacionado a oclusédo
microvascular recorrente'®?®.

Durante a pratica do exercicio fisico aerébio agudo, observa-se
elevacdo significativa na demanda de O, pelo musculo exercitado e o estresse
gerado pelo aumento do consumo de O, pode ser fator desencadeante de crises
dolorosas, principalmente durante o processo de desoxigenacdo. Em revisdo
recente, Martin e colaboradores®® acreditam que o processo desencadeador da
sindrome tordcica aguda pode estar relacionado com a intensidade do exercicio. Do
ponto de vista reoldgico, o exercicio fisico de alta intensidade aumenta a agregacao
plaquetdria e a viscosidade sanguinea em decorréncia da formacao mais acelerada
de desoxi-hemoglobina, que, associada a todas as outras complicacdes citadas
anteriormente, leva aos processos vaso-oclusivos e dolorosos. Por outro lado, néao
ha estudos prospectivos e controlados a respeito, mostrando efeito desfavoravel
ou benéfico da prescricao da pratica de exercicio fisico regular.

Viérios protocolos de exercicio fisico regular tém demonstrado que o
exercicio cronico pode causar vasodilatacdo arterial, aumentar a concentracdo de
oxido nitrico, atenuar a resposta inflamatoéria, melhorar a capacidade funcional e
a qualidade de vida em pacientes sauddveis ou com doencas cardiovasculares®®?®.
Apesar da escassez de estudos sobre a prescricdo de exercicio fisico regular em
pacientes com doenca falciforme, alguns deles tém demonstrado que o treinamento
aerobio pode ser benéfico em individuos com traco falciforme ou em modelos de
animais transgénicos®®. Van Beer e colaboradores'> demostraram em recente
estudo que exercicios aerébios submaximos de 30 minutos, por um periodo de trés
dias consecutivos, foram bem tolerados por pacientes com a doenca falciforme e
que o exercicio fisico regular pode aumentar a funcao vascular desses pacientes.

Em outro estudo, Faes e colaboradores?” submeteram um grupo de ratos
transgénicos com a doenca falciforme a um programa de exercicios regulares de
forma voluntaria e observaram diminuicdo na viscosidade sanguinea desse grupo
em comparacdo ao seu respectivo grupo controle. Sugeriram que o exercicio

regular pode minimizar os processos vaso-oclusivos. No entanto, até o momento,
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nenhuma recomendacdo precisa sobre a pratica de exercicio fisico regular foi
sugerida para essa populacdo. O aconselhamento atual para a prética regular de
exercicio baseia-se em atividades leves, com incrementos lentos e progressivos de
carga. A interrupcdo da atividade é limitada pela dor e pelo cansaco apresentado
pelo doente. Orienta-se, também, hidratacdo adequada durante e apds o exercicio,
além da nao exposicdo ao frio ou mudancas bruscas de temperatura (potenciais
desencadeadores de crise)*®’.

Cabe destacar ainda que, apesar de nao ser proibida, a pratica de
exercicio fisico regular em pacientes com a doenca falciforme ainda ndo é
incentivada. Poucos estudos avaliaram a resposta cardiorrespiratoria ao exercicio
durante o teste ergométrico realizado em esteira®®*, e, até o momento, nenhum
estudo avaliou a resposta cardiovascular, a capacidade funcional e o impacto na
qualidade de vida de um programa de exercicios fisicos regulares nessa populacao.

Diante do exposto, a hipdtese formulada é de que a prescricdo de
exercicio fisico regular controlado e supervisionado pode causar impacto favoravel

na capacidade funcional e funcdo cardiovascular, qualidade de vida e

sintomatologia dos pacientes com doenca falciforme.
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OBJETIVOS



Principal

@ Avaliar o impacto da prescricdo do exercicio fisico regular na capacidade

funcional, funcéo cardiovascular e qualidade de vida de pacientes com DF.

Secundario
& Avaliar o comportamento do segmento ST no teste ergométrico dos pacientes
com DF e correlacionar com a presenca de sintomas e parametros
desfavoraveis do ecocardiograma transtordcico.

@ Realizar uma andlise descritiva sobre parametros clinicos, cardiovasculares e

morfofuncionais dos pacientes com DF.
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Foi realizado ensaio clinico controlado ndo randomizado, sendo
considerado elegiveis pacientes com DF acompanhados no ambulatério de
hematologia do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Botucatu - Unesp.

A seguir, os critérios de inclusdo e exclusdo para participacdo no estudo.

Critérios de inclusao

@

Pacientes com diagnéstico de Doenca Falciforme que aceitaram participar do
estudo, concordando com o termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE)
(Anexo la e 1b)

@ Idade superior a 18 anos, de ambos os sexos.

Critérios de exclusao

® Individuos que apresentaram crise dolorosa nos 30 dias anteriores a inclusao.
® Pacientes com infec¢des de repeticao ou crises dolorosas didrias que limitem
a realizacdo de exercicio fisico.

Pacientes com velocidade de regurgitacdo tricuspide acima de 2,5 cm/s.
Pacientes com hipertensdo Pulmonar.

Individuos com limitacées biomecanicas para a deambulacéo.

Gestantes.

Foram convidados a participar do estudo 53 individuos elegiveis,
portadores de DF (90% SS e 10% SC), conforme indicado na figura, de acordo com
o fluxograma baseado no CONSORT (Figura 2). Inicialmente, 7 individuos néo
aceitaram participar do estudo, alegando problemas de transporte e trabalho, pois
ndo moravam na cidade e tinham dificuldades de locomocao até o local do estudo;
outros 2 individuos faleceram antes de iniciar o protocolo de estudo; 15 desses
participantes encaixavam-se nos critérios de exclusdo; e 2 pacientes apresentaram
crise de falcizacdo no periodo de pré-avaliacdo. Totalizamos 27 pacientes

participantes do estudo (Figura 2).
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Foram compostos dois grupos pareados por idade e sexo, e os
pacientes decidiam em qual grupo iriam participar:

o Grupo Exercicio EXE (n=14): submetidos a prescricdo de exercicio fisico

aerébio regular controlado, no minimo, 3 vezes por semana e, no maximo,
5 vezes por semana, com 1 hora de duracao, por um periodo de 8 semanas
(M2).

@ Grupo Controle CON (n=13): ndo submetidos a prescricdo de exercicio

fisico, porém orientados a manter suas atividades didrias de rotina no

periodo de 8 semanas.

53 individuos foram

selecionados para o estudo

v 7 individuos ndo aceitaram participar do estudo

v' 2 individuos faleceram antes do inicio do
estudo

v 15 individuos foram excluidos pelos critérios

{} Inicio das Avaliagoes

27 individuos

2 individuos apresentaram
crise de falcizagdo no periodo

pré-avaliagdo

Treinamento aerobio Grupo Controle (sem exercicio)
EXE (n= 14) CON (n=13)

Figura 2. Fluxograma de distribuicdo dos individuos nos grupos exercicio e controle,

conforme orientacido do CONSORT.

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da
Faculdade de Medicina de Botucatu (Unesp), parecer CAAE:
20612913.5.0000.5411, Plataforma Brasil em 02/06/2014.
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Todos que aceitaram participar do estudo assinaram o termo de
consentimento livre e esclarecido (Anexo la e 1b), em que foi garantido aos
participantes anonimato e liberdade de retirar o consentimento a qualquer tempo
sem penalidade alguma. Todo o programa de intervencao foi conduzido por uma
equipe multidisciplinar, com professor de educacéo fisica (Jonas Alves de Araujo
Junior), médico hematologista (Dr. Newton Key Hokama), cardiologistas (Dra.
Danielle Andreza A. Rossi, Dr. Jodo Carlos Hueb e Dra. Meliza Goi Roscani) e
nutricionista (Maryanne Zilli Canedo da Silva).

Depois de alocados nos grupos, os individuos do grupo EXE receberam
planilha de prescricio com exercicios aerébios regulares, em que o protocolo de
exercicio deveria ser executado, no minimo, 3 vezes por semana, e as atividades
deveriam ser reportadas pelo paciente em um relatério semanal de atividades
enviado ao pesquisador responsdvel. O acompanhamento das atividades foi
realizado por telefone pelo professor de Educacéo Fisica responsdvel e comparado
com o relatério de atividades enviado pelo aluno paciente. O programa de exercicio
fisico nao foi iniciado no periodo de inverno para evitar alteracdes bruscas de
temperatura corporal, como recomendado por Cannes 2011%®. O grupo controle
(CON) néo recebeu orientacdo especifica para a pratica de exercicio, orientado a
continuar suas atividades de rotina e seguimento ambulatorial padrao.

Inicialmente, todos os sujeitos da pesquisa passaram por avaliacdo
clinica (Anexo 2), avaliagdo fisica e nutricional e responderam aos questionarios
padrédo de qualidade de vida SF-36 (Anexo 3) e grau de sedentarismo IPAQ (Anexo
4). Também foram submetidos a um ecocardiograma transtordcico, um teste
ergométrico e uma ultrassonografia de carétidas.

Essas avaliagdes foram repetidas apds 8 semanas (M2), ao término do

protocolo de exercicio (M2), conforme ilustrado na Figura 3.
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8 semanas

Periodo das Avaliagdes pos
Avaliagoes A exercicio
(MO) (M2)

Triagem e alocagdo

N— XE e CON
iy Exercicio fisico ____; (XEecoN)
(EXE e CON)

Inicio do protocolo Término do protocolo
de exercicio de exercicio
EXE EXE

Figura 3. Desenho experimental.

Protocolo de exercicios

O programa de exercicio foi realizado no grupo EXE e teve duracéo de
8 semanas. Durante esse periodo, os individuos foram orientados a praticar as
atividades pelo menos 3 vezes por semana, ndo ultrapassando 5 vezes semanais.

O protocolo de exercicio foi prescrito em planilhas (Anexo 5), que
foram entregues aos pacientes juntamente com os impressos para preenchimento
dos relatérios de acompanhamento das atividades (Anexo 6) no inicio do estudo. O
acompanhamento das atividades realizadas foi feito semanalmente, via telefone, e
no retorno das consultas ambulatoriais, e os pacientes apresentavam os relatérios
de acompanhamento das atividades realizadas entre as consultas.

Os exercicios tinham caracteristicas aerdbias, na qual a intensidade e
a duracdo foram sendo alteradas de acordo com o protocolo predeterminado e com
a evolucdo do aluno.

O protocolo de exercicio seguiu a seguinte prescricdo:

Aquecimento

® 10 minutos de exercicios calisténicos e flexibilidade.
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Exercicios aerobios

Durantes as duas primeiras semanas:

35 minutos de caminhada entre 60% e 70% da frequéncia cardiaca maxima

atingida no teste ergométrico (FCmax).

Na terceira e quarta semana:

40 minutos de caminhada entre 60% e 70% da FCmax.

([}

Na quinta e sexta semana:

40 minutos de caminhada entre 65% e 75% da FCmax.

Na sétima e oitava semana:

50 minutos de caminhada entre 65% e 75% da FCmakx.

Volta a calma:

® 10 a 15 minutos de exercicios calisténicos e de flexibilidade.

O protocolo de exercicio preconiza atividades de baixa intensidade e
longa duracdo, caracterizando exercicios de caracteristica aerdbia, pois
exercicios de intensidades altas podem desencadear crises dolorosas e nao
apresentam evidéncias de melhora das varidveis cardiovasculares em
individuos com doenca arterial coronariana. Outro ponto relevante desse
protocolo é a importancia das atividades de alongamento e relaxamento, pois
estdo relacionados com melhora na qualidade de vida e da dor muscular em
individuos sauddveis apds o exercicio fisico. Destaca-se também que o
protocolo foi realizado fora do periodo de inverno, para evitar que esse fator

dé confusdo com o exercicio para o desencadeamento das crises dolorosas.

Avaliacao clinica

A avaliacdo clinica foi realizada por um médico hematologista, e é
composta por ficha clinica (Anexo 2), que descreve o exame fisico geral, as

medicacdes e os tratamentos realizados no ambulatério de hemoglobinopatias.
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Avaliacao Fisica

A avaliacdo antropométrica foi composta por medidas de peso
corporal (PC) e estatura (E) para determinacédo do Indice de Massa Corpérea (IMO).
Para afericdo do peso corporal, foi utilizada balanca tipo plataforma (Filizola) com
capacidade mdxima de 150 quilos e precisdo de 1 kg. No momento da pesagem, os
pacientes estavam com roupas leves e sem sapatos. Para afericdo da estatura,
utilizou-se estadiometro portatil com precisio de 1 cm, considerando-se como
resultado final a média aritmética de trés medidas consecutivas. Os valores de PC e
E foram utilizados para calcular o IMC. O valor de IMC é extraido a partir da

formula IMC = PC/E?.

Bioimpedancia elétrica

A massa adiposa e a massa magra foram avaliadas por bioimpedancia
elétrica, utilizando um aparelho portatil modelo Biodynamics, modelo 450 da TBW.
A analise foi realizada no lado dominante do individuo, estando o mesmo deitado
em decubito dorsal sobre maca com superficie ndo condutora, as pernas afastadas
(evitando o contato dos tornozelos e joelhos) e as maos e os bracos afastados do
corpo.

Os eletrodos foram colocados unilateralmente em locais especificos do
punho e tornozelo, e, em cada membro, foi posicionado um eletrodo distal e outro
proximal, de acordo com a padronizacdo proposta por Heyward & Stolarrczyk
(2000). Quando ligado, o aparelho emite um sinal elétrico de baixa intensidade e
frequéncia fixa.

Para a avaliacdo, o peso e a altura corpdreos do paciente foram
previamente mensurados. A fim de garantir a qualidade da avaliacdo, os individuos
atenderam as seguintes exigéncias:

® Jejum minimo de 2 horas.
® Nenhuma prética fisica nas 12 horas anteriores.

® Nenhuma ingestdo de bebida alcodlica nas 24 horas anteriores.
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Previamente a andlise, todos os pacientes foram orientados a esvaziar

a bexiga urindria e retirar todos os objetos metalicos do corpo.

Teste ergométrico

Para avaliar a capacidade funcional dos individuos, foi realizado teste
ergométrico maximo, executado por um unico cardiologista, cego para os grupos,
utilizando esteira rolante Inbramed® e sistema Apex 1000 TEB® com 12 derivacdes
classicas e CM5. Foi utilizado o protocolo de Bruce modificado, sendo a prova
interrompida no esforco maximo ou pela apresentacdo de sintomas limitantes pelo
individuo. A pressdo arterial sistolica e diastélica foi aferida por meio de
esfigmomanometro e manguito apropriado, marca Takaoka®, estando o paciente
deitado, antes do inicio do esforco e durante a recuperacdo, e, em posicdo
ortostdtica, durante o ultimo minuto de cada estagio do esforco.

As variaveis para avaliacdo da capacidade funcional foram:

® VO, pico, medida indireta calculada pela férmula:

(Dist. percorrida (metros) - 504.9)

VO2 de pico = — 7 —=— VO, em mloz/kg.min)

— duracio do teste;
— distancia percorrida na esteira; e
- METs.
Outras variaveis, como frequéncia cardiaca, pressdo arterial sistdlica
e diastélica e infradesnivelamento do segmento ST, considerando o ponto Y,
também foram avaliadas. Todo o protocolo de avaliacdo seguiu as recomendacdes
American Thoracic Society 2003%” com relacio a temperatura ambiente e

hidratacao'® .
Ecocardiograma transtoracico
O estudo ecocardiogréfico completo foi realizado em todos os

pacientes, antes e apds o programa de exercicio fisico. O equipamento de

ultrassonografia utilizado foi GE Vivid 6S, com transdutores phased-array, com
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frequéncia que variou de 2,5 a 3,5 MHz. No estudo ecocardiografico, consideraram-
se as padronizacbes e as técnicas recomendadas pela American Society of

Echocardiography®’. Foram obtidas as seguintes varidveis:

Variaveis morfologicas

Diametro diastdlico e sistdlico do ventriculo esquerdo (DDVE e DSVE,

respectivamente).

Espessura da parede posterior do VE (PP).

Diametro do atrio esquerdo (AE).

Diametro da raiz da aorta (AO).

@

Diametro da via de saida do ventriculo esquerdo (VSVE).

Variaveis funcionais diastolica

® Ondas E e A do fluxo transvalvar mitral.

® Ondas E’e A’ do Doppler tecidual do anel mitral, sendo, respectivamente, as
velocidades de descolocamento do anel mitral na didstole nos periodos de
enchimento rdpido e contracéo atrial (média do lateral e septal).

® Volume do &trio esquerdo indexado para superficie corpérea obtido pelo

método de Simpson (VAE).
Variaveis funcionais sistolicas

® Fracdo de ejecdo do VE obtida pelo método de Simpson.
® Onda S do Doppler tecidual mitral (velocidade de deslocamento do anel mitral

na sistole).

Variaveis derivadas de calculos matematicos, a partir das medidas obtidas

® AE/AO
® %E = [(DDVE - DSVE) [ DDVE] x 100 (%), sendo %E a porcentagem de

encurtamento do ventriculo esquerdo.
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E/A

@

€ 2PP/DDVE = espessura relativa do ventriculo esquerdo.

@ %E= [(DDVE-DSVE)/DDVE]x100 (%), sendo %E a porcentagem de
encurtamento do ventriculo esquerdo.

& E/A

¢ E/F

@ Massa do VE indexada para a superficie corpdrea: 0,8 x{1,04[(DDVE +
SIV+PP)3 - (DDVE)3]}+ 0,6 g/superficie corpdrea.

® PAP= gradiente maximo do refluxo transvalvar tricuspide quando presente +
pressdo estimada no atrio direito, sendo PAP= pressdo sistdlica estimada na
artéria pulmonar.

@ Deformacio (strain, %)

@ Taxa de deformacio (strain rate, s-1)

Ultrassonografia das Carétidas

Para os exames ultrassonogrdficos das cardtidas, utilizou-se
equipamento General Eletric (GE) Vivid S6, dotado de transdutor ultrassénico
linear de 7,0 MHz e sistema de registro de imagens. Os pacientes permaneceram
em decubito dorso horizontal com a cabeca ligeiramente inclinada para o lado
contralateral a carétida estudada. O espessamento médio-intimal foi obtido pelo
método automatizado, com determinacdo da espessura maxima e média, utilizando-
se software desenvolvido pela GE. As medidas foram realizadas na parede posterior
das cardtidas comuns, esquerda e direita; foi considerada a média entre as duas
medidas. As imagens foram obtidas e analisadas seguindo-se as recomendacées do

»34

“Consensus Statement from the American Society of Echocardiography™* e do

“Mannhein Carotid Intima-Media Thickness Concensus (2004-2006)3%>.

Qualidade de vida

A avaliacdo da Qualidade de Vida foi realizada pelo questiondrio

Medical Outcome Study 36 - Item Long Form Health Survey (SF-36) (Anexo 3),
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sendo considerado o questiondrio mais amplamente utilizado para satisfazer as
necessidades minimas de comparacdo entre grupos. Os dominios estudados
representam aqueles mais frequentemente medidos em satide e mais afetados pelas
doencas e medidas terapéuticas, como o exercicio. Os 36 itens desse questionario
sdo divididos em oito dominios, ja traduzidos, validados e adaptados a cultura
brasileira:*?

@ Capacidade funcional

Limitacdo por aspectos fisicos

Dor

([}

Estado geral de saude
Vitalidade

Aspectos sociais

Aspectos emocionais

Para o preenchimento do questionario SF-36, foi realizada uma
entrevista dirigida no dia da consulta ambulatorial (ambulatério de
hemoglobinopatia do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Botucatu),
e, para tanto, os individuos eram encaminhados a um dos consultérios para a
entrevista, e as respostas emitidas foram registradas pelo avaliador no préprio
instrumento de coleta.

O avaliador que realizou a entrevista no momento inicial do estudo
(MO) foi 0 mesmo que realizou a entrevista no momento final (M2), e o pesquisador
foi orientado a nao influenciar na resposta do entrevistado.

Apos a entrevista, foi realizado o célculo dos escores de qualidade de
vida para os oito dominios, e os valores variavam de 0 a 100, sendo os valores perto

de zero considerados piores e os valores perto de 100 considerados melhores.
Grau de Atividade fisica
Para avaliar o tipo, a duracdo e a intensidade das atividades fisicas

cotidianas, foi utilizado o Questionario Internacional de Atividade Fisica (IPAQ)

(Anexo 4). Esse questiondrio foi desenvolvido com a finalidade de estimar o nivel de
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pratica habitual de atividade fisica de diferentes populacdes, paises e contextos
socioculturais.

Para avaliar os pacientes, foi realizada uma entrevista dirigida em um
dos consultdrios do ambulatério de hemoglobinopatia do Hospital das Clinicas da
Faculdade de Medicina de Botucatu. O instrumento utilizado tem a finalidade de
prover informacdes quanto a frequéncia e a duracdo de caminhadas e atividades
cotidianas que exigem esforcos fisicos de intensidade moderada e vigorosa. Para
tanto, calculou-se a duracido e a intensidade das atividades durante a semana.
Posteriormente, os individuos foram classificados em:
€ muito ativo;

@ ativo;
@ irregularmente ativo (A e B); e

@ sedentario.

Analise Estatistica

As varidveis continuas foram apresentadas como médias e desvios-
padrdo ou medianas e intervalos interquartilicos. As varidveis categéricas foram
apresentadas como propor¢des. As comparagdes entre grupos foram efetuadas por
meio de ANOVA de dois fatores, considerando o efeito do tempo e do grupo. As
correlacdes entre as varidveis clinicas e morfofuncionais do mesmo grupo foram
avaliadas por meio de regressdo linear para varidveis com distribuicdo normal ou
Teste de Pearson para variaveis com distribuicdo ndo normal.

Em todos os casos foi adotado o nivel de significancia p<0,05.

Calculo amostral

Em relacdo ao calculo amostral, foi utilizado o programa G*Power
3.1.9.2. Foi considerado como varidvel-resposta aumento de 10% do valor da fracao
de ejecdo e do VO, pico e a andlise de 5 pacientes em cada grupo (como teste-

piloto), sendo obtido o nimero minimo de 11 pacientes por grupo.
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As caracteristicas demograficas clinicas e laboratoriais (MO) dos
grupos pareados para o estudo estdo descritas na Tabela 1. Os valores de
composicdo corporal sdo apresentados na Tabela 2. A andlise das tabelas demonstra
homogeneidade nas caracteristicas basais em ambos os grupos no momento inicial

do estudo (MO).

Tabela 1. Comparacdo das caracteristicas demograficas, clinicas e laboratoriais de

cada grupo (CON e EXE) no momento inicial do estudo (MO).

Variavel Grupo Controle Grupo exercicio b
CON (n=13) EXE (n=14)

Idade (anos) 29,8+ 10,2 29,1+ 8,6 0,57
Sexo (Mas/Fem) 8 (61,5%)/ 5 (39,5%) 5 (35,7%)/ 9 (64,3%) 0,78
Raca (Afrodescendente) 13 (100%) 14 (100%) -
Tabagismo - - -
Etilismo - - -
Hemoglobina (g/dl) 9,3+1,9 9,622 0,81
Medicacao

* Hidroxiureia (n) 3 (23,1%) 5 (35,7%) 0,17

e Acido Folico (n) 13 (100%) 12 (87,5%) 0,16
IMC (Kg/m?) 222+5 20 + 4,29 0,55
Comorbidades

e HAS (n) - 1(7,1%) 0,47

e DMII (n) - - -

e Obesidade (n) - 1(7,1%) 0,47

¢ Dislipidemia (n) _ _ _

e DAC (n) - - -

¢ Presenca de Dispneia 3 (23,1%) 6 (42,9%) 0,29

Valores apresentados em média + desvio padréo ou numero de individuos e porcentagem . IMC=
Indice de Massa Corporal. HAS= Hipertenséo Arterial Sistémica; DMII= Diabetes Melitus tipo 2;
DAC= Doengca Arterial Coronaria conhecida. Nivel de significanicaP < 0,05.

RESULTADOS 33



Tabela 2. Comparacdo da Composicdo Corporal por bioimpedancia dos grupos (CON

e EXE) na linha de base (MO) .

Variavel Grupo Controle Grupo exercicio 0
n=13 n=14
Peso 57,5+ 14,5 60 + 13,2 0,61
Angulo de fase 6,5+10,7 6,6 £ 0,62 0,29
Massa magra (kg) 40,5+ 1,0 48,6 + 12,0 0,3
Massa livre de gordura (%) 28,4 +5,2 18,7 + 8,7 0,67
Taxa Metabdlica Basal (Kcal) 1265 + 300 1533 + 415 0,12
Agua Corporal Total (%) 306 35818 0,07

Valores apresentados em média * desvio padréo. P < 0,05

A Figura 4 mostra a comparacdo da hemoglobina sérica (g/dl) entre
os grupos CON e EXE, antes (MO) e apds a intervencdo com exercicios fisicos (M2).
Ndo foram observadas alteracbes significativas na interacdo tempo e grupo
(p=0,68), mostrando homogeneidade entre os grupos (CON e EXE) nos momentos

(MO e M2).

RESULTADOS 34



12 +

a
a I
10 - a 1 ;
I
8 -
r MO
r M2
4 .
2 -
,3 ,3 ,6 ,8
0 L !
CON EXE

Figura 4. Comparacdo dos valores de hemoglobina sérica (g/dl) entre os grupos

g/dl
o

CON e EXE, antes (MO) e apds a intervencdo com exercicios fisicos (M2).

As alteracdes significativas sdo observadas com letras diferentes
(p<0,05), sendo b= diferente de a em relacdo ao tempo e c= diferente de a em
relacdo ao grupo e, bc= diferente de a em relacédo a interacdo tempo e grupo, com
p<0,05.

A Figura 5 mostra a comparacdo do VO, pico relativo (ml/kg/min)
entre os grupos CON e EXE, antes (MO) e apds a intervencdo com exercicios fisicos
(M2). No momento MO, sdo observados valores semelhantes para o VO, pico
relativo em ambos os grupos, evidenciando que o condicionamento cardiopulmonar
dos grupos era semelhante (p= 0,16) antes do inicio do programa de exercicios. No
momento M2, a comparacdo entre os grupos demonstrou diferenca significativa
quando foi comparado o efeito da interacdo tempo e grupo e tempo (P<0,01),
respectivamente, indicando que o programa de exercicios foi eficiente para

melhorar o condicionamento cardiopulmonar no grupo EXE.
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Figura 5. Comparacédo do VO, pico relativo (ml/kg/min) entre os grupos CON e EXE,
antes (MO) e apds a intervencdo com exercicios fisicos (M2). As alteracdes
significativas sdo observadas com letras diferentes (p<0,05), sendo b=
diferente de a em relacdo ao tempo e c= diferente de a em relacdo ao
grupo, e bc= diferente de a em relacdo a interacdo tempo e grupo, com

p<0,05. Foi observada melhora significativa no grupo EXE (p<0,001).

Na Tabela 3, sdo representadas as varidveis do teste ergométrico. Foi
observado maior grau de infradesnivelamento do segmento ST no Grupo Controle
no inicio do protocolo. Em relacdo a distancia percorrida durante o teste, foi
observada maior distancia percorrida pelo Grupo EXE no final do protocolo.
Também houve interacdo dos fatores grupo e tempo na melhora do VO, pico

relativo no grupo EXE no final do protocolo.
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Tabela 3. Comparacdo das varidveis do teste ergométrico entre os grupos (CON e

EXE) nos momentos (MO e M2).

.. Grupo Controle Grupo exercicio p
Variavel . I
n=13 n=14 Efeito principal
MO M2 MO M2 Tempo Grupo Iz

T/G
FC repouso(bpm) 763 763 80+3 723 0,19 0,99 0,23
FC maxima (bpm) 16314 166+3 1793 182+1,4 0,34  <0,001 0,95
PAS repouso (mmHg) 10943 11443 11542 11443 0,40 0,25 0,32
PAS maxima (mmHg) 15545 15715 16114 16514 0,50 0,12 0,84
Distancia (m) 552160 586161 809158 1020459 0,04 <0,001 0,14
VO: pico (ml/kg/min) 3413 3313 39+2 502 0,04 <0,001 0,03

Valores apresentados em média + desvio padrao. FC= Frequéncia Cardiaca; PAS: Pressao Arterial Sistdlica; Distancia:
Distancia maxima percorrida durante o teste; VO, pico: consumo de oxigénio no pico do esforgo. T= Tempo; G= Grupo.
Comparagdes realizadas através de ANOVA de dois fatores com p<0,05.

Na Figura 6 sdo apresentados os resultados da comparacao da fracao
de ejecdo, obtida por meio de ecocardiograma transtordcico, entre os grupos CON
e EXE, antes (MO) e apds a intervencao com exercicios fisicos (M2). Observa-se que
os grupos eram similares no MO (0,09) para a varidvel fracdo de ejecdo (método
de Simpson), demonstrando que a funcdo sistdlica do ventriculo esquerdo nao
diferia no momento MO. Ao final do protocolo de treinamento aerdbio (M2),
observa-se aumento significativo (p>0,01) na fracdo de ejecao dos individuos do
grupo EXE, indicando que o protocolo de exercicio levou a melhora significativa da

funcao sistdlica do ventriculo esquerdo.
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Figura 6. Comparacao da fracdo de ejecdo (apresentada em %), obtida por meio de

Fragao de ejecdo em %

ecocardiograma transtordcico, entre os grupos CON e EXE, antes (MO) e
ap0s a intervencdo com exercicios fisicos (M2). As alteracdes significativas
sdo observadas com letras diferentes, sendo b= diferente de a em relacédo
ao tempo e c= diferente de a em relacdo ao grupo, e bc= diferente de a

em relacdo a interacdo tempo e grupo, com p<0,05 (p<0,05).

Na figura 7, sdo apresentados os resultados da Comparacdo da
Frequéncia de infradesnivelamento do segmento ST no teste ergométrico entre os
grupos CON e EXE, antes (MO) e apds a intervencao com exercicios fisicos (M2). No
momento MO, a porcentagem de individuos que apresentavam infradesnivelamento
do segmento ST ndo diferia entre os grupos. No momento M2, o grupo EXE
apresentou diminuicdo de 21,4 % no infradesnivelamento ST (p = 0,07).

Um achado importante refere-se ao uso da hidroxiureia. No inicio do
estudo (MO), dos 27 individuos estudados, 8 faziam uso de hidroxiureia (29,7%) e
ndo apresentavam infradesnivelamento no seguimento ST. Por outro lado, dos 19
individuos que nado faziam uso de hidroxiureia, 10 individuos (52,6%)
apresentavam infradesnivelamento do seguimento ST. Esse valor foi significativo,

com p= 0,04 Apds o protocolo de exercicios (M2), essa relacdo desapareceu

RESULTADOS 38



(p=0,089), sendo observada melhora no infradesnivelamento em trés desses

pacientes (36,8%).
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Figura 7. Comparacao do infradesnivelamento do segmento ST no teste ergométrico
(varidvel sugestiva de isquemia miocardica) entre os grupos CON e EXE,
antes (MO) e apds a intervencdo com exercicios fisicos (M2). Valores
expressos em porcentagem de individuos que apresentaram
infradesnivelamento do segmento ST. As alteracdes significativas sdo
observadas com letras diferentes, sendo b= diferente de a em relacido ao
tempo, c= diferente de a em relacdo ao grupo, e bc= diferente de a em

relacdo a interacdo tempo e grupo, com p<0,05 (p<0,05).

As Tabelas 4 e 5 sdo relativas as varidveis ecocardiogrificas
morfolégicas e de funcdo sistélica e diastdlica, respectivamente. Ndo foram
observadas diferencas em relacdo as varidveis morfolégicas. Em relacdo as variaveis
de funcao sistdlica, como mostrado na Tabela 5, houve diferenca na fracido de
ejecdo, considerando os efeitos do tempo, do grupo e da interacdo tempo e grupo.
Em relacdo as varidveis de funcao diastodlica, observada interacdo de tempo e grupo
no sentido de aumento da velocidade do deslocamento do anel mitral na fase de

enchimento rapido (E’), com p=0,04. Observado um aumento do volume do atrio
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esquerdo indexado ao longo do tempo no grupo EXE, sem efeito da interacdo tempo
e grupo.

Em relacdo a Tabela 6, a espessura médio-intimal carotidea (EMIC)
estava com valores normais que nao se modificaram em relacdo ao tempo e nem

houve diferencas entre os grupos.

Tabela 4. Comparacdo das varidveis ecocardiogréficas morfoldgicas cardiacas entre

os grupos (CON e EXE) nos momentos (MO e M2).

.. Grupo Controle Grupo exercicio o]
Variavel . s
n=13 n=14 Efeito principal
MO M2 MO M2 Tempo Grupo MEEEe
T/G
Variaveis morfolégicas

DDVE (mm) 50+ 1,5 51,816 51,3t1,6 52,5+ 1,5 0,14 0,33 0,87
PPVE (mm) 8,3+1,3 8,7t 1,4 8,4+ 1,3 8,9t 1,4 0,64 0,62 0,7
IMVE (g/m?) 131,8460 128,4+37 121,6+29 135,5+ 41 0,09 0,94 0,27

Valores apresentados em média + desvio padrdo. DDVE: Diametro diastélico do VE; PPVE: parede posterior
do VE; IMVE= massa do VE indexada para superficie corpérea; T= Tempo; G= Grupo. Analise realizada com
ANOVA de dois fatores, com p<0.05.
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Tabela 5. Comparacdo das varidveis ecocardiograficas funcionais entre os grupos

(CON e EXE) nos momentos (MO e M2).

.. Grupo Controle Grupo exercicio o]
Variavel . .
n=13 n=14 Efeito principal
MO M2 MO M2 Tempo Grupo MEEEe

T/G

Funcdo Sistélica do VE

Tissular Mitral S 9+2,3 13,115 9.2+1 9,812 0,46 0,15 0,04

Fracao de ejecao 60,910 63,019 66,817 74,046 0,02 0,18 <0,0

em % 1

Funcao Diastdlica do VE

Mitra E (cm/s) 94,1124 92,5+25 91,8122 96,1+25 0,69 094 040

Mitral A (cm/s) 53,2+142 57,5£15 50,918 53,7£15 0,07 0,61 0,69

E/A 1,82+0,52  1,64%0,2 1,92+0,6 1,88+0,6 0,19 0,37 042

Mitral E’ (cm/s) 11,913 1142 11,613 13,612 0,46 0,15 0,04

Mitral E/E’ 8,2+ 8,512 8,5+0,6 7,112 0,73 0,14 0,38

VAEI (mm/m?) 32,410 32,5+10 27,918 31,9£12 0,04 0,51 0,06

Diametro do AE (mm) 36,8+1,4 351+1,4 36,314 37,5¢1,4 0,49 0,82 0,31
Funcao Sistdlica do VD

Tricaspide S (cm/s) 14,513 13,243 14,113 15,713 0,44 0,25 0,01
Strain -18+0,7 -18+1,1 -18+1,5 -17+0,9 0,72 0,75 0,78
Funcéo Diastdlica do VD

Tricaspide E (cm/s) 53,518 61,1£20 56,413 56,3+15 0,20 0,88 0,18
Tricaspide A (cm/s) 3819 40,410 38,418 35,419 0,85 0,37 0,93
Tricuspide E’ (cm/s) 14,6134 12,6+2,6 13,8£3,3 15,0+3,4 0,63 0,44 0,06

Valores apresentados em média + desvio-padrao. Tissular Mitral S: Velocidade de deslocamento do anel mitral
na sistole (cm/s); FSVE Mitral E: Velocidade de enchimento no Doppler mitral na fase de enchimento rapido;
Mitral A: Velocidade de enchimento no Doppler mitral na contragéo atrial; VAEI= Volume do atrio esquerdo
calculado pelo método de Simpson indexado para a superficie corpérea; AE: Atrio esquerdo, VD= Ventriculo
Direito; Tricuspide S= Velocidade de deslocamento do anel tricispide no periodo da sistole do VD; Tricuspide
E e A= Velocidade de enchimento do Doppler tricispide nas fases de enchimento rapido e contragdo atrial,
respectivamente; Tricuspide E'= Velocidade de deslocamento do anel tricuspide na fase de enchimento rapido.
T= Tempo; G= Grupo. Analise realizada com ANOVA de dois fatores, com P<0,05.
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Tabela 6. Comparacdo da espessura médio-intimal carotidea entre os grupos (CON

e EXE) nos momentos (MO e M2).

.. Grupo Controle Grupo exercicio o]
Variavel . ..
n=13 n=14 Efeito principal
MO M2 MO M2 Tempo Grupo '”teTrfga"

Emic Esq 0,61+0,2 0,55+0,1 0,53+0,1 0,56 0,1 0,52 0,44 0,06
Emic Dir 0,63+0,2 0,58+0,1 0,54+0,1 0,550,1 0,19 0,27 0,10

Valores apresentados em média + desvio padrdo. EMIC Esq: Espessura médio intimal da carétida
esquerda; EMIC Dir: Espessura médio intimal da carétida direita; T= Tempo; G= Grupo. Analise

realizada com ANOVA de dois fatores, com P < 0,05.

Na Tabela 7, sdo apresentados os resultados da aplicacdo do
questionario internacional de atividade fisica IPAC. No momento MO, 76,9 % dos
individuos do grupo CON e 64,3 % dos individuos do grupo EXE se encontravam
sedentdrios ou irregularmente ativos, e somente 23% dos individuos do grupo CON
e 35% do grupo EXE eram ativos. Com o incremento do protocolo de exercicio (M2)
no cotidiano dos individuos do grupo EXE, observa-se que somente 21,4%
continuaram irregularmente ativos e que 78,6% encontram-se ativos ou muito
ativos (p=0,03); por outro lado, ho grupo CON nao foram observadas mudancas
importantes.

Classificagdo do nivel de atividade fisica (questionario IPAC) dos

individuos do grupo CON e EXE, antes e apds o programa de exercicios fisicos.

Tabela 7. Classificacdo do nivel de atividade fisica (questiondrio IPAC) dos individuos

do grupo CON e EXE, antes e apds o programa de exercicios fisicos.

Variavel Grupo Controle Grupo exercicio
n=13 n=14
MO M2 MO M2
Sedentario 2 (15,4%) 2 (15,4%) 1(7,1%) -
Irregularmente ativo 8 (61,5%) 7 (53,8%) 8 (57,14%) 3 (21,4%)
Ativo 3 (23%) 4 (30,7%) 5 (35,7%) 5 (35,7%)
Muito Ativo - - - 6 (42,8%)

Valores apresentados em numero de individuos (porcentagem)
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Na Tabela 8, sdo apresentados os resultados em relacdo a comparacao
das dimensdes de qualidade de vida entre os grupos de acordo com o questiondrio
SF-36. No dominio da capacidade funcional, foi observada melhora da qualidade de
vida em relacdo ao tempo e em relacdo ao grupo controle. Em relacdo a limitacao
por aspectos fisicos, foi observada interacdo de tempo e grupo para melhora desse
quesito no grupo que realizou exercicio fisico. Também houve diferenca entre os

grupos ho quesito satide mental no sentido de melhora do grupo EXE.

Tabela 8. Comparacdo das dimensdes de qualidade de vida (questiondrio SF-36)

entre os grupos (CON e EXE) nos momentos (MO e M2).

.. Grupo Controle Grupo exercicio p
Variavel . .
n=13 n=14 Efeito principal
MO M2 MO M2 Tempo Grupo MIEIEEE

T/G

Capacidade 60,6£13 69,413 70,9+15 86,2+11 <0,01 <0,01 0,15
Funcional
Limitagoes

(aspecto fisico) 59,3120 58,919 60,5£32 83,4+25 0,01 0,15 <0,01

Dor 47,520 54,8417  53,4+24  59,9+29 0,04 0,52 0,90

Estado Geralde  54,,14 537415 533:20 59615 012 038 050

Saide

Vitalidade 50,7+10 51,9+13 56,813 59,9+12 0,15 0,10 0,67

Aspectos sociais 52,2+21 52,8+18 64,9120 67,7120 0,52 0,07 0,68
Limitagoes

(aspecto 67,2+ 21 68,9120 65,9+29 82,2127 0,03 0,50 0,08
emocional)

Saude mental 52,7+18 52+17 60,9t14 67,6114 0,50 0,01 0,79

Valores apresentados em média + desvio padrdo. T= Tempo; G= Grupo. Analise realizada com ANOVA de dois
fatores, com P < 0,05.

Em relacédo a evolucdo desses pacientes ao longo do tempo, nao houve
piora dos sintomas de dispneia ou de crises dolorosas durante o treinamento fisico
no grupo EXE. Tivemos um paciente do Grupo Controle que teve uma crise de
falcizacdo logo apos o teste ergométrico no final do protocolo, ndao sendo necessdria
internacao.

Também foi realizado o modelo de regressdo linear muiltipla para
avaliar quais as principais varidveis associadas a melhora do VO, pico. Tanto o
Doppler tecidual Mitral E* (p=0,004) (Figura 8) quanto a Fracdo de Ejecdo pelo

Simpson (p=0,003) apresentaram correlacdo positiva (Figura 9).
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Figura 8. Associacdo entre a Funcdo Diastdlica do VE e o VO, pico hos momentos

(MO e M2) para os grupos EXE.

55 MO oy MO
R=0,29 R=0,46
0] P=014 ® 70 | P=0,003

VO2 pico (Ml/kg/min)

Fragao de ejecdo (%)

Figura 9. Associacdo entre o VO, pico e a fracdo de ejecao (Simpson) nos momentos

(MO e M2) para os grupos EXE.

O aumento do VO, de pico também apresentou correlagdo positiva com
a melhora da Qualidade de Vida no quesito Capacidade Funcional, com p=0,001.
Essas correlagdes ndo foram evidenciadas no inicio do protocolo, como mostra a

Figura 10.
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Figura 10: Associacdo entre o VO, pico e a qualidade de vida (dominio capacidade

funcional) nos momentos (MO e M2) para os grupos EXE.
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DISCUSSAO



Apesar de se tratar da primeira doenca comprovadamente molecular
a ser descrita, e mesmo considerando os recentes avancos no tratamento e na
compreensdo fisiopatoldgica, a doenca falciforme ainda é causa de morbidade e
mortalidade elevadas®®*°. Atualmente, estudos que avaliam o impacto na qualidade
de vida e no bem-estar ocupacional desses pacientes apontam que, além da evolucéo
cronica, as mds condi¢des socioecondmicas frequentemente associadas a populacéo
afetada influenciam na aderéncia ao acompanhamento e tratamento****%*! o que,
certamente, dificulta a investigacao cientifica nessa populacao.

O impacto do exercicio fisico nesses pacientes é motivo de
controvérsia. Revisdo recente sugere que o exercicio fisico habitual diminui o
estresse oxidativo, em conjunto com a diminuicdo da ativacdo inflamatoria e
endotelial, em modelos experimentais na DF*. Por outro lado, é habitual que os
médicos recomendem evitar exercicios fisicos por receio do treinamento
potencializar os mecanismos fisiopatolégicos conhecidos da doenca e desencadear
as crises dolorosas.

Ja é demonstrado que, mesmo em pacientes de risco, como nos
pacientes dialiticos, o exercicio fisico pode melhorar a capacidade fisica e qualidade
de vida, desde que implantados programas individualizados de exercicios fisicos de
baixa intensidade*’. De maneira semelhante, apesar de pacientes com DF serem
considerados de risco, é importante conhecer melhor o comportamento
cardiovascular desses pacientes tanto no basal quanto apés o exercicio fisico, bem
como impacto na qualidade de vida.

Devido a baixa prevaléncia da doenca e a limitacdo de a maioria desses
pacientes serem jovens e em vida laboral ativa, houve dificuldades para a inclusao
desses pacientes no protocolo. Cabe destacar que o provavel ineditismo deste
trabalho na literatura pode se dever as dificuldades de implantar protocolos de
treinamento fisico cronico. A maioria dos estudos com protocolo de exercicios
cronicos avaliou individuos portadores do traco falciformel®***> (B° B*) e
concluiram que o exercicio regular pode ajudar na disfuncdo endotelial desses
pacientes, porém nao foram encontrados estudos que avaliaram pacientes com DF
propriamente dita. O programa de exercicios mais longo encontrado na nossa busca
tinha duracdo de apenas trés dias14. A maioria dos estudos realizados na tltima

década avaliou os pacientes utilizando o exercicio agudo, ou seja, a avaliacdo
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cardiopulmonar>?¢?"#¢ por meio de esteira ou cicloergébmetro. Os estudos que
aplicaram programas de exercicios fisicos restringiram-se a uma populacdo de 10
a 15 pacientes por periodo inferior a uma semana, ou seja, exercicios agudos. No
presente estudo, muitos se recusaram a participar ou ndo preenchiam os critérios
de inclusdao ou morreram no periodo de recrutamento.

Diante das dificuldades citadas, dos 53 pacientes elegiveis, aceitaram
participar do trabalho 27 pacientes (fluxograma 1), todos com acompanhamento
clinico e hematolégico rigoroso.

O protocolo de estudo priorizou, principalmente, a resposta
cardiovascular frente ao programa de exercicio fisico e os efeitos na qualidade de
vida desses pacientes, e esse acompanhamento é mantido até os dias atuais, mesmo
com o término do estudo.

De acordo com as recomendacdes da American Heart Association
(2014)*, a participacdo em um programa de exercicio regular é uma modalidade
de intervencdo efetiva para reduzir e ou prevenir iniimeras doencas. Além do mais,
a melhora do condicionamento fisico evidencia, por si s, a melhora da capacidade
funcional, além de ajudar a manter e melhorar varios aspectos da funcdo
cardiopulmonar (VO, pico, débito cardiaco e diferenca arteriovenosa de O,), além
de melhorar o estado de saude dos participantes, contribuindo para o incremento
na expectativa de vida.

No presente estudo, foi optado por seguir o protocolo de exercicio
preconizado pelo American College of Sports Medicine (2009)** e da American
Heart Association (2014)*, que recomendam a prética de atividades aerdbias por,
pelo menos, 120 minutos semanais, podendo ser divididas entre 3 e 7 dias na
semana. Foi desenvolvido um protocolo de exercicios moderados com cargas
crescentes, respeitando, dessa maneira, as adaptacdes funcionais dos individuos
com o decorrer do treinamento (Anexo 5).

Durante o exercicio, levou-se em consideracdo, volume, intensidade e
tipo de exercicio a ser desenvolvido com a populacdo escolhida. Outro ponto
importante é o nivel de condicionamento fisico que o individuo se encontra no
inicio do programa. E de grande importincia uma avaliacdo prévia. Em nosso
estudo, os pacientes foram submetidos a avaliacdo fisica rigorosa e optou-se por

desenvolver um protocolo com duracédo de oito semanas, pois, segundo estudos de
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Pollock (1969)* e Turpela (2017)*°, esse periodo de atividade é suficiente para
desenvolver adapta¢des morfofuncionais significativas, principalmente em
individuos classificados como sedentdrios.

Em relacdo ao comportamento das variaveis laboratoriais basais (M0),
a comparacdo entre os grupos Exercicio (EXE) e Controle (CON), pareados por
idade, sexo e raca, ndo evidenciou diferenca inicial nas varidveis demogréficas,
clinicas e laboratoriais (Tabela 1), bem como nas varidveis de composicao corporal
(Tabela 2). Esses resultados indicam homogeneidade entre os grupos no momento
inicial do estudo. Uma das varidveis mais relevantes no momento inicial do estudo
é a hemoglobina sérica, que apresentou valor abaixo dos valores de referéncia
(feminino 12 mg/dl e masculino 14 mg/dl) caracterizando os individuos como
anémicos. No entanto, esses valores ndo apresentaram variacgoes significativas no
decorrer do estudo, ndo interferindo de forma significativa com as demais varidveis
(Figura 4). Além disso, os pacientes com DF se apresentavam compensados no inicio
do protocolo, sem sinais de insuficiéncia cardiaca, poucos ou nada sintomdticos e
com débito cardiaco preservado, sem elevacéo significativa da frequéncia cardiaca
de repouso.

Em relacdo ao desencadeamento de crises dolorosas, como exposto
acima, s6 tivemos o caso de um paciente do grupo Controle, ho mesmo dia da
realizacdo do ultimo teste ergométrico, sendo considerada de baixa complexidade.
Nenhum paciente em treinamento fisico apresentou piora das queixas de dor,
dispneia ou crise de falcizacdo durante o protocolo realizado. Destaca-se que foi
evitado o periodo de inverno para a realizacdo do protocolo, para que a estacédo
nao fosse considerada uma variavel de confusdo na andlise dos dados, respeitando
os critérios e recomendacdes da American Thoracic Society'’. Também foi
destacado que a auséncia de crises dolorosas e queixas de dor nesse periodo do
protocolo corrobora nossa hipdtese de que ha um efeito favoravel e ndo danoso do
exercicio nessa populagao.

A andlise das varidveis relacionadas ao teste ergométrico mostrou
efeito favoravel no grupo submetido ao exercicio (EXE) na frequéncia cardiaca
maxima (FC mdxima) no VO, pico relativo, na distancia percorrida no teste e,
possivelmente, no infradesnivelamento do segmento ST (Tabela 3). Em relacdo a

capacidade funcional, representada pelo VO, pico relativo (Figura 5) e distancia
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percorrida no teste, houve efeito tempo e grupo para sua melhora significativa
apds o protocolo de exercicio (M2). Esses dados refletem a maior tolerancia ao
exercicio dessa populacdo, sugerindo que o treinamento fisico foi eficiente para
melhorar o condicionamento fisico desses pacientes. Estudos recentes corroboram
nossos achados em individuos sauddveis*® ou portadores de outras doencas que nao
a doenca falciforme®>*2. Em individuos portadores do traco falciforme também
encontramos resposta favoravel do treinamento fisico na melhor tolerancia ao
exercicio53.

Outro dado expressivo foi a melhora na frequéncia do
infradesnivelamento do segmento ST no ponto Y no pico de esforco, apds o
protocolo de exercicio M2 (Figura 7), o que também pode corroborar a atenuacao
da disfuncao endotelial em funcdo do treinamento fisico. Podemos especular diante
dos resultados apresentados que o exercicio fisico, por promover aumento de
substancias vasodilatadores e antioxidantes, como o éxido nitrico e prostacicilinas,
em detrimento de substéancias vasoconstritoras, como endotelina e tromboxano A2,
também é capaz de promover melhora da disfuncdo endotelial, com menor risco
de isquemia relativa e subendocardica em pacientes com DF. A melhora do
infradesnivelamento do segmento ST no grupo exercicio reforca o efeito favoravel
do treinamento fisico.

No momento inicial do estudo (M0), antes da divisdo dos grupos, em
andlise transversal, observou-se que o tratamento com hidroxiureia apresentou
efeito protetor em relacdo a isquemia detectada no teste ergométrico. Embora
poucos pacientes fizessem uso da hidroxiureia no estudo (29,7%), nenhum deles
apresentou infradesnivelamento do seguimento ST durante o teste ergométrico.
Por outro lado, os pacientes que ndo usavam a medicacdo (70,3% de todos os
pacientes) apresentaram indice de 52,6% de infradesnivelamento do segmento ST
no teste ergométrico no momento inicial do estudo (MO). Sabe-se que a
hidroxiureia tem efeito antioxidante e pode contribuir para melhora da funcéo
endotelial desses pacientes54. Segundo Varsha (2014)*, evidéncias atuais indicam
que varios efeitos potenciais podem ser relevantes no tratamento dos pacientes
falciformes com o uso de hidroxiureia. Além de induzir a producdo de hemoglobina

fetal, a hidroxiureia pode favorecer a vasodilatacdo local pelo aumento na
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concentracdo de 6xido nitrico e pela diminuicdo de infradesnivelamento sugestivo
de isquemia no teste ergométrico desses pacientes.

Observa-se na Tabela 4 que as varidveis morfoldgicas obtidas por meio
de ecocardiografia transtoracica ndo apresentaram diferencas importantes quando
foram comparados os momentos (MO e M2), indicando, dessa maneira, que os
exercicios aerdbios de intensidade baixa a moderada ndo foram eficientes para
alterar o didmetro e a massa do ventriculo esquerdo, bem como a parede posterior
do mesmo. Na Tabela 10, é mostrado que os valores da espessura médio-intimal
carotidea (EMIC) ndo apresentaram diferencas estatisticas significantes e nem
estavam aumentados no inicio do protocolo, contradizendo alguns estudos que
demostraram aumento dessas varidveis no paciente falciforme*®2°3°,

Na Tabela 5, observa-se que as varidveis funcionais, tanto
sistélica como diastélica do ventriculo direito (VD), ndo apresentaram diferencas
importantes quando comparadas aos momentos iniciais (MO) e finais (M2). Por
outro lado, as varidveis relacionadas ao ventriculo esquerdo (VE) apresentaram
resultados importantes quando observamos os mesmos momentos.

Pode-se observar efeito significativo na interacdo tempo e grupo ao
final do protocolo de exercicio na fracdo de ejecdo no grupo EXE (Figura 6), em
comparacdo com o grupo controle. Outras varidveis de funcdo diastolica que
apresentaram melhora no grupo EXE foram a velocidade de descolamento do anel
mitral na diastole (E'mitral do Doppler tecidual) e o volume do atrio esquerdo
indexado, como apresentado na Tabela 5.

Essa melhora da fracdo de ejecdo apresentou associacdo positiva com
a melhora do VO, pico ao final do protocolo de exercicio. De maneira geral, em
individuos saudaveis ou que apresentam doencas cardiovasculares ou metabdlicas,
o exercicio fisico regular tem apresentado resultados positivos no estresse
oxidativo, processos inflamatérios e na reologia sanguinea. Nos pacientes com
doenca falciforme, esses estudos sdo muito raros; no entanto, em trabalho
recente28 com modelos animais geneticamente modificados (ratos SAD
transgénicos), foi observada melhora na perfusao tecidual e na resisténcia vascular.
Esses mecanismos de melhora da perfusédo tecidual e da resisténcia vascular pode
ser uma possivel explicacdo para a associacdo entre o VO, pico e a fracdo de ejecdo

(Figura 8).
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Esses resultados se assemelham a outros estudos que também
demonstraram associacdo positiva entre o aumento do VO, pico e a funcéo cardiaca
do VE em pacientes com doenca de Chagas®® e pacientes com insuficiéncia
cardiaca®’. Apesar da amostra pequena, nossos resultados apontam, demonstram
essa correlacdo, ineditamente. E provavel que a melhora do débito cardiaco e da
fracdo de ejecdo esteja relacionada a vasodilatacdo pelo aumento da producao de
oxido nitrico (NO), favorecendo o débito cardiaco®®.

Em relacdo a melhora na funcao diastélica, como o Doppler tecidual
mitral E® tem correlacdo com a pressdao de enchimento do ventriculo esquerdo,
pode-se inferir que o treinamento também trouxe beneficio na didstole e,
provavelmente, na complacéncia do ventriculo esquerdo, favorecendo a hipdtese
de que o treinamento fisico nos pacientes com DF pode promover melhora da
funcido cardiovascular sistélica e diastélica.

Outro dado interessante nos pacientes do grupo EXE foi a melhora da
qualidade de vida nas dimensées capacidade funcional, aspectos fisicos e aspectos
emocionais, e a dimensao de aspectos fisicos, tanto em relacdo ao grupo quanto em
relacdo ao momento inicial (MO) do protocolo (Tabela 7), mostrando impacto
favoravel na qualidade de vida desses pacientes, tdo prejudicada pelas crises

39:60 observou-

dolorosas e episddios de falcizagao. Em revisGes sistemdticas recentes
se um alto indice de mortalidade e um comprometimento elevado na qualidade de
vida relacionada a saude dos pacientes falciformes. A melhora do aspecto fisico
desses pacientes ¢ indicativa também da necessidade de incentivo de treinamento
supervisionado.

Apoés andlise de regressdo linear, houve correlacdo da dimensdo
capacidade funcional do SF-36 com o VO, pico nos momentos inicial (MO) e apés o
programa de exercicio. Observou-se correlacdo positiva entre essas varidveis ao
final do protocolo, indicando, dessa forma, que o exercicio fisico regular pode ser
efetivo na percepcéo e tolerancia ao esforco nas atividades cotidianas (Figura 10).
No presente estudo, observamos que o ganho de condicionamento fisico (aumento
do VO, pico) pelo treinamento fisico apresentou impacto favoravel na melhora da
qualidade de vida, capacidade funcional e funcado cardiovascular desses pacientes.

Partindo dessa perspectiva, pode-se especular que o exercicio fisico regular diminui

o processo inflamatoério cronico pela modulacdo endotelial de algumas proteinas
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de adesdo, como E-selectina, V-CAN e I-CAN, além de diminuir a infiltracdo de
leucécitos?.

Além disso, infere-se que o treinamento fisico regular por periodo
suficientemente longo pode promover maior atividade vasodilatadora,
aumentando a atividade da enzima 6xido nitrico sintase endotelial (NOS), e, dessa
forma, a biodisponibilidade do 6xido nitrico (NO) endotelial sugerindo diminuicdo
no estresse oxidativo concomitante a vasodilatacdo periférica, resultando na
diminuicdo dos eventos vaso-oclusivos.

Essencial destacar algumas precaucdes necessarias ao se prescrever
exercicios para essa populacdo. Nesse estudo, a prescricdo foi individualizada e
levou em consideracdo as recomendacdes da American Thoracic Society'’, as quais
indicam exercicios de intensidade baixa a moderada com incremento de carga
progressiva, de acordo com as adaptacdes do individuo. Também foi respeitado o
volume de treino prescrito de maneira progressiva, a individualidade de cada
paciente e o tipo exercicios aerdbios de baixa a moderada intensidade. Outros
pontos importantes, como manter a hidratacdo adequada, nao praticar atividades
em temperaturas extremas e evitar alteracdes bruscas de temperatura também
merecem destaque no sentido de evitar as crises dolorosas.

Em relacdo as limitacdes do estudo, além de ndo ter sido possivel
randomizar o estudo, o exercicio foi prescrito e ndo foi supervisionado in loco, pois
os pacientes estudados ndo moravam na mesma cidade. Outro ponto importante é
que nossa amostra foi relativamente pequena, sendo o calculo amostral baseado
em outros trabalhos da literatura que apresentaram amostra semelhante em
estudos com exercicios agudos, e em um teste-piloto que realizamos ao iniciar o
trabalho. Apesar do ntuimero pequeno de pacientes em cada grupo, as diferencas
encontradas foram significativas, mostrando o beneficio do exercicio fisico regular
supervisionado ja nessa pequena amostra de pacientes em relacdo a melhora da
capacidade funcional, funcdo cardiovascular e qualidade de vida, e sem piora ou

desencadeamento de crises.
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CONCLUSAO



Os resultados deste estudo corroboram a hipétese de que a prescricdo
de exercicio fisico regular controlado e supervisionado causa impacto favoravel na
capacidade funcional, funcdo cardiovascular sistélica e diastdlica e qualidade de
vida dos pacientes com DF. Além disso, o treinamento fisico ndo aumentou ou
desencadeou crises de falcizacdo, podendo ser encorajado para essa populacao de
acordo com as diretrizes de exercicios vigentes. No entanto, outros trabalhos

devem ser realizados para sustentar nossos resultados.
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Anexo 1a:

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO - TCLE
(Grupo EXERCICIO)

Vocé estda sendo convidado(a) a participar voluntariamente da pesquisa: “IMPACTO DA
PRESCRICAO DE EXERCICIO FiSICO REGULAR NA QUALIDADE DE VIDA E FUNGAO
CARDIOVASCULAR DE PACIENTES COM ANEMIA FALCIFORME, que sera desenvolvida pela
professora Meliza Goi Roscani do departamento de Clinica Médica da Faculdade de Medicina da
UNESP e pelo professor de Educacgao Fisica Jonas Alves de Araujo Junior.

O objetivo deste estudo é avaliar o efeito do exercicio fisico regular nas anormalidades
cardiovasculares relacionadas a doenca falciforme, bem como, observar a resposta inflamatoria desses
individuos durante o periodo de exercicio.

O programa de exercicio fisico tera duragdo de 4 meses, sendo que, vocé sera orientado a
praticar os exercicios de 3 a 5 vezes por semana. Para o acompanhar sua atividade fisica semanal
sera colocado um GPS com monitor de frequéncia cardiaca e um acelerédmetro que registrara a
distancia percorrida, a intensidade e o gasto energético do seu exercicio semanal.

O programa de exercicio tera inicio com algumas atividades de aquecimento articular, sendo que
na parte principal vocé devera caminhar em torno de 40 minutos finalizando com exercicios de
alongamento e flexibilidade.

Este programa de exercicio € recomendado como parte de um estilo de vida saudavel e ativo,
vistos os diversos beneficios que a pratica do exercicio fisico regular pode produzir (como por exemplo
a melhora na respirag¢ao, do funcionamento do coragdo e sensacgdo de bem estar).

A sua participagcéo nesse programa de exercicios ndo deve acarretar nenhum risco a vocé. porém
algumas sensag¢des como cansago podem ser percebidas. Vocé também sera submetido a alguns
exames como: ecocardiograma, ultrassom de carétida exame de sangue, além das avaliagées clinicas,
fisicas e de qualidade de vida.

Os exames e avaligbes citados acima seréo repetidos apdés 2 meses do inicio do exercicio e apos
4 meses. Estes exames e avaliagbes normalmente ndo trazem nenhum risco para vocé. Para avaliar
os marcadores metabdlicos e inflamatérios sera realizado o exame de sangue, no qual vocé recebera
uma picada de agulha para a coleta de pequena quantidade de sangue. A pesquisa consistira também
da coleta de dados em seu registro (prontuario) de atendimento no Hospital. Seu aceite, ou ndo, nao
ira mudar em nada seu tratamento no Hospital das Clinicas da UNESP. O seu nome nao sera divulgado
em nenhum momento. Os resultados da pesquisa serao utilizados somente para fins cientificos. A sua
participacdo € voluntaria. Vocé ndo tera nenhum gasto e também nenhum ganho financeiro para
participar. Vocé podera sair do estudo, a qualquer momento, se assim o desejar, sem que ocorra
qualquer prejuizo no seu tratamento. Apds o término da pesquisa, os dados coletados serdo
armazenados e ficardo sob a responsabilidade dos pesquisadores que assumem o compromisso de
preservar a ndo divulgagdo em nenhum momento do seu nome e utiliza-los apenas para fins cientificos.
Caso queira, vocé também podera solicitar quaisquer informagdes adicionais e a qualquer tempo aos
pesquisadores responsaveis.

Eu, , declaro que li as
informagdes do TCLE acima, esclareci minhas duvidas, aceitei participar do estudo e o assino
livremente.

Assinatura do paciente: DATA: / /

Assinatura do pesquisador ou do responsavel solicitagdo da autorizagao: DATA: )

Telefones e Enderegos para Contato:

- Professora Meliza Goi Roscani Fone: (14) 38116135 (setor de eletrocardiograma)
email:meliza10@hotmail.com

- Profissional de Educacéao Fisica Jonas Alves de Araujo Junior Fone: (14)38158122

- Comité de Etica e Pesquisa da UNESP: Chacara Butignoli s/n, Rubido Junior - Botucatu - Sdo Paulo.
Telefone (14)38801608
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Anexo 1b:

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO - TCLE
(Grupo CONTROLE)

Vocé esta sendo convidado(a) a participar voluntariamente da pesquisa: “IMPACTO
DA PRESCRIGAO DE EXERCICIO FiSICO REGULAR NA QUALIDADE DE VIDA E
FUNGAO CARDIOVASCULAR DE PACIENTES COM ANEMIA FALCIFORME, que sera
desenvolvida pela professora Meliza Goi Roscani do departamento de Clinica Médica da
Faculdade de Medicina da UNESP e pelo professor de Educacgio Fisica Jonas Alves de
Araujo Junior.

O objetivo deste estudo é avaliar o efeito do exercicio fisico regular nas anormalidades
cardiovasculares relacionadas a doenga falciforme, bem como, observar a resposta
inflamatéria desses individuos durante o periodo de exercicio.

A sua participagao nessa pesquisa ndo deve acarretar nenhum risco a vocé. Vocé sera
submetido a alguns exames como: ecocardiograma, ultrassom de carétida exame de sangue,
além das avaliagOes clinicas, fisicas e de qualidade de vida. .

Os exames e avalicdes citados acima serao repetidos apds 2 e 4 meses da primeira
avaliagdo. Estes exames e avaliagdes normalmente ndo trazem nenhum risco para vocé. Para
avaliar os marcadores metabdlicos e inflamatérios sera realizado o exame de sangue, no qual
vocé recebera uma picada de agulha para a coleta de pequena quantidade de sangue. A
pesquisa consistira também da coleta de dados em seu registro (prontuario) de atendimento
no Hospital. Seu aceite, ou ndo, ndo ira mudar em nada seu tratamento no Hospital das
Clinicas da UNESP. O seu nome nao sera divulgado em nenhum momento. Os resultados da
pesquisa serao utilizados somente para fins cientificos. A sua participacao € voluntaria. Vocé
nao tera nenhum gasto e também nenhum ganho financeiro para participar. Vocé podera sair
do estudo, a qualquer momento, se assim o desejar, sem que ocorra qualquer prejuizo no seu
tratamento. Apds o término da pesquisa, os dados coletados serdo armazenados e ficardo
sob a responsabilidade dos pesquisadores que assumem o compromisso de preservar a nao
divulgagao em nenhum momento do seu nome e utiliza-los apenas para fins cientificos. Caso
queira, vocé também podera solicitar quaisquer informagdes adicionais e a qualquer tempo
aos pesquisadores responsaveis.

Eu, , declaro
que li as informagdes do TCLE acima, esclareci minhas duvidas, aceitei participar do estudo
e o assino livremente.

Assinatura do paciente: DATA: / /

Assinatura do pesquisador ou do responsavel solicitagdo da autorizagao: DATA: Il

Telefones e Enderegos para Contato:

- Professora Meliza Goi Roscani Fone: (14) 38116135 (setor de eletrocardiograma)
email:meliza10@hotmail.com

- Profissional de Educacgao Fisica Jonas Alves de Araujo Junior Fone: (14)38158122

- Comité de Etica e Pesquisa da UNESP: Chacara Butignoli s/n, Rubido Junior - Botucatu - Sdo Paulo.
Telefone (14)38801608

ANEXOS 67



Anexo 2

AVALIACAO CLINICA

Data / /

Nome Rg

Idade Anos RacaB( ) P( ) N() SexoF( ) M( )

Escolaridade ( )Anafalbetismo ( )Bdsico ( ) Ensino Médio ( )Ensino Superior
Procedéncia ( )Botucatu ( )Outra Cidade

Anemia Falciforme ( )Ss ( )Sc

Dados Do Prontuadrio/Consulta
( ) Diagndstico Desde Os Anos De Idade
( ) Crises Dolorosas Frequencia ___Vezes Por Dia/Semana/Més
( ) Dor Limitante Ao Exercicio/Atividades Didrias
Ultima Crise Dolorosa Hd______ Dia/Semana/Més

( ) Infecgdes Frequentes Frequencia: Vezes Por Més/Ano

( )DmIi Ha Anos ( ) Insulina ( ) Antidiabético Oral

( ) Has Ha Anos () Obesidade ( )Imc____ ( ) Dislipidemia
() Mista ( ) Hipercolesterolemia ( ) Hipertriglceridemia

() Tabagismo ( ) Ativo ( )Prévio: Abstinente H4__Anos

( ) Etilismo () Ativo ( ) Prévio: Abstinente Ha____ Anos

( ) Anemia UltimoHb____

( ) Transfusdes Frequencia ______ Vezes/Semana/Meses Anos

( ) Ultima Transfusdo Ha

( ) Uso De Hidroxiureia Dose Hd Quanto Tempo Faz Uso

( ) Realiza Atividade Fisica ( ) Vezes Por Semana
( ) Qual Atividade () Caminhada Tempo ____ Minutos ( ) Academia

Outros Especificar ( ) Sedentdrio ( ) Ativo

Sintomas Atuais

() Dispnéia Aos____Esforgos (Grandes, Moderados, Leve, Repouso)

( ) Dor Tordcica ( )Tontura ( )Sincope ( )Dor Articular

Exame Fisico: Temp__; Peso_____Kg; Altura___m; Pa___Mmhg; Fc___ Bpm.

Medicagdes em uso (nome e dose - mg/dia):

ANEXOS 68



Anexo 3

QUESTIONARIO DE QUALIDADE DE VIDA - SF 36

1. Em geral, vocé diria que sua saude é: (circule uma)

Excelente Muito boa Boa Ruim Muito ruim
1 2 3 4 5
2. Comparada a um ano atras, como vocé classificaria sua saude em geral, agora
Muito melhor Um pouco melhor | Quase a mesma | Um pouco pior Muito pior
1 2 3 4 5

Os seguintes itens sao sobre atividades que vocé poderia fazer atualmente durante um dia

comum.

3. Devido a sua saude, vocé teria dificuldade para fazer essas atividades ? Neste caso, quando ?

Atividades

Sim. Dificulta
muito

Sim. Dificulta
um pouco

Nao. Nao dificulta de
modo algum

a) atividades rigorosas, que exigem muito
esforgo, tais como correr, levantar objetos 1
pesados, participar em esportes arduos

2

3

b) atividades moderadas, tais como mover
uma mesa, passar aspirador de po, jogar
bola, varrer a casa

-_—

c) levantar ou carregar mantimentos

d) Subir varios lances de escada

e) subir um lance de escada

f) curvar-se, ajoelhar-se ou dobrar-se

g) andar mais de 1 quilémetro

h)andar varios quarteirdes

i) andar um quarteirao

j) tomar banho ou vestir-se

RS N IR U [ N R N G N I N [ N (R

NIN|ININININININ|IDN

W IW W W W W w | w| w

4. Durante as ultimas quatro semanas, vocé teve algum dos seguintes problemas com o seu trabalho

ou com alguma atividade regular, como conseqiiéncia de sua saude fisica?

Sim Néo
a)vocé diminui a quantidade de tempo que se dedicava ao seu 1 2
trabalho ou a outras atividades ?
b)realizou menos tarefas do que gostaria ? 1
c) esteve limitado no seu tipo de trabalho ou outras atividades ? 1
d) teve dificuldade de fazer seu trabalho ou outras atividades 1 5
(necessitou de um esforgo extra)
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5. Durante as ultimas 4 semanas, vocé teve algum dos seguintes problemas com seu trabalho ou outra

atividade regular didria, como consequéncia de algum problema emocional (como sentir-se

deprimido ou ansioso) ?

Sim Nao
a) vocé diminuiu a quantidade de tempo que se dedicava ao seu
. L 1 2
trabalho ou a outras atividades ?
b) realizou menos tarefas do que gostaria ? 1 2
¢) nao trabalhou ou nao fez qualquer das atividades com tanto cuidado 1 2
como geralmente faz ?

6. Durante as ultimas 4 semanas, de que maneira sua saude fisica ou problemas emocionais

interferiram nas suas atividades sociais normais em relagdo a familia, vizinhos, amigos ou em

grupo?
De forma nenhuma Ligeiramente Moderadamente Bastante Extremamente
1 2 3 4 5
7. Quanta dor no corpo vocé teve durante as ultimas 4 semanas ?
Nenhuma Muito leve Leve Moderada Grave Muito grave
1 2 4 5 6
8. Durante as ultimas 4 semanas, quanto a dor interferiu com o seu trabalho normal (incluindo o
trabalho dentro e fora de casa?
De maneira alguma Um pouco Moderadamente Bastante Extremamente
1 2 3 4 5

9. Estas questdes sdo sobre como vocé se sente e como tudo tem acontecido com vocé durante as

ultimas 4 semanas. Para cada questéo, por favor dé a resposta que mais se aproxime da maneira

como vocé se sente, em relagéo as ultimas 4 semanas.

Todo A maior parte | Uma boa parte | Alguma parte Uma pequena N
unca
tempo do tempo do tempo do tempo parte do tempo
a) quanto tempo vocé tem se
sentido cheio de vigor, de 1 2 3 4 5 6
vontade de forga?
b) quanto tempo vocé tem se
sentido uma pessoa muito 1 2 3 4 5 6
nervosa?
c) quanto tempo vocé tem se
sentido tdo deprimido que nada 1 2 3 4 5 6
pode anima-lo?
d) quar_1to tempo vocé E(_em se 1 2 3 4 5 6
sentido calmo ou tranquilo?
e) quar_1to tempo vocé te_m se 1 9 3 4 5 6
sentido com muita energia ?
f) quanto tempo vocé tem se
sentido desanimado e abatido? 1 2 3 4 5 6
g) quanto tempo vocé tem se 1 2 3 4 5 6
sentido esgotado?
h) quanto tempo vocé tem se
sentido uma pessoa feliz 1 2 3 4 5 6
i) quanto tempo vocé tem se
sentido cansado? 1 2 3 4 5 6
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10. Durante as ultimas 4 semanas, quanto do seu tempo a sua saude fisica ou problemas

emocionais interferiram com as suas atividades sociais (como visitar amigos, parentes etc)?

Todo tempo

A maior parte do
tempo

Alguma parte do
tempo

Uma pequena
parte do tempo

Nenhuma parte
do tempo

1

2

3

4

5

11. O quanto verdadeiro ou falso é cada uma das afirmagdes para vocé?

Definitivamen A maioria das A maioria das | Definitivamen

. - Nao sei
te verdadeiro | vezes verdadeiro vezes falso te falso
a) eu costumo adoecer um
pouco mais facilmente 1 2 3 4 5
que as outras pessoas
b)eu sou tdo saudavel

quanto qualquer pessoa 1 2 3 4 5
que eu conhego

c)eu acho que a minha
saude vai piorar

d) minha saude é excelente 1 2 3 4 5
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Anexo 4

QUESTIONARIO INTERNACIONAL DE ATIVIDADE FiSICA (verséo 6)

Nome:
Data: / / Idade: Sexo: F()/M ()

Ocupacgao: Cidade:

N&s queremos saber quanto tempo vocé gasta fazendo atividade fisica em uma

semana NORMAL. Por favor responda cada questdo mesmo que considere que nao seja

ativo. Para responder considere as atividades como meio de transporte, no trabalho, exercicio

e esporte.

1a.

1b.

2a.

2b.

Em quantos dias de uma semana normal, vocé realiza atividades LEVES ou
MODERADAS por pelo menos 10 minutos, que fagam vocé suar POUCO ou aumentam
LEVEMENTE sua respiragao ou batimentos do coragcdo, como nadar, pedalar ou varrer:
(@) _____ dias por SEMANA

(b) Nao quero responder

(c) Nao sei responder

Nos dias em que vocé faz este tipo de atividade, quanto tempo vocé gasta fazendo essas
atividades POR DIA?
(a) horas minutos

(b) Nao quero responder

(c) Nao sei responder

Em quantos dias de uma semana normal, vocé realiza atividades VIGOROSAS por pelo
menos 10 minutos , que fagam vocé suar BASTANTE ou aumentem MUITO sua
respiragao ou batimentos do coragado, como correr e nadar rapido ou fazer jogging:

(a) _____ dias por SEMANA

(b) Nao quero responder

(c) Nao sei responder

Nos dias que vocé faz este tipo de atividades quanto tempo vocé gasta fazendo essas
atividades POR DIA?
(a) horas minutos

(b) Nao quero responder

(c) Nao sei responder
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ATIVIDADE FiSICA NO TRABALHO

1a. Atualmente vocé trabalha ou faz trabalho voluntario fora de sua casa?
Sim( )/Néao( )

1b. Quantos dias de uma semana normal vocé trabalha? dias

Durante um dia normal de trabalho, quanto tempo vocé gasta:

1c . Andando rapido: horas minutos

1d. Fazendo atividades de esforgo moderado como subir escadas ou carregar pesos leves:

horas minutos

1e. Fazendo atividades vigorosas como trabalho de construgcdo pesada ou trabalhar com
enxada, escavar:

horas minutos

ATIVIDADE FiSICA EM CASA

Agora, pensando em todas as atividades que vocé tem feito em casa durante uma

semana normal:

2a . Em quantos dias de uma semana normal vocé faz atividades dentro da sua casa por pelo
menos 10 minutos de esforgo moderado como aspirar, varrer ou esfregar:
(@) ____ dias por SEMANA
(b) Nao quero responder

(c) Nao sei responder

2b. Nos dias que vocé faz este tipo de atividades quanto tempo vocé gasta fazendo essas
atividades POR DIA?

horas minutos

2c. Em quantos dias de uma semana normal vocé faz atividades no jardim ou quintal por pelo
menos 10 minutos de esforco moderado como varrer, rastelar, podar:
(@) ___ dias por SEMANA
(b) Nao quero responder

(c) Nao sei responder
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2d.

2e.

2f.

Nos dias que vocé faz este tipo de atividades quanto tempo vocé gasta POR DIA?

horas minutos

Em quantos dias de uma semana normal vocé faz atividades no jardim ou quintal por pelo
menos 10 minutos de esforgo vigoroso ou forte como carpir, arar, lavar o quintal:

(@) ___ dias por SEMANA

(b) Nao quero responder

(c) Nao sei responder

Nos dias que vocé faz este tipo de atividades quanto tempo vocé gasta POR DIA?

horas minutos

ATIVIDADE FiSICA COMO MEIO DE TRANSPORTE

Agora pense em relagdao a caminhar ou pedalar para ir de um lugar a outro em uma

3a.

3b.

semana normal.

Em quantos dias de uma semana normal vocé caminha de forma rapida por pelo menos
10 minutos para ir de um lugar para outro? (N&o inclua as caminhadas por prazer ou
exercicio)

(@) ___ dias por SEMANA

(b) Nao quero responder

(c) Nao sei responder

Nos dias que vocé caminha para ir de um lugar para outro quanto tempo POR DIA vocé
gasta caminhando? (Nao inclua as caminhadas por prazer ou exercicio)

horas minutos

3c. Em quantos dias de uma semana normal vocé pedala rapido por pelo menos 10 minutos

3d.

para ir de um lugar para outro? (Nao inclua o pedalar por prazer ou exercicio)
(a) dias por SEMANA
(b) Nao quero responder

(c) Nao sei responder

Nos dias que vocé pedala para ir de um lugar para outro quanto tempo POR DIA vocé
gasta pedalando? (N&o inclua o pedalar por prazer ou exercicio)

horas minutos
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Anexo 5

Planilha de Exercicio Aerdbio
Nome: Prontuario:

Frequéncia Cardiaca Maxima atingida no Eletrocardiograma de Esforgo:

194 Bt/min
Zona de Treinamento Aerdébio:
60% = 117 bt/min 70% = 136 bt/min

12 semana

22 feira 32 feira 42 feira 52 feira 62 feira

Caminhada leve Caminhada leve Caminhada leve
35min 35min 35min
Fc minima Fc minima Fc minima
117 bt/m 117 bt/m 117 bt/m

Realizar as atividades no minimo 3 vezes por semana no minimo
A atividade pode ser realizada aos finais de semana

22 semana
22 feira 32 feira 42 feira 52 feira 62 feira
Caminhada leve Caminhada leve Caminhada leve
35min 35min 35min
Fc minima Fc minima Fc minima
117 bt/m 117 bt/m 117 bt/m

Realizar as atividades no minimo 3 vezes por semana no minimo
A atividade pode ser realizada aos finais de semana

32 semana
22 feira 32 feira 42 feira 52 feira 6° feira
Caminhada Caminhada Caminhada
moderada moderada 35min moderada 35min
35min Fc minima Fc minima
Fc minima 120 bt/m 120 bt/m
120 bt/m

Realizar as atividades no minimo 3 vezes por semana no minimo
A atividade pode ser realizada aos finais de semana
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Anexo 6
Diario do Paciente
Anote aqui todos os seus treinos (data, tempo, frequéncia cardiaca, distancia, como vocé se

sentiu)

ANEXOS 76



