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     RESUMO 

Introdução: A doença falciforme (DF) é uma das doenças hereditárias monogênicas 
mais comuns do mundo. Afeta vários órgãos e sistemas e é caracterizada por ane-
mia hemolítica e fenômenos vaso-oclusivos que levam a crises dolorosas agudas e 
disfunção sistêmica crônica e progressiva. Tendo em conta o impacto na qualidade 
de vida e sobrevida destes pacientes é essencial a busca de detecção precoce de 
envolvimento clínico e de marcadores prognósticos. Objetivos: O objetivo primário 
foi estudar as variáveis clínicas e cardiológicas determinantes de evolução desfavo-
rável na DF. Os objetivos secundários foram descrever os achados do teste ergomé-
trico e estudar os principais fatores associados com o tempo de exercício. Métodos: 
Foram selecionados prospectivamente 120 pacientes com diagnóstico de DF confir-
mada por eletroforese de hemoglobina que se submeteram a teste ergométrico sob 
protocolo padrão, ecocardiograma transtorácico, dosagem de BNP e avaliação dos 
parâmetros hematológicos. O desfecho analisado foi composto de pelo menos um 
dos seguintes eventos: (1) Morte relacionada à DF; (2) Mortalidade por qualquer 
causa; (3) Ocorrência de três ou mais episódios de crise álgica em que foi necessá-
ria hospitalização ou medicação parenteral; (4) Ocorrência de síndrome torácica a-
guda, caracterizada por um infiltrado pulmonar recente detectado pela radiografia de 
tórax associado à presença de sinais e sintomas tais como dor no peito, febre, ta-
quipneia, sibilos, tosse e/ou hipoxemia; (5) Hospitalização por outras complicações 
relacionadas a DF, especialmente infecção com risco de vida. Dados do acompa-
nhamento foram obtidos através de pesquisa de prontuário e/ou contato telefônico. 
Resultados: Durante o seguimento médio de 10,1 meses (variando de 1,2 a 26), 27 
pacientes (23%) apresentaram o desfecho clínico composto: 4 pacientes morreram 
(uma morte foi não relacionada com DF), 8 foram hospitalizados devido a ≥ 3 episó-
dios dolorosos agudos, 11 apresentaram síndrome torácica aguda e 4 foram hospita-
lizados por outras complicações relacionadas com a DF. Os preditores independen-
tes de eventos adversos foram velocidade do fluxo transmitral (onda A), concentra-
ção de hemoglobina e resposta pressórica anormal ao esforço. Ao teste ergométrico, 
a presença de alterações isquêmicas significativas do segmento ST foram detecta-
das em 20 pacientes (17%), ectopias supraventriculares foram frequentes, ocorren-
do de forma isolada em 16% dos casos e de forma complexa com alguns episódios 
de taquicardia paroxística supraventricular em 17% dos pacientes. Resposta pressó-
rica anormal foi encontrada em 11 pacientes (9%). Na análise multivariável através 
de regressão linear, que incluiu os marcadores laboratoriais da severidade da doen-
ça, a velocidade máxima de regurgitação tricúspide e a relação E/e’ se apresenta-
ram como fatores associados à duração do exercício, após ajuste para idade, hemo-
globina e gênero. Conclusões: A avaliação cardiológica utilizando-se o teste ergo-
métrico e ecocardiograma acrescenta informações relevantes para o acompanha-
mento clínico de pacientes com DF com potencial valor prognóstico. A resposta 
pressórica anormal ao esforço foi um preditor independente de eventos adversos na 
DF.     

Palavras-chave: Doença falciforme. Teste ergométrico. Ecocardiografia. Resposta 
pressórica. Tempo de exercício. Prognóstico.     

 
 

 



ABSTRACT 

Introduction:  Sickle cell disease (SCD) is one of the most common monogenic 

hereditary disease in the world. It affects several organs and systems and is 
characterized by hemolytic anemia and vaso-occlusive phenomena that lead to 
painful acute crises and to chronic and progressive systemic damage. In view of the 
impact on quality of life and survival of these patients, it is essential to search for the 
early detection of clinical involvement and prognostic markers. Objectives: The 

primary outcome was to study and to describe the main findings associated with 
adverse outcome in SCD. Methods: Patients with SCD confirmed by hemoglobin 
electrophoresis were prospectively enrolled into the study. We selected 120 patients 
who underwent exercise testing under standard protocol, transthoracic 
echocardiography, BNP measurement and assessment of hematological parameters. 
The endpoint was a combined endpoint including the following clinical events: (1) 
Death related to SCD, (2) All cause mortality, (3) Three or more acute painful 
episodes that require hospitalization or parenteral medication (4) Acute chest 
syndrome characterized by a newly pulmonary infiltrate detected by chest 
radiography with sudden onset of signs and symptoms like chest pain, fever, 
tachypnea, wheezing, cough and hypoxemia, (5) Hospitalization for another SCD-
related complication, especially life-threatening infection. Follow-up data were 
obtained during clinical follow-up appointment or telephone interviews. Secondary 
outcomes were to describe the findings of exercise testing and the main factors 
associated with exercise time. Results:  During the mean follow-up of 10.1 months 

(ranging from 1.2 to 26), the endpoint was reached in 27 patients (23%): 4 patients 
died (one death was unrelated to SCD), 8 were hospitalized due to ≥ 3 acute painful 
episodes, 11 had acute chest syndrome, and 4 were hospitalized with other SCD-
related complications. The independent predictors of adverse events were 
hemoglobin concentration, late transmitral flow velocity (A wave), and abnormal 
blood pressure response to exercise. During exercise testing, significant ischemic ST 
abnormalities in the electrocardiogram were detected in 20 patients (17%), 
supraventricular premature contractions were frequent, isolated in 16% of the cases, 
and complexes with some episodes of paroxysmal supraventricular tachycardia in 
17% of the patients. Abnormal blood pressure response was found in 11 patients 
(9%). In the multivariable linear regression analysis including the laboratorial markers 
of disease severity, TR maximal velocity and E/e’ ratio emerged as important factors 
associated with exercise duration, after adjustment for age, hemoglobin and gender. 

Conclusions: Comprehensive cardiologic evaluation including exercise testing and 
echocardiogram is useful clinical tool to evaluate SCD patients and can add 
prognostic clinical information. 

Key words: Sickle cell disease. Exercise testing. Ecocardiogram. Exercise duration. 
Blood pressure response. Prognosis. 
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1 INTRODUÇÃO 

 

1.1 Epidemiologia  

A Doença Falciforme (DF) é a doença hereditária monogênica mais comum do Brasil 

(1). Ocorre principalmente em afrodescendentes de forma autossômica recessiva e 

decorre da substituição de um aminoácido (ácido glutâmico por valina) da 

cadeia polipeptídica Beta da globina normal (Alfa 2 Beta 2), levando a formação 

da globina anormal chamada agora de “S” (Hb SS = alfa 2, beta S 2). Outros 

subtipos apresentam alteração em outros aminoácidos ou cadeias, ex. subtipo 

SC (HbSC= alfa 2, Beta S e beta C, decorrente da substituição do ácido 

glutâmico por lisina).  

A prevalência de anemia falciforme (HbSS) está aumentando no mundo e 

constitui crescente problema de saúde pública, com a estimativa de nascimento 

de 300.000 crianças/ano. Índia, Brasil e Estados Unidos ocupam, 

respectivamente, a 2º, 17º e 19º posições em números de nascimento/ano (4). 

No sudeste do Brasil, a prevalência média de heterozigotos (portadores) é de 2%, 

valor que sobe a cerca de 6-10% entre negros. Estimativas, com base na 

prevalência, permitem estimar a existência de mais de 2 milhões de portadores 

do gene da HbS, e mais de 8000 afetados com a forma homozigótica (HbSS). 

Estima-se o nascimento de 700-1000 casos anuais de pacientes com doença 

falciforme (HbSS e suas variantes) no país (2). Estima-se ainda que 4% da 

população brasileira tenha o traço falciforme (heterozigose simples) e que 

25.000-50.000 pessoas tenham a doença em estado homozigótico (SS – anemia 

falciforme) ou na condição de heterozigotos compostos (SC, SD, Sβ-talassemia) 

(2). 

 

 1.2 Referencial teórico   

O mecanismo fisiopatológico básico é a polimerização dessa hemoglobina instável 

com formação de estruturas filamentares nas hemácias, fenômeno conhecido como 

“falcização”, responsável pelas duas consequências que vão determinar o 
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acometimento clínico: a presença de anemia hemolítica crônica e a ocorrência de 

fenômenos vaso-oclusivos. Decorrente disso temos uma doença crônica sistêmica e 

progressiva entremeada por complicações agudas (2). 

Desde a sua descrição em 1910 (3), houve acúmulo substancial de informações 

sobre a DF que hoje engloba não apenas o genótipo homozigoto HbSS (chamado 

de anemia falciforme) (4), mas também HbSBeta minor e major, HbSC e outros 

subtipos. Alguns genótipos, como HbSC, têm curso mais brando e níveis de 

hemoglobina (Hb) mais elevados que o da anemia falciforme propriamente dita 

(2,4,11). 

A DF, embora de caracterização genotípica aparentemente simples, provocada pela 

mutação no gene da subunidade Beta da Hb que leva a substituição do sexto 

aminoácido da cadeia de ácido glutâmico por valina, potencializando a ligação entre 

as duas cadeias Beta, alterando sua arquitetura e flexibilidade; possui expressão 

fenotípica muito variada, com alguns pacientes apresentando curso brando enquanto 

outros apresentam formas graves e incapacitantes. Essa diversidade fenotípica pode 

ser explicada por fatores genéticos, ex. presença de genes que codificam a Hb F, 

presença concomitante de alfa thalassemia, variação genética quanto a resposta 

inflamatória e adesão vascular, etc.; assim como fatores ambientais, ex. clima, 

temperatura, altitude, velocidade do vento, poluição atmosférica, fatores 

socioeconômicos e atividade física (4,5). 

 

A somatória da mutação genotípica com os fatores moduladores vai determinar a 

expressão fenotípica que é consequência de duas alterações básicas (4,10):  

 Ocorrência de crises vaso-oclusivas com injúria mediada por fenômenos de 

isquemia e reperfusão, que leva às crises agudas de dor e falência orgânica. 

 Presença de anemia hemolítica crônica, levando às consequências da anemia e 

de vasculopatia progressiva, já que há disfunção endotelial, deficiência de óxido 

nítrico, alterações proliferativas na camada íntima e muscular dos vasos 

sanguíneos, hipercoagubilidade, ativação plaquetária e de leucócitos (12,13). 

A resultante é uma doença sistêmica, caracterizada por manifestações crônicas 

(vasculopatia, ex. doença cerebrovascular e hipertensão pulmonar; e disfunção 

orgânica progressiva) e agudas (crises vaso-oclusivas, que levam a dor e lesão 
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isquêmica aguda) (4,10). 

 

Estudos epidemiológicos revelam que algumas manifestações clínicas estão mais 

relacionadas com o grau de hemólise - portanto com níveis mais elevados de LDH, 

bilirrubinas e concentração de Hb mais baixa -  tais como vasculopatia crônica e 

hipertensão pulmonar, priaprismo, úlceras cutâneas, retinopatia proliferativa, 

proteinúria, doença cerebrovascular e disfunção renal. Enquanto outras 

manifestações apresentam como fator mais relacionado a presença de fenômenos 

vasos-oclusivos e ocorrência de lesão através de isquemia e reperfusão, tais como 

número de crises álgicas, síndrome torácica aguda e asplenia funcional; tais 

pacientes usualmente cursam com níveis relativamente mais elevados de Hb e 

leucócitos (maior viscosidade) e menor concentração de HbF (4, 9,10). 

 

        1.3 Alterações cardiovasculares na doença falciforme 

Nas últimas décadas, observou-se aumento da sobrevida dos pacientes (7,8), 

advindo principalmente do melhor conhecimento da doença e do uso de medidas 

que reduziram substancialmente a mortalidade, ex. antibioticoprofilaxia na 

infância, programas de triagem neonatal, utilização de doppler transcraniano, 

regime de hemotransfusões, maior cuidado no preparo e seleção dos 

hemoderivados e utilização quase universal da hidroxiureia no tratamento. A 

somatória de diagnóstico precoce, acompanhamento e tratamento adequado 

resultou em redução expressiva da morbidade e da mortalidade (2,7,8). 

 O ganho de sobrevida trouxe, concomitantemente, aumento da incidência da 

falência crônica de órgãos. Entre estas, o acometimento cardíaco é descrito, mas 

pouco diagnosticado (6,9,10,11), além de pouco valorizado no contexto geral da 

doença, não sendo sequer citado na mais recente diretriz sobre o tema (6).  

 

As manifestações cardíacas na DF incluem cardiomegalia (aumento das 

câmaras), isquemia miocárdica, disfunção ventricular e cor pulmonale (9,10,11). 

As alterações cardiovasculares têm sido atribuídas principalmente à anemia 

hemolítica crônica e/ou consideradas reflexo das alterações pulmonares, do 

depósito de ferro secundário às transfusões de sangue e possíveis episódios de 

isquemia e microinfartos (26). Tais achados, acredita-se, poderiam estar 
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associados a uma miocardiopatia específica relacionada à DF (8,9,11,13). 

 

 

1.3.1 Aumento das câmaras cardíacas  

Na DF, assim como em outras anemias crônicas, o débito cardíaco (DC) está 

elevado devido ao aumento do volume sistólico, sendo a elevação do volume 

sanguíneo resultante do aumento do volume plasmático e da diminuição da 

resistência periférica. O aumento do DC leva ao aumento das câmaras cardíacas e 

hipertrofia miocárdica. Estas alterações, entretanto, são mais pronunciadas na DF 

que nas outras anemias (2,9). A elevação do DC na DF ocorre mesmo com Hb entre 

9 e 10g/dl (nas anemias de outra natureza, usualmente ocorre quando menor que 

7,0g/dl) (9,10,11). 

Estudos hemodinâmicos mostram que o DC em repouso é maior nos pacientes com 

DF que naqueles com anemia crônica de outras etiologias, o que pode estar 

relacionado à diminuição da saturação do oxigênio do sangue arterial em 

consequência da menor afinidade da HbS pelo oxigênio e à formação de shunts 

intrapulmonares direito-esquerdo (9,10,13). 

Estes fenômenos de adaptação circulatória à anemia crônica são responsáveis pela 

grande frequência de sopros sistólicos (ejetivos ou de insuficiência mitral funcional), 

hiperpulsatilidade arterial, cardiomegalia à radiografia do tórax, sinais 

eletrocardiográficos de sobrecarga ventricular esquerda e aumento das câmaras 

cardíacas ao ecocardiograma (9,10,11,13). 

 

1.3.2 Isquemia miocárdica 

Estudos anatomopatológicos têm revelado a presença de microinfartos e fibrose 

miocárdica resultantes, aparentemente, da oclusão microvascular por hemácias 

falcizadas e trombos organizados (14,26,27). Entretanto, havia dúvida se a presença 

de hemácias seria um fenômeno ante mortem ou se ocorreria após a morte. Um 

estudo (dez pacientes com anemia falciforme e com sintomas cardiovasculares, nos 

quais foi realizada biópsia endomiocárdica) revelou fibras miocárdicas degeneradas 
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em graus variáveis, com aumento do tecido conjuntivo entre elas e com fibrose, 

relacionados a capilares obliterados por hemácias falciformes e por plaquetas, 

comprovando que o fenômeno da falcização parece estar implicado na lesão 

cardíaca ante mortem (9,14,15,16,17,26).  

 

A presença de isquemia miocárdica aguda é pouco descrita nos pacientes com DF, 

com frequência apenas post mortem, provavelmente devido à pequena suspeita 

clínica (já que na vigência de dor torácica, a condução do caso como síndrome 

torácica aguda e crise álgica é o mais usual), a infrequente realização de ECG e 

marcadores de necrose miocárdica mais específicos (ex. troponina I) e o relato 

frequente de descrição de coronárias epicárdicas normais à angiografia (quando 

realizada) (14,26,27). Assim, não se tem evidências baseadas em diretrizes sobre 

recomendação para tratamento específico com agentes anti-agregantes plaquetários 

ou outras medicações no contexto de possível isquemia miocárdica associada à DF 

(26,27), além de hidratação, medidas anti-isquêmicas (incluindo nitratos), transfusão 

e oxigenioterapia. 

 

1.3.3 Hipertensão pulmonar e cor pulmonale 

 

A presença de hipertensão pulmonar (HP) é estimada em cerca de 10% dos adultos 

com DF (30). Definida como uma pressão arterial pulmonar média maior ou igual a 

25 mmHg pelo cateterismo cardíaco, deve ser rastreada não invasivamente pelo 

ecocardiograma, principalmente através da velocidade de regurgitação tricúspide 

(VRT) de onde se estima a pressão sistólica da artéria pulmonar - PSAP (derivada 

da equação de Bernoulli, PSAP= 4 vezes a determinação da VRT elevada ao 

quadrado, somando-se a seguir um valor estimado de pressão no átrio direito). A 

determinação da classe funcional e o valor dos peptídeos natriuréticos também 

auxiliam nesse rastreamento (9,30,42).  

 

Uma VRT superior a 3 m/s e dosagem de NT-Pro BNP superior a 160 pg/dl definem 

um subgrupo de risco, com impacto no prognóstico e na conduta (ex. consideração 

de cateterismo cardíaco direito – CATE D). Valores intermediários de VRT entre 2,5 

e 3 m/s já traduzem um impacto prognóstico, devendo, entretanto, ser submetido a 

cuidadosa avaliação clínica antes de se optar por medidas invasivas de diagnóstico 
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(9,42). 

 

Os fenômenos vaso-oclusivos no pulmão, tanto micro quanto macrovasculares, por 

sua vez, causam infartos pulmonares que levam ao aumento da resistência, à 

hipertensão pulmonar e ao cor pulmonale (9,10,16,30). Um corpo crescente de 

evidências suporta a existência de outros mecanismos potencialmente contribuintes 

para a HP: Distonia do músculo liso, asplenia funcional, vasculopatia e disfunção 

endotelial associada à hemólise (12,13,18,24) ( já que a  hemólise intravascular, com 

liberação de Hb livre e arginase no plasma causa uma redução na bioatividade e 

biodisponibilidade do NO (óxido nítrico), com consequente vasoconstrição, aumento 

da adesividade endotelial e elevação da resistência vascular pulmonar), resposta 

vascular pulmonar exacerbada à hipóxia, anemia e obstruções microvasculares. 

Todos esses fatores etiológicos contribuem para um subtipo de HP nesses pacientes 

- Hipertensão pulmonar pré capilar pulmonar (HP e pressão estimada no capilar 

pulmonar menor ou igual a 15 mmHg) (6,9,20).  

Além desse componente (pré capilar), há um segundo mecanismo presente em 

torno de 40-60% dos pacientes dependendo da série estudada, que é a HP 

secundária à hipertensão venocapilar pulmonar - hipertensão pulmonar pós capilar 

pulmonar (HP e pressão estimada no capilar pulmonar maior que 15 mmHg), 

secundária à disfunção do ventrículo esquerdo (19,20,22,30,42).    

 

A distinção clínica entre os diversos mecanismos é muitas vezes difícil, sendo a 

hipertensão pulmonar na DF classificada genericamente como sendo pertencente ao 

grupo 5, ou seja, relacionada a múltiplos mecanismos, de acordo com a 

classificação de hipertensão pulmonar definida no mais recente simpósio mundial 

sobre o tema (21,30,42).  

 

Assim, é necessário a realização de mensuração invasiva das pressões (cateterismo 

direito) para confirmação e determinação do principal mecanismo envolvido, 

procurando-se dividi-la em HP pré ou pós capilar pulmonar, com implicações no 

prognóstico e na conduta subjacentes (6,9,29,30,42). 

 

1.3.4 Disfunção ventricular esquerda 
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Avaliada pelo ecocardiograma, há significativas evidências da pequena presença de 

disfunção sistólica do ventrículo esquerdo (pelo menos quando verificada pelos 

métodos usuais de mensuração da função sistólica do VE, ex. fração de ejeção - FE) 

e da descrição cada vez mais frequente de diferentes graus de disfunção diastólica 

do VE, como fatores causais na elevação da pressão venocapilar pulmonar e da 

consequente limitação funcional nesses pacientes, podendo-se definir a cardiopatia 

associada a DF como predominantemente uma insuficiência cardíaca (IC) com a FE 

preservada - ICFEP (9,10,39,41,43).  

O diagnóstico de ICFEP requer: 

 Presença de sintomas, associados ou não a sinais clínicos;  

 Elevação dos níveis de peptídeos natriuréticos e  

 Pelo menos uma alteração estrutural (ex. aumento da massa 

ventricular, elevação do volume no átrio esquerdo) ou funcional (ex. 

relação E/’e elevada, alteração no fluxo transmitral, elevação da VRT) 

cardíaca (43,51). 

 

O diagnóstico de ICFEP, já habitualmente difícil, na DF é ainda mais complexo pois 

esses pacientes frequentemente apresentam alterações secundárias à anemia, tais 

como aumento do AE, da massa ventricular e elevação das pressões de enchimento 

com níveis basais mais elevados dos peptídeos natriuréticos, muitas vezes 

superponíveis aos critérios utilizados nos estudos de ICFEP. 

A ocorrência de disfunção ventricular parece estar relacionada com a dilatação e a 

hipertrofia das células cardíacas, o aumento do stress intramiocárdico, a presença 

de obstruções microvasculares e disfunção endotelial. A deposição e acúmulo de 

ferro em diversos órgãos, inclusive o coração, que ocorre nos pacientes submetidos 

a regime periódico de hemotransfusões não parece representar fator determinante 

na disfunção diastólica da maioria desses pacientes (9). 

 

1.3.5. Morte súbita e arritmia cardíaca  

 

Com o aumento da sobrevida dos pacientes com DF,  houve alteração na causa dos 
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óbitos, com predominância atual de causas relacionadas ao acometimento 

progressivo de órgãos alvo, destacando-se nesse contexto a falência cardíaca 

secundária a cor pulmonale agudo e crônico agudizado, ocorrência de morte súbita, 

as complicações renais e por disfunção crônica de outros órgãos (6,8,10,14,26,29). 

 

Dentre as causas mais comuns de óbito se destaca a presença de morte súbita, 

presente em torno de 40% das vezes, frequentemente no contexto de complicações 

agudas da doença (9,14,17). Embora possa ser causada por cor pulmonale agudo, 

também pode estar relacionada com a presença de arritmias cardíacas e/ou 

isquemia miocárdica, já que durante as crises vaso-oclusivas em que os pacientes 

são submetidos a monitorização eletrocardiográfica contínua percebe-se uma 

prevalência aumentada de alterações cardíacas (23,26.27).  

 

1.3.6 Importância da capacidade funcional 

 

Embora a fisiopatologia da doença cardíaca seja multifatorial, parece haver uma 

maior relação da cardiopatia com a presença de hemólise crônica, acometimento 

renal e níveis mais baixos de Hb do que com fenômenos vaso-oclusivos 

(9,12,18,24,25). Estudos avaliando as manifestações cardiovasculares da DF focam 

principalmente na análise da pressão arterial pulmonar e da função ventricular 

esquerda (9,10,16,39,40). 

 

A presença de redução da capacidade funcional é um dos fatores relacionados com 

a elevação na velocidade de regurgitação tricúspide, HP e disfunção ventricular, 

fatores importantes no prognóstico (28,29,30). A capacidade funcional pode ser 

estimada pela anamnese ou através de métodos complementares como teste de 

caminhada de 6 minutos e teste ergométrico ou avaliada diretamente através de 

teste de esforço cardiopulmonar (TECP) (30,31,34,48, 62). 

 

1.3.7 Avaliação da doença falciforme pela ergometria 

 

O teste ergométrico ou ergometria faz parte da avaliação propedêutica cardiológica 

básica, estando amplamente disponível e apresentando excelente relação custo-
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benefício na avaliação das mais diversas cardiopatias, fornecendo informações 

valiosas quanto a diagnóstico, resposta a intervenções terapêuticas, correlação de 

sintomas e alterações com o esforço e prognóstico (48,49).  

 

As recomendações e os cuidados para a realização de exercício físico regular na DF 

com segurança não se encontram bem definidos, já que existem potenciais riscos 

para o mesmo, por ex. desencadeamento de alterações metabólicas como a 

produção de ácido láctico nos músculos, a presença de anemia levando à transição 

mais rápida do metabolismo aeróbico para o anaeróbico, potencial risco de 

desidratação, geração de radicais livres de oxigênio e alterações de temperatura 

corporal. Todas essas alterações poderiam, em tese, aumentar a possibilidade de 

ocorrência de fenômenos vaso oclusivos, rabdomiólise e lesões osteomusculares 

(31,32,33).  

A contrapartida são os potenciais benefícios, tais como redução da duração dos 

episódios álgicos, reforço na força e no condicionamento da musculatura 

respiratória, efeito potencial anti-aterogênico, anti-inflamatório e antitrombótico, 

otimização da regulação autonômica e melhora na qualidade de vida, com potencial 

efeito modulador na redução da gravidade da doença (31,32,34,48). 

Assim, não há contraindicação explícita para a realização de teste de esforço 

máximo nesses pacientes, desde que se observe cuidados com o aumento gradual 

da carga de esforço, minimização de variações abruptas de temperatura, precaução 

em relação ao risco de quedas e se providencie hidratação antes, durante e após o 

esforço (31,47,48,49,50).  

Apesar da ausência de contraindicação formal, a utilização da ergometria na DF é 

muito restrita, com poucos estudos realizados (31,32,34,50) e ainda sem um valor 

definido. 

O exame possivelmente considerado mais apropriado para avaliação funcional na 

DF seria o TECP (62) pela sua maior acurácia em determinar as respostas 

fisiopatológicas em diferentes contextos clínicos, mormente em se tratando de 

doença falciforme; porém, pelo seu custo, complexidade e pequena disponibilidade 

também é pouco utilizado, com número pequeno de estudos e alocação de poucos 

pacientes (34, 64).  
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O método mais comumente utilizado para avaliação funcional nesses pacientes é o 

teste de caminhada de 6 minutos, técnica que leva a uma intensidade de esforço 

muito variada durante a caminhada e que se correlaciona apenas modestamente 

com a o VO2 max, (coeficiente de correlação, r, em torno de 0,50) (48,52). Além de 

não ter padronizado resposta pressórica e cronotrópica, não é realizado com 

monitorização eletrocardiográfica, o que limita seu valor para o diagnóstico de 

isquemia e arritmias desencadeadas pelo esforço (47,48,49,52). 

 

Os poucos trabalhos em crianças e adultos que utilizaram o teste ergométrico como 

ferramenta de investigação clínica, usualmente apresentaram relatos de prevalência 

de alterações do segmento ST e resposta cronotrópica na recuperação (32,34,36), 

mas nenhum que apresentasse correlação entre achados na ergometria e eventos 

adversos maiores na DF (29,32,34).   

 

Diante dessa lacuna, optamos pela utilização do teste ergométrico nesse grupo 

específico de pacientes para a determinação mais objetiva da classe funcional e do 

tempo de esforço, além da utilização de variáveis oriundas do método que 

pudessem se correlacionar com o prognóstico. 

Em paralelo foi planejado descrever os achados encontrados na ergometria, sua 

segurança e possíveis correlações com outros exames que realizamos 

simultaneamente (dosagem de BNP, mensuração da saturação de O2 e 

ecocardiograma transtorácico). 

 

 

2 OBJETIVOS 

 

2.1 Objetivo primário 

 

O objetivo primário foi estudar as variáveis clínicas e cardiológicas associadas a 

eventos adversos nos pacientes com DF, especialmente avaliar o impacto do teste 

de esforço na predição de desfechos.  
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2.2 Objetivos secundários 

 

Os objetivos secundários foram descrever a segurança e os achados do teste 

ergométrico em pacientes com DF e determinar os principais fatores associados à 

tolerância ao exercício, expressa pelo tempo de esforço.  

 

3 METODOLOGIA GERAL 

 

3.1 Desenho do estudo 

 

Estudo observacional, prospectivo, com seguimento médio de pelo menos 6 meses. 

 

3.2 Caracterização geral da amostra 

 

O estudo surgiu do Projeto de Atenção Especializada (PAE) em doença falciforme, 

coordenado pelo NUPAD. A Pesquisa foi realizada no Serviço de Cardiologia e 

Cirurgia Cardiovascular do Hospital das Clínicas da UFMG, iniciada no primeiro 

semestre de 2014 e terminada no segundo semestre de 2017. 

Os pacientes foram encaminhados do ambulatório geral de DF da Fundação 

Hemominas de Belo Horizonte de modo consecutivo e por ordem de chegada, sendo 

selecionados para o estudo 120 pacientes com idade superior a 18 anos com 

diagnóstico de DF confirmada por eletroforese de Hb, estáveis clinicamente e sem 

relato de internação no último mês. 

 

Os pacientes incluídos foram submetidos a exame clinico realizado pelo acadêmico 

que aplicou questionário de avaliação padrão, supervisionados por mim; 

ecocardiograma transtorácico, teste ergométrico sob protocolo padrão e dosagem de 

BNP. 

 Os exames laboratoriais obtidos seguiram as indicações da equipe médica 

responsável pela assistência do paciente. Nenhum exame adicional foi solicitado 

com fins de pesquisa. 
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3.2.1 Avaliação clínica 

 

Todos os pacientes foram avaliados através da anamnese e exame físico, dando-se ênfase 

à ausculta cardíaca e à pesquisa de sinais de congestão pulmonar, periférica e visceral. A 

classe funcional foi determinada conforme a classificação da New York Heart 

Association (NYHA: sendo classificado como NYHA I a ocorrência de dispneia 

apenas aos esforços maiores que os habituais, NYHA II aos esforços moderados, 

NYHA III aos esforços menores e NYHA IV aos mínimos esforços e até em repouso) 

preenchendo os dados de anamnese e exame físico no protocolo da pesquisa. 

 

O estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa (COEP) da UFMG e os 

pacientes com achados alterados nos exames cardiológicos e/ou encaminhados 

previamente pelo hematologista assistente foram avaliados - e muitos continuam 

sendo acompanhados - no ambulatório de cardiologia do HC/UFMG – ambulatório 

Bias Fortes. 

 

O termo de consentimento livre e esclarecido bem como o formulário de aprovação 

no COEP encontram-se nos anexos, ao final da tese. 

 

 

3.2.2 Critérios de inclusão 

1: Pacientes com idade superior a 18 anos provenientes do Ambulatório da Fundação He-

mominas de Belo Horizonte, com diagnóstico de hemoglobinopatia SS ou SC, encaminha-

dos com diagnóstico de DF, encaminhados da forma descrita. 

 

 

2: Presença de estabilidade clínica nas últimas 4 semanas, definida por ausência de 

crises álgicas, febre, uso de analgésicos, piora funcional recente ou outras 

complicações relacionadas à DF. 

 

3: Concordância voluntária e por escrito de participação no estudo. 
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3.2.3 Critérios de exclusão 

 

1: Presença de outras miocardiopatias que não a da DF. 

 

2: Presença de comorbidades graves associadas como doença pulmonar crônica 

limitante e doença renal crônica estágio III, IV e V. 

 

3: Incapacidade para realizar esforço físico secundária a alteração ortopédica ou 

doença orgânica limitante, assim como doenças metabólicas, incluindo distúrbios da 

tireóide e Diabetes Melittus, descompensadas. 

 

 

3.3 Definição dos desfechos clínicos 

 

  Foram definidos como eventos clínicos adversos: 

 

 Morte relacionada à DF;  

 Morte por qualquer etiologia; 

 Crises álgicas frequentes, definidas como 3 ou mais episódios em 1 ano e/ou 

requerendo uso de medicação parenteral e/ou internação ou comprovada 

incapacidade produtiva (escola/trabalho); 

 Ocorrência de síndrome torácica aguda, caracterizada por um infiltrado 

pulmonar recente detectado pela radiografia de tórax associado à presença 

de sinais e sintomas tais como dor torácica, febre, taquipneia, sibilos, tosse 

e/ou hipoxemia; 

 Internação hospitalar por qualquer complicação relacionada à doença, 

especialmente infecção com risco de vida. 

 

Os dados do seguimento foram obtidos através de ligações telefônicas periódicas 

até a data de término do estudo, além de consulta dos prontuários eletrônicos de 

cada paciente disponíveis na Fundação Hemominas. 
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3.4 Procedimentos específicos 

 

3.4.1 Eletrocardiograma 

 

Eletrocardiogramas foram obtidos em todos os pacientes em repouso, utilizando-se 

as 12 derivações habituais. Laudo realizado de acordo com as diretrizes, 

ressaltando-se na análise a avaliação do ritmo, cálculo da freqüência cardíaca em 

repouso, determinação do eixo, duração do intervalo QT, presença de sobrecargas, 

bloqueios ou alterações significativas da repolarização ventricular. 

 

3.4.2 Ecocardiograma transtorácico 

 

Os ecocardiogramas convencionais foram realizados por intermédio do aparelho 

Vivid Q (GE), com os pacientes na posição de decúbito lateral esquerdo, utilizando-

se planos convencionais paraesternais e apicais, de acordo com padronização da 

Sociedade Americana de Ecocardiografia (37). Os exames ecocardiográficos 

envolveram o emprego das técnicas de ecocardiografia bidimensional, Doppler 

pulsado e contínuo guiado por mapeamento de fluxo em cores e Doppler tecidual. 

Foi registrada simultaneamente uma derivação eletrocardiográfica. 

 

3.4.2.1 Avaliação da função ventricular esquerda e da pressão sistólica em 

artéria pulmonar (PSAP) 

 

Ao ecocardiograma bidimensional foram obtidos planos padronizados em diferentes 

incidências para se avaliar a morfologia das câmaras cardíacas, textura miocárdica e 

contratilidade das paredes (37). A função sistólica do ventrículo esquerdo foi 

quantitativamente estimada, medindo-se os diâmetros diastólico e sistólico do 

ventrículo esquerdo e a fração de ejeção pelo método de Simpson biplanar. A função 

diastólica foi avaliada através da análise do fluxo mitral, Doppler tecidual septal e 

lateral, e volume do átrio esquerdo, conforme recomendado pelas diretrizes de 

análise da função diastólica do ventrículo esquerdo (37, 43). A presença e 

quantificação da regurgitação tricúspide foram determinadas pelo Doppler com 

mapeamento de fluxo em cores. A estimativa não invasiva da pressão sistólica em 
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artéria pulmonar por meio da medida da velocidade máxima da regurgitação 

tricúspide (VRT), empregando-se a equação de Bernoulli modificada. A pressão no 

átrio direito foi estimada, baseando-se no diâmetro da veia cava inferior e de sua 

variação respiratória (6,37,39,42). Todos os exames foram realizados por um único 

examinador.    

 

 

 

3.4.3 Teste ergométrico 

 

Os testes ergométricos foram realizados em esteira rolante Centurium 200 da 

Micromed Biotecnologia LTDA, no Serviço de Cardiologia e Cirurgia Cardiovascular, 

no 5o andar do Hospital das Clínicas da UFMG, norteado por diretrizes internacionais 

dedicadas a execução e interpretação do método (47,48,49). 

 

No momento do convite para a realização dos exames, imediatamente antes e logo 

após a realização os pacientes foram orientados sobre a importância da hidratação e 

de utilização de vestimenta adequada. O exame foi iniciado após avaliação clínica, 

anamnese e exame físico, e um período de repouso para realização do ECG basal e 

orientações quanto ao método. Foi realizado treino para a melhor adaptação do 

paciente ao equipamento. 

 

 

Os pacientes foram monitorizados durante o exame utilizando-se 13 derivações 

eletrocardiográficas (12 tradicionais modificadas para ergometria e CM5) e utilizou-

se protocolo derivado do modelo tradicional de Bruce, em que se acrescenta um 

estágio inicial com a velocidade inicial do estágio 1 de Bruce, porém sem inclinação; 

um estágio 2 semelhante ao estágio 1 de Bruce (inclinação de 10% e a mesma 

velocidade inicial); estágios subsequentes seguem o modelo usual de Bruce. 

Variações no protocolo original de Bruce é sugerido em diretriz (48) para ser utilizado 

em pacientes com possibilidade maior de intolerância ao esforço, já que apresenta 

no estágio inicial incremento menor na carga de esforço possibilitando melhor 

adaptação ao exame, de forma que esse tenha a duração ideal de 8-12 minutos 

(47,62). 
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O teste foi máximo, com os pacientes permanecendo na esteira até atingirem os 

parâmetros subjetivos (dispnéia, fadiga, dor torácica ou em membros inferiores, 

incapacidade de acompanhar a esteira) de tolerância ao exame ou contraindicações 

usuais para a continuação do mesmo (ex. queda da PA, arritmias sustentadas) 

(47,48,49), seguido de um período de recuperação de pelo menos 6 minutos. 

 

Foram estimados o VO2 máximo e o número de MET no pico do esforço para 

avaliação da capacidade funcional; saturação basal e ao esforço; presença de 

alterações eletrocardiográficas do segmento ST e onda T; resposta cronotrópica e 

pressórica; presença e quantificação da ocorrência de ectopia ventricular e 

supraventricular. 

A oximetria, embora apresente limitações em pacientes com DF (53,54), foi realizada 

em repouso e durante a realização do teste ergométrico através de dois oxímetros: 

OHMEDA 3800, GE e HELLCOR OXIMAX N-600X, um em cada dedo indicador. 

 

3.4.4 Mensuração do peptideo natriurético cerebral (BNP) 

 

Antes da realização do teste ergométrico e do ecocardiograma, os pacientes foram 

submetidos a uma única coleta de sangue para mensuração do BNP, usando o  

Triage® Kit BNP test-Biosite® Inc., San Diego, USA. O BNP foi dosado  

imediatamente antes da realização do teste ergométrico. 

 

A dosagem de peptídeos natriuréticos (BNP e NT-proBNP), principalmente quando 

associado à VRT e à determinação da classe funcional, auxilia no diagnóstico da 

função cardíaca, na triagem da hipertensão pulmonar e na determinação do risco 

desses pacientes (9,10,42,43), de modo que sua quantificação fornece informações 

diagnósticas e prognósticas de relevância (9,45,46). 

 

Os estudos na DF utilizaram apenas o NT-ProBNP e não há ponto de corte definido 

para o prognóstico ou duração do esforço em relação ao BNP. 
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3.5 Cálculo amostral e análise estatística  

 

É bem descrita na literatura a relação da classe funcional com o prognóstico e com 

presença de HP e disfunção diastólica na DF. De forma que o cálculo amostral foi 

realizado para se avaliar os fatores associados à duração do exercício em pacientes 

com doença falciforme. Para esse cálculo, utilizou-se o software G Power, versão 

3.1.0, considerando-se erro alfa de 0,05, poder estatístico de 90% e tamanho do 

efeito de 0,11. Utilizando-se o modelo de regressão linear, considerando-se o tempo 

do exercício (em minutos) a variável dependente e até 4 variáveis independentes, 

obteve-se uma amostra de 117 pacientes. 

As variáveis categóricas foram apresentadas através de números e porcentagens; 

as variáveis contínuas foram expressas através da media, ± desvio padrão ou 

mediana e intervalo interquartílico, dependendo do padrão de distribuição de cada 

variável.  

Para determinar os fatores associados com o tempo de esforço (duração do teste 

ergométrico) foi realizada análise univariada e multivariada através de modelos de 

regressão linear.  

Análise de regressão de Cox foi realizada para determinar as variáveis associadas 

ao desfecho desfavorável. As variáveis clínicas, laboratoriais, ecocardiográficas e 

derivadas do teste ergométrico clinicamente relevantes ou que se associaram ao 

evento na análise univariada foram incluídas na análise multivariada. As variáveis 

candidatas no modelo final foram idade, sexo, dois parâmetros laboratoriais 

(concentração de Hb e número de reticulócitos), quatro ecocardiográficos 

(velocidade de regurgitação tricúspide-VRT, relação E/e’, a velocidade de pico da 

onda A e massa do ventrículo esquerdo indexada) e dois do teste ergométrico 

(resposta pressórica anormal e presença de isquemia). A análise estatística foi 

realizada utilizando o software SPSS, versão 22.0 (SPSS Inc., Chicago, Illinois).  
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Introduction  

 

Sickle cell disease (SCD) is an increasing global health problem associated with life-

threatening complications and progressive organ damage.1-4 Although the number of 

patients with SCD is expected to increase with treatment improvement, life 

expectancy is reduced by about 3 decades, even with the best medical care1. This 

condition is characterized by the presence of abnormal erythrocytes damaged by 

hemoglobin S leading to a multisystem disorder2,5. The pathophysiological hallmark 

of SCD is hemoglobin polymerization causing vaso-occlusion with ischemia-

reperfusion injury and hemolysis5, 6. Chronic complications result from two main 

mechanisms including large-vessel vasculopathy and progressive ischemic organ 

damage.1, 2, 5  

 

In the last decades, early diagnosis and effective treatment have greatly prolonged 
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survival of patients with SCD7 and thus cardiovascular complications are increasingly 

detected. Chronic anemia is associated with several well-described cardiac changes 

in patients with SCD, including left ventricular dilation, increased mass, and impaired 

diastolic function 8-10. In addition, intravascular hemolysis may lead to precapillary 

pulmonary hypertension, which is one of the major complications of SCD with severe 

consequence on the right-side heart chambers 3, 11-17. 

 

Patients with SCD are at increased risk for myocardial ischemia and sudden death, 

especially with the aging of the affected population 6, 11, 18. Chest pain is usually 

attributed to vascular occlusive crisis and the diagnosis of myocardial infarction is 

frequently missed, occasionally made only at autopsy 18. Therefore, ischemic heart 

disease may be present in a significant number of patients with SCD. 

 

Exercise testing has been used widely to detect myocardial ischemia in patients with 

chest pain syndromes or potential symptom equivalents 19. However, the metabolic 

changes induced by exercise may stimulate erythrocytes sickling and promote 

vascular occlusions 20, 21. This fact raised a dilemma of either recommended exercise 

for these patients or deprives them from beneficial effects of physical activity. 

Although previous studies showed a normal exercise tolerance in SCD patients, 22, 23 

there are lack of evidence to indicate exercise programs for these patients. 

Furthermore, it is unclear whether exercise-induced parameters obtained from 

symptom-limited exercise test are associated with adverse outcome in the setting of 

SCD.  

 

Therefore, in this study we sought to 1) verify the exercise tolerance in patients with 

SCD; 2) determine the factors associated with duration of exercise testing; 3) 

examine the impact of exercise-induced cardiovascular response on clinical outcome; 

4) assess the feasibility and safety of exercise testing in the population with SCD.  

 

Methods  
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Study population    

Patients with SCD confirmed by hemoglobin electrophoresis were prospectively 

enrolled into the study. The patients who were unable to perform exercise testing due 

to orthopedic or other problems were excluded. The research protocol was approved 

by the Ethic Committee of the Federal University of Minas Gerais and written 

informed consent was obtained from all patients. 

 

Exercise testing protocol 

A symptom-limited exercise was performed on a treadmill (Centurium 200, Micromed, 

Brazil) using a modified  Bruce protocol, which presents in the initial stages smaller 

increments in the load of effort allowing better adaptation and tolerance to exercise.  

This protocol is derived from the standard Bruce protocol and presents stages of 3 

minutes, being different only in the first one, that presents usual initial velocity of the 

first stage original protocol, changing only in the slope (first 3 minutes, without 

inclination), the second stage is similar the original first one of Bruce, after this it 

follows the usual protocol. Thus, the relation between workload and O2 consumption 

is around 0.5 MET / minute until the third, thereafter ± 1.2 MET / minute 19. 

 

A 13-lead ECG was continuously monitored and recorded in each minute, and cuff 

blood pressure was recorded manually at rest, during the last 30 seconds of each 

stage and during the 6-min recovery period. After achieving maximal workload, all 

patients spent 1 minute in a cool-down period at a speed of 2.4 km per hour and a 

grade of 2.5 percent. After 1-min, all of them completed recovery phase in supine 

position.   

The test was maximal, with patients remaining on the treadmill until they reached the 

subjective parameters (dyspnea, fatigue, chest pain or lower limbs, inability to follow 

the treadmill) of exercise intolerance or usual contraindications for its continuation (as 

sustained arrhythmias). The peak VO2 and METs were determined at the exercise 

peak. Presence of ST-T changes; heart rate and blood pressure responses, and 

arrhythmias were evaluated.  
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Abnormal exercise blood pressure response was defined as either  (1) increase in 

systolic blood pressure at peak of exercise < 20 mmHg or (2) no elevation of systolic 

blood pressure with exercise, or (3) a drop in exercise systolic blood pressure below 

resting value24. 

Oximetry was performed at rest and during the exercise test using two oximeters: 

 OHMEDA 3800, GE and HELLCOR OXIMAX N-600X, one on each index finger. 

 

Echocardiographic evaluation  

Echocardiographic assessment was performed according to recommendations of the 

American Society of Echocardiography 25 using a commercially available 

echocardiograph (GE Vivid Q, Horten, Norway). LV ejection fraction was calculated 

according to the modified Simpson’s rule, and LV mass was calculated using 

Devereux’s formula26 Diastolic function was assessed by pulsed-wave Doppler 

examination of mitral inflow, and by tissue Doppler imaging 27 Early diastolic velocity 

(e’) at the medial and lateral border of the mitral annulus were obtained and the ratio 

between peak mitral E and e’ (E/e’) was calculated. Right ventricular function was 

assessed using peak systolic velocity at the tricuspid annulus using tissue Doppler 

imaging 28, tricuspid annular motion, and fractional area change, which was 

calculated as (RV end-diastolic area – RV end-systolic area)/RV end-diastolic area x 

100. Maximal tricuspid regurgitation (TR) velocity was obtained at the 4-chamber or 

parasternal views. All measurements were performed by a single investigator, blinded 

to clinical data, and were averaged from 3 beats. 

 

Endpoint definitions  

Initially, at baseline evaluation, the endpoint assessed was exercise testing duration. 

During the follow-up, the endpoint was composite combined into the following events: 

(1) death related to SCD, (2) all cause mortality, (3) three or more acute painful 

episodes that require hospitalization, (4) acute chest syndrome characterized by a 

newly pulmonary infiltrate detected by chest radiography associated with chest pain, 

fever, tachypnea, wheezing, cough and hypoxemia, (5) hospitalization for another 

SCD-related complication, especially life-threatening infection. Follow-up data were 

obtained during clinical follow-up appointment or telephone interviews.  
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Statistical analysis 

 

Categorical data were presented as numbers and percentages, continuous data were 

expressed as mean ± standard deviation or median and interquartile range, depend-

ing on the pattern of distribution of each variable.  

In order to determine the factors associated with exercise testing duration, linear 

regression models with univariable and multivariable analysis were performed. Cox 

regression analysis was performed to determine the characteristics that were 

independently associated with composite endpoint. Clinical, laboratorial, 

echocardiographic, and exercise testing variables that were clinically relevant or 

significantly associated with events in univariable analysis were included in the 

multivariable logistic regression model. The variables that entered into the final model 

were age, gender, laboratorial (reticulocytes, and hemoglobin concentrations), 

echocardiographic (TR maximal velocity, E/e’ ratio, and LV indexed mass), and 

exercise testing (abnormal pressure response, and presence of ischemia) 

parameters. Statistical analysis was performed using SPSS, version 22.0 (SPSS Inc., 

Chicago, Illinois). 

 

Results 

 

Clinical characteristics of the study population 

 

A total of 120 patients were included, 75 carrying hemoglobin (Hb) SS, 43 HbSC, and 

2 with sickle cell-beta zero thalassemia (Hb S-β0-thal). The mean age of the patients 

was 36  12 years (range, 18-65 years), and 62 patients were women (52%). The 

majority of the patients are asymptomatic, in NYHA functional class (CF) I (77%), 

whereas 24 (20%) were in class II and 4 (3%) in class III. The clinical characteristics 

of the study population are summarized in Table 1. Sixteen patients (13%) had 

hypertension and 43 patients (36%) had renal dysfunction (stage I and II). 

Hospitalization in the past year occurred in 25 patients (21%), 2 or more times in 11 

patients (9%).   
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Stroke was previously diagnosed in 16 patients (13%), who were under 

hypertransfusion. The medications most frequently used were folic acid (93%), 

hydroxyurea (62%), and angiotensin-converting enzyme inhibitors or angiotensin 

receptors blockers (23%). Seven patients (6%) were taking furosemide. All patients 

were clinically stable presented with mild anemia with hemoglobin levels of 9.9 g/dl 

(Table 1). B-type natriuretic peptide concentrations were within the normal range.  

 

The echocardiographic measurements are demonstrated in Table 2. The majority of 

the patients had normal ventricular dimensions with preserved systolic function. Left 

atrial volume was increased, whereas other parameters to assess diastolic function 

were normal, especially tissue Doppler-derived E/e’ ratio, which was in normal range. 

Similarly right ventricular dimensions and tricuspid regurgitation maximal velocity jet 

were also within normal range.  Only 2 patients with a tricuspid regurgitation jet 

velocity ≥3 m/s.   

 

Exercise testing  

 

Initially 120 patients were selected, but 7 were unable to perform the exam (2 due to 

maladjustment to the exercise testing and 5 due to physical reasons, including pain 

or dizziness), leaving 113 patients who completed the study protocol. Significant 

ischemic ST abnormalities during the effort were detected in 20 patients (17%). 

Exercise testing characteristics are presented in Table 3. 

In the overall population, subjective assessment of functional capacity during 

anamnesis by NYHA functional class was associated with that measured by exercise 

testing, except that classified as CF II, that was really CF I when measured by 

ergometry, what means an underestimation of CF by anamnesis.  

Funcional capacity was measured in METs, with the mean value of 8.9 ± 2.8, range 

from 1.5 to 17.3. The patients in class I achieved 9.4 METs whereas those in class III 

achieved less than 4 METs. The relationship between functional class as assessed 

by anamnesis and ergometry are shown in Figure 1. 
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Figure 1: Association between functional capacity by NYHA functional class 

assessed by anamnesis and exercise capacity measured by ergometry. 

 

Supraventricular premature contractions were frequent during exercise, isolated in 

16% of the cases, and complexes with some episodes of paroxysmal 

supraventricular tachycardia in 17% of the patients. Isolated ventricular premature 

contractions occurred in 14 patients (12%). Abnormal blood pressure response was 

found in 11 patients (9%) with the mean increase of systolic blood pressure of 14 

mmHg compared to those with normal response, in whom the mean increase of 

blood pressure was 29 mmHg (p=0.002).  

Following the exercise testing, within 48 hours, two patients experienced pain crises 

that required hospitalization for treatment.  

 

Factors associated with exercise duration   

 

Several clinical, laboratorial and echocardiographic variables were tested for a 

possible association with exercise tolerance (Table 4). The potential predictors that 
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were selected for the multivariable model were age, gender, oximetry at rest, 

hemoglobin concentration, and echocardiographic parameters of LV diastolic 

function, RV function and pulmonary pressure assessed by TR maximal velocity. TR 

maximal velocity and E/e’ ratio were the main factors associated with exercise time in 

the univariable analysis. 

In the multivariable linear regression analysis including the laboratorial markers of 

disease severity, TR maximal velocity and E/e’ ratio emerged as important factors 

associated with exercise duration, after adjustment for age and gender.  

 

Predictor of adverse events 

  

During a mean follow-up of 10.1 months (range, 1.2 to 26), the endpoint was reached 

in 27 patients (23%): 4 patients died (one death was unrelated to SCD), 8 were 

hospitalized due to ≥ 3 acute painful episodes, 11 had acute chest syndrome, and 4 

were hospitalized with other SCD-related complications.  

Several variables were tested for a possible association with adverse outcome. 

(Table 5). The potential predictors that were selected for the multivariable model were 

genotype Hb SS, Hemoglobin levels, left ventricular mass, left atrial volume, right 

atrial area, tricuspid regurgitation peak velocity, peak transmitral A velocity, BNP 

levels, and abnormal blood pressure response to exercise. In the multivariable 

analysis, the independent predictors of adverse events were hemoglobin 

concentration, peak transmitral A velocity, and abnormal blood pressure response to 

exercise. The cumulative incidence of adverse events by systolic blood pressure 

response is shown in Figure 2.  

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4599430/figure/fig02/
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Figure 2: Cumulative incidence of adverse events in patients with SCD who 

presented abnormal blood pressure response to exercise compared to those with 

physiologic response (Breslow  P-value of 0.027). 

  

 

 

Discussion 

 

Exercise testing in asymptomatic patients with SCD is feasible, relatively safe and 

can be performed in a hospital environment with an experienced team. Pain crises or 

other side effects were not common and can be resolved promptly with test 

termination. Only two patients experimented pain crises 48 hours after the exercise 

testing, which may not be related to the test.   

 

The presence of complex supraventricular arrhythmias (frequent extrasystoles or 

unsustainable tachycardia episodes) varies greatly in the literature. In our study, 16% 

of the patients presented supraventricular arrhythmias, which is higher than expected 

for this group of patients19, 29. This is probably due to left atrial enlargement and 
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diastolic dysfunction often seen in SCD, that are the main factors associated with 

these arrhythmias30, adjusted by age. The prevalence of ventricular arrhythmias was 

similar with the literature data19. The presence of ischemic changes of the ST 

segment suggesting myocardial ischemia is considered frequent in SCD, ranging 

from 10-50% 6, 11, 31. We found a prevalence of 17%, with no other findings indicating 

obstructive coronary disease. 

 

Determinants of exercise tolerance in patients with SCD 

Accentuated impairment in exercise capacity has consistently been found in SCD 

patients. Several factors contribute to the exercise intolerance, including possible 

cardiac filling abnormalities,  chronic anemia, pulmonary vascular disease, peripheral 

vascular disease related to microvascular occlusion 11, 21, 32, 33Three main 

mechanisms for the exercise limitation in SCA were proposed: anemia, pulmonary 

vascular disease, and peripheral vascular disease and/or myopathy21. Indeed, in our 

study, the tricuspid regurgitation velocity that estimates pulmonary artery systolic 

pressure remained as an important determinant of exercise duration, after adjustment 

for age and gender. Similarly, a tissue Doppler-derived E/e’ ratio, which is a marker of 

high LV filling pressure was an independent factor associated with exercise duration.  

In agreement with our findings, a previous study showed that a reduction in the 6-min 

walk distance was independently associated with echocardiographic measures of 

pulmonary hypertension, expressed by tricuspid regurgitation velocity, and with 

measures of diastolic dysfunction, suggesting two major independent determinants of 

exercise intolerance 34.  

In the general population, abnormalities of left ventricular diastolic function, measured 

by E/e’ ratio, are independently associated with exercise capacity35. Although males 

had a greater exercise capacity than females, the magnitude of this difference 

decreased with age. Compared to those with normal diastolic function, patients with 

mild diastolic dysfunction (impaired relaxation) had a progressive increase in the 

magnitude of reduction in exercise capacity with advancing age.35 In the present 

study with asymptomatic patients with mild diastolic dysfunction, age was inversely 

correlated with exercise capacity.     
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The value of abnormal blood pressure response in predicting adverse outcome 

in SCD   

As a result of the increase in cardiac output that occurs with exercise, mean arterial 

pressure increases by approximately 40%, with a progressive increase in systolic 

blood pressure as workload increases24. Studies have shown that exercise-induced 

hypotension is associated with an increased risk of cardiovascular events 36-38. In our 

study, abnormal blood response was an independent predictor of adverse events, 

after adjustment for well-known prognosis factors.   

 

Several mechanisms have been proposed to explain the increased risk of adverse 

cardiovascular outcomes in those with decreased systolic blood pressure response 

during exercise stress testing. During exercise, systolic arterial blood pressure is 

expected to rise as a result of increases in cardiac output. However, when exercise 

systolic blood pressure decreases below resting values, this often signifies underlying 

cardiac pathology38.  

Abnormalities in the autonomic nervous system that occur during exercise stress 

testing are also possibly detected in persons with decreased systolic blood pressure 

responses. Autonomic imbalance has been linked to the development of heart failure, 

and similar disturbances possibly occur in those with decreased exercise systolic 

blood pressure response. A previous study showed that even modest elevations in 

systolic blood pressure during exercise stress testing are associated with an 

decreased risk of all-cause death and myocardial infartion38.  

 

In the setting of SCD, systemic blood pressure is reported to be lower in SCD 

patients without comorbidities, when compared to the general population.39 SCD 

patients with blood pressure values above the expected range for this population – 

“relative systemic hypertension” – had increased risk of stroke and death40. The 

exact mechanism by which exercise induced abnormal blood pressure response in 

SCD patients is related to adverse outcomes needs to be defined, but probably it 

means a reduced cardiac reserve and can reflex systemic end organ damage in 

SCD. 
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Study limitations 

  

The study has some limitations.  The sample size was estimated to identify the 

variables associated with exercise tolerance, which limits the analysis regarding the 

predictors of adverse events.  The patients enrolled in this study are referred from 

outpatient clinic, including a wide spectrum of the SCD, but with a small number of 

more severe disease subgroups, particularly with pulmonary hypertension.  

A total of 34% of the patients had SC subtype, which limited our conclusions for the 

entire population of SCD. In addition, the use of cardiopulmonary exercise test would 

be the ideal tool to study the determinants of functional capacity in these patients. 

Another limiting factor is related to the measurement of blood pressure during 

exercise. It is well described the difficulty of this measurement during physical 

activity, which may compromise the reproducibility of our finding. 

Finally, physical activity in SCD is not risk-free and, although our study and others 

have demonstrated their relatively safety, we observed two complications after the 

test, reinforcing the need for medical care, including hydration, to perform exercise 

testing in this vulnerable population. 

 

 

Conclusions 

 

Exercise testing in SCD patients who were clinically stable is relatively safe and 

feasible. The main determinants of exercise duration were left ventricular diastolic 

function and pulmonary artery pressure estimated by tricuspid regurgitation velocity. 

Abnormal blood response was an independent predictor of adverse events. Further 

studies are needed to determine the underlying mechanisms associated with the 

increased risk of adverse events in patients with SCD with decreased systolic blood 

pressure response during exercise stress testing. 
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Tables  

Table 1: Baseline Characteristics of the Study Population   

Variables*  Value 

Age (years)  36.2 ± 12.4 

Body surface area (m2)  1.7 ± 0.2 

Heart rate (bpm) 75.6 ± 13.3 

Systolic blood pressure (mmHg) 117.5 ± 14.8 

Diastolic blood pressure (mmHg) 73.2 ± 4.1 

Laboratorial data 

Hemoglobin (g/dl) 9.9 ± 2.2 

Reticulocytes (% of erythrocytes) 5.5 [3.6/8.6] 

Leukocyte count (x103/l) 8.6 ± 3.0 

Lactate dehydrogenase (U/l) 572 [407/837] 

Aspartate aminotransferase (U/l) 23 [16/32] 

Ferritin (ng/ml) 181 [75/408] 

Total bilirubin (mg/dl) 1.7 [1.1/3.0] 

Creatinine (mg/dl) 0.7 [0.6/0.9] 

B-type natriuretic peptide (BNP, pg/ml) 27 [11/61] 

 

*Values are expressed as the mean value ± SD, or median [interquartile range].   
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Table 2: Echocardiographic Assessment of Ventricular Function   

Variables* Value  

Left ventricular measurements  

Left ventricular end-diastolic diameter (mm) 51 [47/56] 

Left ventricular end-systolic diameter (mm) 33[30/37] 

Left ventricular ejection fraction (%) 63 [59/65] 

Indexed LV mass (g/m2) 102.8 [85/126] 

Diastolic function  

Peak early diastolic transmitral flow velocity (E,cm/s)             92.7 ± 22.3 

Peak late transmitral flow velocity (A, cm/s)             56.2 ± 17.3 

Deceleration time (ms)                                                206.2 ± 43.2 

E/A ratio  1.8 ± 0.7 

Septal e’ (cm/s)  12.5 ± 3.5 

Lateral e’ (cm/s) 16.4 ± 4.7 

E/e’ ratio †   6.1 ± 2.1 

Indexed left atrial volume (mL/m2) 41.7 ± 14.6 

Right-sided chambers 

Right ventricular end-diastolic area (cm2) 19.5 ± 4.5 

Right ventricular end-systolic area (cm2) 10.9 ± 2.9 

Right ventricular fractional area changing (%) 44.1 ± 5.7 

Right ventricular peak systolic velocity  (cm/s) 14.7 ± 3.0 

Tricuspid annular motion (mm) 25.7 ± 4.2 

Right ventricular myocardial performance index 0.13 ± 0.07 

Tricuspid regurgitation maximal velocity‡ (m/s) 2.3 ±  0.3 

Right atrial area (cm2) 16.1 ± 3.4 

*Values are expressed as the mean value ± SD, or median [interquartile range] 
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e’ = early diastolic mitral annular velocity at septal and lateral mitral annulus, E/A = ratio of 

early to late transmitral flow velocity.  

† E/e’= ratio of the early diastolic transmitral flow velocity to early diastolic mitral annular 

velocity (average at septal and lateral mitral annulus) 

‡Peak systolic velocity at the tricuspid annulus by tissue Doppler imaging   

 

Table 3: Patient characteristics during exercise testing  

Variables* Value  

Oximetry (%) 95 [92/96] 

Peak heart rate (beats/min) 158.4 ± 21.0 

Peak HR (% predicted)  86.9 ± 10.0 

Peak VO2 (ml.Kg-1.min-1) 31.0 ± 9.7 

METS  8.9 ± 2.8 

Presence of ischemia  20 (17) 

Supraventricular premature beats  40 (33) 

Ventricular premature beats 17 (14) 

Abnormal blood pressure response  11 (9) 

Changes in systolic blood pressure (mmHg) † 27.5 ± 14.9 

Delta of systolic blood pressure per exercise duration 

(mmHg/min) 

3.1 ± 1.5 

*Values are expressed as the mean value ± SD, number (percentage) of patients, or 
median [interquartile range] 

† Systolic blood pressure at peak - at rest 

‡ Systolic blood pressure at peak - at rest / exercise time 
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Table 4:  Factors Associated with Exercise Time      

          Variables  Univariable  Multivariable 

Beta  P value  Beta P value 

Age (years) -0.067 0.001 -0.038 0.045 

Male gender  1.386 0.003 1.195 0.006 

Beta-blockers  -2.158 0.014 … … 

Diuretics  -2.823 0.004 … … 

Leg ulcers  -1.242 0.034 … … 

Previous stroke  -1.475 0.042 … … 

Indexed LA volume (mL/m2) -0.049 0.002 … … 

Peak A velocity (cm/s)             -0.032 0.025 … … 

Deceleration time (ms)                                                -0.017 0.004 … … 

E/e’ ratio    -0.358 <0.001 -0.224 0.018 

TR maximal velocity (m/s) -2.675 <0.001 -1.810 0.015 

Indexed LV mass (g/m2) -0.015 0.014 … … 

Systolic blood pressure (mmHg) -0.045 0.005 … … 

Oximetry (%) at rest  0.240 0.022 … … 

B-type natriuretic peptide (pg/ml) -0.006 0.001 … … 

Hemoglobin (g/dl) 0.387 <0.001 … … 

Ferritin (ng/ml) -0.001 0.001 … … 

Lactate dehydrogenase (IU/l) -0.002 0.004 … … 

Proteinuria  1.436 0.005 … … 

LA = left atrial; LV = left ventricular; TR = Tricuspid regurgitation  
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Table 5: Cox Proportional-Hazards Analysis for Predicting Adverse Outcome in 

patients with sickle cell disease     

          Variables  Univariable  Multivariable 

HR (95% CI) P value  HR (95% CI) P value 

Genotype Hb SS 2.546 (1.020-6.351) 0.045 … … 

Hemoglobin (g/dl) 0.803 (0.664-0.970) 0.023 0.688 (0.552-0.858) 0.001 

LV mass (g/m2) 1.007 (1.000-1.015) 0.055 … … 

LAV (mL/m2) 1.022 (0.999-1.046) 0.060 … … 

Right atrial area (cm2) 1.143 (1.042-1.255) 0.005 … … 

TAM (mm) 1.098 (1.008-1.197) 0.033 … … 

TR velocity (m/s) 3.729 (1.474-9.433) 0.005 … … 

Peak A velocity (cm/s)             0.976 (0.955-0.998) 0.031 0.964 (0.933-0.997)   0.034 

Abnormal SBP response 4.110 (1.346-12.550) 0.013 4.990 (1.316-18.921) 0.018 

BNP (pg/ml) 1.001 (1.000-1.003) 0.052 … … 

Abbreviations: CI = confidence interval; HR = hazard ratio;  LAV = left atrial volume; LV = left 

ventricular; SBP = systolic blood pressure; TAM = tricuspid annular motion; TR = tricuspid 

regurgitation.  
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5 DISCUSSÃO E CONSIDERAÇÕES FINAIS 

 

O estudo oferece uma avaliação original e de um número elevado de pacientes com 

DF à luz de propedêutica cardiovascular corriqueira com o objetivo de descrever os 

achados dos exames, verificar o valor prognóstico e os fatores relacionados com o 

tempo de esforço. Juntamente com o teste ergométrico foi realizado e descrito a 

avaliação da saturação de oxigênio, ecocardiograma transtorácico e dosagem de 

BNP. 

Embora haja receio quanto à realização de esforço físico em pacientes com DF, op-

tamos pela ergometria pela excelente relação custo-benefício, por percebermos es-

sa lacuna na literatura e por, de certa forma, essa reproduzir níveis de atividade físi-

ca às quais esses pacientes já estão expostos no dia a dia. Nosso estudo, após am-

pla e recente revisão bibliográfica, é o maior utilizando essa ferramenta na literatura. 

 

O exame, realizado com os cuidados descritos, se mostrou seguro, com ocorrência 

de apenas duas complicações (crises álgicas) nas 48 horas que se seguiram à reali-

zação do mesmo, sem dessaturação em número significativo de pacientes ou outras 

complicações decorrentes do esforço. 

 

A incidência de arritmias supraventriculares complexas (extrassístoles frequentes 

com pares e/ou episódios de taquicardia não sustentados) varia muito na literatura, 

porém o índice encontrado, 16%, é maior que o esperado para a população em geral 

(47,48,55,56) o que se deve provavelmente ao tamanho do átrio esquerdo e possível 

disfunção diastólica associada, já que esse parece ser, em conjunto com a idade, o 

principal fator associado com essas arritmias (55,57), sem se correlacionar, após 

análise multivariada, com eventos adversos. As arritmias ventriculares não apresen-

taram incidência ou padrão diferente do esperado pela literatura (47,48,58). 

 

A presença de alterações isquêmicas do segmento ST compatíveis com isquemia 

miocárdica é considerado frequente, porém com base muito pobre de referências, 

oscilando de 10-50% (9,32,35,59). Encontramos uma prevalência de 17%, sem ou-

tros achados clínicos ou durante o exame que sugerissem corresponder com doença 

coronariana obstrutiva.  
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A definição de resposta pressórica fisiológica não encontra um valor bem definido na 

literatura. A presença de queda da PA sistólica com ou sem sintomas associados 

parece ser um marcador prognóstico definido, porém mesmo uma elevação discreta 

já apresenta implicações na morbimortalidade; a resposta fisiológica ao esforço é 

definida como elevação de 7-10 mmHg/MET (47,48,60,61), com o ponto de corte 

variando de uma elevação mínima de 20 a 35 mmHg em diferentes contextos 

(47,48,49,61,62). Estudo recente (60), utilizando o protocolo de Bruce, pontuou co-

mo ponto de corte o valor de 20 mmHg como marcador de risco cardiovascular. A 

definição utilizada por nós nesse estudo para resposta pressórica anormal foi: queda 

da PA sistólica, ausência de elevação ou elevação da PA sistólica inferior a  20 

mmHg com o esforço.  

 

Sabe-se que durante o esforço há um aumento no consumo de oxigênio (O2) devido 

a uma elevação do débito cardíaco (QT) e do aumento da diferença arteriovenosa 

de oxigênio (C (a-v) O2), conforme estabelecido pelo princípio de Fick (48,62). O 

volume sistólico pode elevar-se em até 30% com estabilização em torno de 30-40% 

do VO2 máximo previsto. A FC é responsável pela elevação do QT durante todo o 

esforço, principalmente em fases de maior intensidade.  

 

O índice mais preciso para se avaliar o comportamento do volume sistólico durante o 

esforço é o chamado pulso de O2 quando determinado pelo TECP (62). De forma 

indireta pode-se deduzir que uma resposta pressórica sistólica anormal também tem 

o potencial de refletir uma incapacidade em elevar o volume sistólico, fato que pode 

estar associado à alteração da complacência do VE, a disfunção ventricular de qual-

quer etiologia, ao grau de anemia, doença vascular pulmonar e inadaptação fisioló-

gica à sobrecarga imposta pela doença (34,63,64). 

 

A resposta pressórica anormal se correlacionou com eventos maiores em pacientes 

com DF, podendo se tornar uma variável a ser utilizada para determinação do prog-

nóstico, juntamente com a capacidade funcional e outras já estudadas. 

 

A velocidade de pico da onda A também se correlacionou com a predição de 

eventos, corroborando o valor prognóstico já descrito dos parâmetros de disfunção 

diastólica.  
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A relação da VRT e da relação E/e’ com o tempo de esforço e, portanto, com o VO2 

peak, reforçam o papel do aumento da resistência pulmonar e das pressões de en-

chimento aumentadas como mecanismos fundamentais para a capacidade funcional 

(19,20,40,41). Estudos prévios utilizando o TECP (34, 64,65) descrevem 3 meca-

nismos principais como determinantes da capacidade funcional: anemia em 15-20% 

dos casos, doença vascular arterial pulmonar em  65-70% e acometimento muscular 

ou vascular periférico em 15-20%, com pouca ênfase na disfunção ventricular como 

fator associado.  

 

O estudo tem limitações quanto ao tamanho da amostra; embora adequada pelo 

nosso cálculo que relacionou tempo de esforço e 4 variáveis, com outra forma de 

cálculo poderíamos ter selecionado um número maior de pacientes. A seleção am-

bulatorial e consecutiva incluiu pacientes de gravidade variável, com pequena repre-

sentação de subgrupos mais graves da doença (ex. HP) e com 34% de pacientes 

portadores da forma SC, o que limita um pouco as nossas conclusões, principalmen-

te em relação ao subtipo SS. Além disso, a utilização do TECP seria a ferramenta 

ideal para estudar os fatores determinantes da capacidade funcional nesses pacien-

tes. 

A forma de seguimento utilizada, ligações telefônicas e consulta de prontuário, é 

mais sujeita a falhas e possíveis equívocos de comunicação do que outras formas 

tais como o acompanhamento através de consultas periódicas e pré-agendadas dos 

pacientes e/ou acompanhantes.  

 

Outro fator limitante diz respeito à medida da PA durante o esforço. É bem descrita a 

dificuldade dessa mensuração durante a atividade física (47,48,49,62), podendo 

comprometer a reprodutibilidade do achado.  

 

A atividade física na DF não é isenta de riscos e, embora nosso estudo e outros 

tenham demonstrado sua relativa segurança (34, 64,65), observamos duas 

complicações após o mesmo, reforçando a necessidade de cuidados (hidratação, 

etc.) para a sua realização. 
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Nosso estudo demonstra mais uma potencial ferramenta para agregar na avaliação 

do prognóstico em pacientes com DF. O teste ergométrico se mostrou de modo geral 

seguro, bem tolerado pelos pacientes, permitindo avaliação de dois parâmetros 

prognósticos de suma importância: mensuração objetiva da capacidade funcional e 

resposta pressórica. 

 

O teste ergométrico avalia a tolerância ao exercício, monitorizando variáveis clínicas, 

hemodinâmicas e eletrocardiográficas. É indiscutível o valor da capacidade funcional 

em predizer mortalidade, tanto na população dita saudável quanto em várias doen-

ças cardiovasculares. O papel da resposta pressórica já descrito em outras patologi-

as, também parece representar valor para avaliação de prognóstico na DF. 

 

A atividade física apresenta riscos na doença falciforme. Dois pacientes apresenta-

ram complicações logo após o teste, em pacientes com traço falciforme é bem des-

crito a ocorrência de morte súbita e rabdomiólise com esforço intenso (17,32,33). 

Fica a inquietação em relação a segurança do teste de esforço máximo em subgru-

pos mais graves da doença (32,64,65). 

 

Por outro lado, há vários benefícios potenciais, o principal a melhora da classe fun-

cional e a consequente redução da morbimortalidade, além de outros parâmetros 

(ver ítem 1.2.1).A ausência de evidências concretas para prescrição detalhada de 

atividade física nesses pacientes torna as recomendações vagas. Em pacientes 

complexos como na DF, o ideal seria o TECP para determinar o limiar anaeróbio e 

outros parâmetros individuais, determinando com maior precisão o nível de seguran-

ça para a realização de atividade física (32,62,63), possibilitando assim selecionar 

pacientes com maior potencial para se beneficiar do teste de esforço. 

 

As recomendações usuais sugerem aumento gradual da carga, cuidados com a va-

riação da temperatura corporal, manutenção da hidratação, interrupção caso haja a 

presença de sintomas, intensidade moderada de esforço (algo em torno de 50 e 

60% do VO 2 máx previsto), associado a períodos de descanso a cada 20 minutos 

de atividade (32,64,65). 
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No contexto da DF, patologia multissistêmica, complexa, que acomete uma parcela 

significativa da população com baixo poder aquisitivo, e que só recentemente com o 

aumento da sobrevida vem tendo a devida atenção quanto às complicações crôni-

cas, percebe-se a necessidade da determinação de novas ferramentas e parâmetros 

de prognóstico e diagnóstico, com o intuito de melhorar a morbimortalidade e a qua-

lidade de vida desses pacientes. 

 

Acredito no teste ergométrico como ferramenta adjuvante na avaliação clínica e 

prognóstica em pacientes com DF, por fornecer uma gama de informações valiosas 

e possuir uma ótima relação risco-benefício. 
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APÊNDICE - A 

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 
 
Valor do teste ergométrico na estratificação de risco dos pacientes com doen-

ça falciforme  
 

Você está sendo convidado a participar, como voluntário, de um estudo cientí-
fico que tem como objetivo avaliar possíveis alterações cardíacas em pacientes com 
Doença Falciforme. Estas alterações podem fazer parte do quadro da doença e que-
remos melhor estudá-las. 
 As informações obtidas por meio desta pesquisa serão confidenciais e sua 
participação será sigilosa. Os dados não serão divulgados de forma a possibilitar 
sua identificação. 
 Esta participação não é obrigatória. A qualquer momento você pode desistir e 
retirar seu consentimento. Sua recusa não trará nenhum prejuízo em relação à sua 
assistência na Fundação Hemominas ou dependências do complexo HC-UFMG. 

Antes de assinar este termo, você deve se informar a respeito do estudo e fa-
zer perguntas, se necessário. É importante ter conhecimento das seguintes informa-
ções: 

 
Objetivo do estudo: Pesquisar possíveis alterações cardíacas detectadas durante 
realização de teste ergométrico em pacientes com Doença Falciforme. 
  
Procedimentos a serem realizados: Consulta médica com questionário padrão, 
eletrocardiograma, ecocardiograma transtorácico e teste ergométrico (sem custos 
para o paciente). 
 
Riscos: Não há procedimentos invasivos envolvidos na realização desses exames; 
são procedimentos que fazemos habitualmente no acompanhamento de pacientes 
para detecção de alterações cardiológicas.  
Durante o esforço na realização do teste ergométrico, o senhor poderá sentir dor nas 
pernas, tonteira, cansaço, falta de ar, taquicardia ou até mesmo cair da esteira er-
gométrica; por isso, todos os procedimentos são realizados na presença de médicos 
experientes, cuidadosos e munidos de equipamentos adequados para solucionar 
essas situações adversas 
 
Benefícios: Será feita a sua avaliação clínica através de exames cardiológicos, com 
possível detecção de alterações cardiológicas. Espera-se identificar aspectos impor-
tantes no quadro da Doença Falciforme que contribuam para o seu tratamento e pa-
ra um melhor entendimento das alterações cardíacas na DF.  
 
O QUE DEVO FAZER SE TIVER PROBLEMAS OU PERGUNTAS? 
 
Se você tiver qualquer pergunta, poderá fazê-la ao médico pesquisador principal, Dr. 
Christiano Gonçalves de Araújo, telefone (31) 992789503 ou 34099534, no ambula-
tório Bias Fortes do HC-UFMG, às terças e quintas-feiras pela manhã, ou telefonar 
para a professora orientadora da Faculdade de Medicina da UFMG, Dra. Maria do 
Carmo Nunes, no número (31) 34099437. A consulta ao COEP/UFMG pode ser rea-
lizada para dirimir dúvidas quanto à ética da pesquisa no número (31) 3409-4592, 
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situado à Avenida Antônio Carlos, 6627, Campus da Pampulha, Unidade Administra-
tiva II- segundo andar, sala 2005. CEP: 31270- 901, Belo Horizonte/MG. E-mail: co-
ep@prpq.ufmg.br. O contato na Fundação Hemominas será com a Simone das Vir-
gens, 37684587  
 
 
 
 
 

DECLARAÇÃO DE CONSENTIMENTO 
 
 Li este formulário de consentimento (ou alguém o explicou para mim) e todas 
as minhas perguntas foram respondidas. Concordo em participar deste estudo. Es-
tou ciente que posso sair a qualquer momento, sem perder o direito de prosseguir 
meu tratamento médico na Fundação Hemominas ou complexo HC-UFMG. 
 
Nome do pacien-
te:_______________________________________________________ 
 
 
Assinatura do paciente: 
___________________________________________________ 
 
Nome da médico que prestou as informações:  
Dr. Christiano Gonçalves de Araújo, CRM 33686. 
 
 
Assinatura e Carim-
bo:___________________________________________________ 
 
 
 
Belo Horizonte, ___/___/______ 
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ANEXO – B 

 

 


