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Resumo

Individuos diagnosticados com doengas falciformes estdo suscetiveis a comprometimentos
cognitivos. Objetivou-se com este estudo analisar os correlatos bioldgicos/organicos e
psicoldgicos/psicossociais de déficits nas fungdes executivas em individuos com doengas
falciformes. Realizou-se uma revisao sisteméatica com metanélise a partir da busca por artigos
nas bases SCOPUS, ScienceDirect e MedLine, no més de outubro de 2021 e, posteriormente, em
julho de 2024. A anélise envolveu 19 estudos que abrangeram 864 participantes (idade média =
13,9; 53% do sexo feminino). Para a avaliacdo da qualidade dos artigos incluidos foram
utilizados cinco critérios da ferramenta de avaliacdo de qualidade do National Institutes of
Health. Os resultados indicaram consistentes evidéncias de que as caracteristicas bioldgicas e
psicolégicas/psicossociais estdo associadas as fungdes executivas com efeitos significativos de
tamanho moderado nesta populagdo, com énfase na cerebrovasculopatia e na velocidade do fluxo
sanguineo cerebral, bem como em habilidades sociais, na qualidade de vida e no estresse
socioambiental, respectivamente. Para estudos futuros com portadores de doengas falciformes
propbem-se investigagdes precoces das habilidades cognitivas, junto a elaboracdo de acGes
interventivas no intuito de minimizar prejuizos no desenvolvimento global.
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Abstract

Individuals diagnosed with sickle cell diseases are susceptible to cognitive impairments. This
study aimed to analyze the biological/organic and psychological/psychosocial correlates of
executive functions deficits in individuals with sickle cell diseases. A systematic review with
meta-analysis was carried out based on the search for articles in the SCOPUS, ScienceDirect and
MedLine databases, in October 2021 and subsequently in July 2024. The analysis involved 19
studies covering 864 participants (mean age = 13.9; 53% female). Five criteria from the National
Institutes of Health Quality Assessment Tool were used to assess the quality of the included
articles. The results indicated consistent evidence that biological and psychological/psychosocial
characteristics are associated with executive functions with significant effects of moderate size
in this population, with an emphasis on cerebrovasculopathy and cerebral blood flow velocity,
as well as social skills, quality of life, and socio-environmental stress, respectively. For future
studies with carries of sickle cell diseases, early investigations in cognitive skills are proposed,
along with the elaboration of interventional actions, in order to minimize deficits in global
development.

Keywords: sickle cell disease, executive functions, neuropsychology, meta-analysis.

Endereco para correspondéncia: Alanny Nunes de Santana - alanny.santana@ufpe.br

Recebido em: 08/08/2022 - Aceito em: 18/07/2024

Financiamento: A pesquisa relatada no manuscrito foi financiada pela bolsa de doutorado da primeira autora
(FACEPE, Fundagao de Amparo a Ciéncia e Tecnologia do Estado de Pernambuco IBPG-1386-7.07/19).
Agradecimento: As autoras agradecem a CAPES pelo apoio dado ao Programa de Pés-graduagdo em Psicologia
Cognitiva da Universidade Federal de Pernambuco.

Este artigo da revista Estudos e Pesquisas em Psicologia € licenciado sob uma Licenca Creative
Commons Atribuicdo-N&o Comercial 3.0 Ndo Adaptada.



https://orcid.org/0000-0001-9505-3508
https://orcid.org/0000-0001-7825-9213
https://orcid.org/0000-0002-7732-0999

Resumen

Las personas diagnosticadas con enfermedad de células falciformes son susceptibles al deterioro
cognitivo. El objetivo de este estudio fue analizar los correlatos biolégicos/organicos y
psicologicos/psicosociales de los déficits en funciones ejecutivas en individuos con enfermedad
de células falciformes. Se realizé una revision sistematica con metanalisis a partir de la blsqueda
de articulos en las bases de datos SCOPUS, ScienceDirect y MedLine, en el mes de octubre de
2021 y, posteriormente, en julio de 2024. El anélisis involucr6 19 estudios que abarcaron 864
participantes (edad media=13,9; 53% mujeres). Para evaluar la calidad de los articulos incluidos,
se utilizaron cinco criterios de la Herramienta de Evaluacion de Calidad de los Institutos
Nacionales de Salud. Los resultados indicaron evidencia consistente de que las caracteristicas
biol6gicas y psicolégicas/psicosociales estan asociadas a las funciones ejecutivas con efectos
significativos de tamafio moderado en esta poblacion, con énfasis en la vasculopatia cerebral y
la velocidad del flujo sanguineo cerebral, asi como las habilidades sociales, la calidad de vida y
el estrés socioambiental, respectivamente. Para futuros estudios con pacientes con enfermedad
de células falciformes, se proponen investigaciones tempranas de las capacidades cognitivas,
junto con la elaboracion de acciones intervencionistas con el fin de minimizar las pérdidas en el
desarrollo global.

Palabras clave: enfermedad de células falciformes, funciones ejecutivas, neuropsicologia,
metanalisis.

As doencas falciformes (DFs) sdo identificadas como um grupo de alteracfes genéticas
no sangue ocasionadas pela hemoglobina falciforme (HbS) e reconhecidas mundialmente como
condigdes monogénicas nocivas, de fisiopatologia precoce e que afetam todo o organismo
(Kavanagh et al., 2022; Stack, & Adesina, 2019). A literatura sobre a tematica destaca que as
DFs geram consideravel morbidade, causam dor intensa, reduzem a expectativa de vida,
requerem autocuidado significativo e se associam a comprometimentos cognitivos (Hood et al.,
2021). Nessa direcdo, os déficits nas fungbes cognitivas sdo indicados como sequelas
clinicamente significativas das DFs, destacando-se o0 aumento consideravel nos dltimos anos
no numero de estudos publicados que descrevem o funcionamento cognitivo de individuos com
tal doenca (Kirkham et al., 2024; Prussien et al., 2020).

Os portadores de DFs apresentam déficits cognitivos mesmo na auséncia de infartos
cerebrais ou derrames, sendo observado que o fluxo sanguineo cerebral elevado e a fragdo de
extracdo de oxigénio (marcadores de comprometimento hemodindmico) associam-se a um
funcionamento cognitivo global inferior, quando comparados a individuos saudaveis (Prussien
et al., 2021). Em metandlise realizada sobre fungdes cognitivas nas DFs foram encontrados
déficits em varios dominios cognitivos ao longo da vida, sendo as doencas falciformes
associadas a desempenhos inferiores a média em Quociente de Inteligéncia (QIl) verbal, QI de
desempenho, QI total, atengdo, memoria, linguagem, raciocinio matematico, visuopercepcao e
funcOes executivas (FEs) (Prussien et al., 2019).

Tratando-se especificamente das FES, destaca-se que criancas com AF, a forma mais
grave das DFs, apresentam, ainda enquanto bebés, alteracdes na transmissdo dopaminérgica nos

lobos frontais, area cerebral mais fortemente associada ao funcionamento executivo, de modo

Estud. Pesqui. Psicol., Rio de Janeiro, v. 24, 69571, Janeiro a Dezembro de 2024.



que mesmo as habilidades mais basicas se encontram de antemao prejudicadas (Hogan et al.,
2013). Esse estudo prevé atraso nas fungdes executivas, sendo elas: (1) memoria de trabalho
(MT), associada a manutencéo e a manipulacdo de informac6es durante a operacionalizacdo de
tarefas; (2) controle inibitorio (Cl), relacionado ao controle atencional e comportamental; e (3)
flexibilidade cognitiva (FC), associada a capacidade de alterar estratégias para a resolucdo de
problemas (Downes et al., 2020). Tais habilidades compdem a triade executiva proposta por
Miyake et al. (2000) e sdo a base para o desenvolvimento de habilidades executivas mais
complexas.

Dessa forma, individuos com DFs apresentam dificuldades no planejamento, realizacéo
e monitoramento de ac¢des intencionais, acarretando baixa capacidade de autorregulacéo e em
comportamentos desadaptativos associados ao baixo desempenho em FEs. Estudos empiricos
apontam que habilidades executivas mais baixas nesta populacdo predizem negativamente a
qualidade de vida, o desempenho académico, as relacbes sociais e o funcionamento
socioemocional (e.g. Anderson et al., 2015; Hood et al., 2021; Peterson et al., 2020).

Destaca-se ainda que o bom funcionamento executivo esta associado a uma melhor
adesdo ao tratamento das DFs (Hardy et al., 2018). Ademais, desde os estudos iniciais sobre a
temética, as FEs se revelaram associadas a aspectos biologicos, apresentando-se como
habilidades sensiveis para a deteccdo de infarto cerebral silencioso (ICS), consequéncia com
alta prevaléncia em pessoas com DFs, assim como o Acidente Vascular Cerebral (AVC),
tipicamente na regido do cortex frontal (DeBaun et al., 1998; Hamdule et al; 2023).

Portanto, ressalta-se a importancia das FEs nesta populacgdo, tanto no que tange aos seus
efeitos sobre variaveis psicolégicas e psicossociais quanto no que se refere a sua associacao
com aspectos biologicos que podem ser previstos por déficits executivos e que também podem
prevé-los. Assim, as FEs podem ser consideradas (1) preditoras de comorbidades organicas e
psicolégicas, (2) fatores de risco e, também, (3) fatores protetivos na popula¢do com DFs.
Todavia, mesmo existindo revisdes narrativas e metanalises recentes sobre as funcoes
cognitivas deste grupo clinico (e.g. Prussien et al., 2020; Prussien et al., 2019), ndo foram
identificadas revisdes sisteméaticas com metanalise dos correlatos de déficits nas funcgdes
executivas nesta populacdo, conforme as buscas realizadas ao longo deste estudo (até julho de
2024). Desse modo, o presente estudo de metandlise objetivou analisar os correlatos
biolégicos/organicos e psicologicos/psicossociais de déficits nas fungdes executivas de
individuos com DFs, incluindo riscos potenciais e consequéncias de déficits nas FEs.

Este artigo seguiu estrutura similar a apresentada por Prussien et al. (2020) sobre

correlatos bioldgicos, ambientais e comportamentais nos dominios de diversas funcdes
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cognitivas nas DFs. Orienta-se pelo modelo heuristico o qual postula que correlatos das funcbes
cognitivas podem ser conceituados como riscos ou consequéncias (Prussien et al., 2020). Os
riscos potenciais para a funcdo cognitiva incluem caracteristicas biologicas, enquanto as
consequéncias dos deficits cognitivos englobam problemas psicologicos e/ou psicossociais que

podem também impactar o funcionamento cognitivo, como pode ser observado na Figura 1.

Figura 1
Modelo Heuristico de Riscos Bioldgicos e Consequéncias Psicoldgicas/Psicossociais das

Doengas Falciformes sobre as Fung¢des Executivas

Riscos biologicos
relacionados a DF

Consequéncias

Fungoes g e : £
> psicologicas/psicossociais

Executivas

Apresentamos aqui uma analise mais especifica voltada as FEs, tendo em vista estas
funcGes serem consideravelmente afetadas em pessoas com DFs desde a infancia (Dias et al,
2021) e déficits executivos repercutirem diretamente nos mais diversos ambitos da vida de
criancas, adolescentes e adultos (Korzeniowski et al., 2021). Ademais, conforme Prussien et al.
(2020), poucos estudos avaliam diretamente esses correlatos, de modo que esta area de pesquisa
requer mais atencdo. Além disso, esses autores destacam a importancia de pesquisas futuras de
revisdo sistematica para continuarem a avaliar dominios mais especificos das funcgdes
cognitivas, notadamente as executivas, a fim de obter uma compreensdo mais abrangente de
correlatos cognitivos especificos. Dessa forma, o objetivo dessa metanalise é analisar 0s
correlatos bioldgicos/organicos e psicoldgicos/psicossociais de déficits nas funcbes executivas

em individuos com doencas falciformes.
Método
Trata-se de um estudo de revisdo sistematica da literatura com metanalise realizado em

conformidade com as diretrizes do Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-
Analyses - PRISMA ! (Page et al., 2021).
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Fontes de Informacéo e Estratégia de Busca

As bases SCOPUS, ScienceDirect e MedLine foram consultadas por duas pesquisadoras
independentemente no més de outubro de 2021 e, posteriormente, em julho de 2024 para
atualizacdo, utilizando as combinages de termos: "sickle cell anemia™ OR "sickle cell disease™
AND "executive function” OR “executive functioning”. Publicagdes adicionais foram
identificadas a partir de uma busca manual nas listas de referéncias dos artigos identificados. A
busca se restringiu a incluséo de artigos empiricos publicados nos idiomas inglés, espanhol e

portugués, sem limitacao temporal.

Critérios de Elegibilidade

A anélise dos estudos foi realizada por duas pesquisadoras independentemente, ndo
tendo sido detectadas discordancias. A elegibilidade foi inicialmente avaliada com base nos
titulos e resumos das publicacGes identificadas, sendo considerados nesta primeira triagem 0s
critérios de inclusdo: (1) artigos empiricos; (2) com participantes humanos; (3) de qualquer
idade; (4) com diagndstico de DF; (5) que avaliaram e relataram dados de correlatos
bioldgicos/relativos a comorbidades organicas e/ou psicoldgicos/psicossociais das FEs; (6) que
abordaram diretamente alguma das FEs da triade executiva (MT, Cl e FC); e (7) escritos em
portugués, inglés ou espanhol.

Foram excluidos com base nos titulos e resumos, os estudos que: (1) ndo fazem
referéncia a tematica “fungdes executivas em individuos com doengas falciformes™; (2) estudos
teoricos; (3) estudos publicados em outros idiomas; e (4) estudos repetidos nas bases
pesquisadas. Apos a leitura na integra dos artigos foram incluidos outros critérios de excluséo,
a saber: (5) estudos que fizeram avaliacdes baseadas em questionarios de heterorrelato (ndo
fazendo o uso de medida padronizada baseada no desempenho das FEs); (6) estudos de
intervencao que envolveram manipulacdo experimental das FEs e ndo apresentaram claramente
resultados de pré-intervencdo; e (7) estudos que ndo apresentaram dados estatisticos de

correlacdo em seus resultados (impossibilitando o c&lculo do tamanho dos efeitos encontrados).

Procedimentos de Codificacdo e Analise dos Dados

Os correlatos das FEs foram extraidos e categorizados como: (1) bioldgicos/relativos a

comorbidades organicas (e.g. hemoglobina, dor fisica, tamanho do corpo caloso e tempo de
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transfusdo), e (2) psicolégicos ou psicossociais (e.g. problemas emocionais, comportamentais
e/ou de desempenho académico). Além das informacdes sobre os correlatos foram extraidas
também, de cada estudo, (1) as medidas utilizadas de FEs, (2) o tamanho da amostra, e (3) as
estatisticas de correlacdo para o calculo dos tamanhos de efeito (TE). A anélise foi realizada a
partir do pacote para anélise estatistica Jamovi (The Jamovi Project), sendo utilizados o0 modelo
de efeitos aleatdrios e a diferenca de média padronizada (DMP). O indice de heterogeneidade
(1) foi classificado como: ndo heterogéneo (valores proximos a 0%), baixo (proximos a 25%),
moderado (proximos a 50%) e alto (acima de 75%) (Higgins, Thompson, Deeks, & Altman,
2003). Considerou-se um tamanho de efeito pequeno quando os resultados ndo ultrapassaram
0,10; moderado quando igual ou superior a 0,30; e grande se excederam 0,50.

Para a avaliacdo da qualidade dos artigos incluidos foram utilizados cinco critérios da
ferramenta de avaliacdo da qualidade do National Institutes of Health para estudos de coorte
observacionais e transversais (National Heart et al., 2014), a saber: (1) os resultados do estudo
sdo claramente apresentados e avaliados por instrumentos com propriedades psicométricas
reconhecidas; (2) justificativa do tamanho, poder, descricdo e variancia da amostra séo
apresentados; (3) critérios de exclusdo sdo claros; (4) a populacédo do estudo é especificada e
definida; e (5) objetivos e pergunta de pesquisa sdo claramente definidos. Aos estudos foram
atribuidos um ponto por critério atendido, que foram somados para uma pontuacao de qualidade

total entre O e 5.

Resultados

Descricdo dos Estudos Incluidos

A busca inicial nas bases de dados, até outubro de 2021, resultou na identificacdo de
1.714 estudos, com 49 selecionados, que foram analisados inicialmente com base nos seus
resumos e titulos e, posteriormente, nos textos completos, conforme critérios de incluséo e
exclusdo supracitados. Posteriormente, em julho de 2024, empreendeu-se uma nova busca,
identificando-se mais 63 estudos, que foram igualmente analisados conforme 0s mesmos
critérios, totalizando assim 1.777 artigos identificados. Artigos adicionais foram identificados
a partir de uma busca manual nas listas de referéncias dos artigos identificados, resultando em
mais sete estudos potenciais, que também foram analisados quanto & adequacéo aos critérios de
inclusdo, resultando no acréscimo de mais um artigo. Um total final de 19 artigos foi incluido,

sendo 18 das buscas nas bases e um das buscas nas referéncias dos artigos selecionados. A
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Figura 2 fornece uma vis&o geral do processo de sele¢do dos estudos, com atualiza¢es apos a
busca referente ao periodo entre novembro de 2021 e julho de 2024. Ressalta-se que 0s artigos
encontrados no periodo mais atual ndo aderiram aos critérios designados nesta revisdo para
inclui-los. Em outras palavras, foram excluidos, por exemplo, porque incluiram como
participantes ndo humanos (e.g., Shi et al., 2024) ou ndo eram estudos empiricos (e.g., Bhaskar,
2021).

Figura 2
Diagrama do Processo de Identificacéo e Selecdo dos Estudos
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Os 19 conjuntos de dados incluiram 864 participantes com idade media de 13,9 anos

(DP =6,4), sendo 47,5% dos estudos com criancas e adolescentes, 42,5% com apenas criangas
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e 10% adultos. Quanto ao sexo dos participantes, 53% sdo do sexo feminino. O ano de
publicacdo dos estudos variou entre 2003 e 2021. Participaram individuos de diversos paises,
com destaque para os Estados Unidos (68% dos estudos) e o Reino Unido (10% dos estudos).
As medidas de avaliacdo das FEs utilizadas nos estudos foram especialmente as tarefas do
Delis-Kaplan Executive Function System (D-KEFS; 31% dos estudos) e a Tarefa Digit Span
das Escalas Wechsler (WISC; 21% dos estudos).

Quanto aos componentes executivos basicos avaliados, destacou-se a flexibilidade
cognitiva (63,1%), seguida da memoria de trabalho (57,8%) e do controle inibitorio (26,3%).
Os participantes dos estudos apresentaram gendtipos variados (e.g., HbSS, HbSC, HbSb1l e
HbS/B°) e QI acima de 70. A Tabela 1 apresenta caracteristicas dos estudos incluidos.
Especificamente para fins de analise do tamanho do efeito, este estudo incluiu 31 correlagdes,
que geraram efeitos estatisticamente significativos para correlatos bioldgicos e/ou
psicoldgicos/psicossociais das FEs. Todavia, trés estudos apresentaram correlagbes nédo
significativas (Downes et al., 2020; Prussien et al.,, 2019; Schatz & Roberts, 2007),
especificamente para os correlatos bioldgicos, definidos por hemoglobina e tempo de

transfusao, e para os correlatos psicossociais (renda e estresse percebido).

Tabela 1

Caracteristicas dos Estudos Incluidos

%

Estudo (ano)  Pais N | Fem Ql Gendtipo Correlatos FEs Medidas FEs Qual.
Anderson et HbSS, HbSC e A
al. (2015) EUA 32 121 46% =270 HBB Bioldgico ~ MT WISC
Andreotti et Cle A
al. (2015) EUA 25 111 48% 91 Né&o Bioldgico FC D-KEFS
Burkhardtet  Alema- HbSS, HbSC e MT e A
al. (2016) nha 32 111 56% 93 HbS/B° Bioldgico FC ANT
MT, WISC-1V,
Chai et al. Cle WAIS-IV 4
(2021) EUA 87 23 54% 100 Variado Bioldgico FC e D-KEFS
Downes et al. Cle
(2020) Irlanda 28 13 58% Né&o Né&o Bioldgico FC NIH Toolbox
Hensler et al. HbSS, HbSC,
(2014) EUA 20 112 60% 270 HbSBeHbSBO Psicolégico FC  NEPSY-II
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Hijmans MT e SSRT e

(2010) Holanda 34 11.1 47% 79 HbSS e HbSBO Bioldgico (o] WISC
Hollocksetl.  Reino
(2011) Unido 10 12 60% 85 HbSS Bioldgico FC D-KEFS
Hood et al. Reino Bioldgico
(2021) Unido 30 123 40% 100 HbSS Psicologico FC D-KEFS
Kral et al. Biolégico MTe
(2006) EUA 27 10.1 55% 88 HbSS Psicolégico  FC T™MT
Kral et al. MT e
(2003) EUA 60 11 5% 91 HbSS Psicoldgico FC TMT
Martin et al.
(2020) EUA 30 325 7% >70 Né&o Bioldgico FC D-KEFS
Peterson et al.
(2020) Canada 68 13 54% 86 HbSS Psicolégico MT WISC
Prussien et al. Raven=15
(2019) EUA 83 91 55% 21 HbSS e HbSBO Bioldgico MT WISC
Rhodes et al.
(2020) EUA 62 32 46% =270 Nao Psicologico  FC D-KEFS
Schatz & Delayed
Roberts Response
(2007) EUA 22 21 44% Néo HbSS0 e HbSh1  Psicolégico  MT task
Schatz et al. HbSS e HbS- EXAMINER
(2013) EUA 32 121 43% Néo beta-thal0 Bioldgico MT Battery
Smith & HbSS e HbS- EXAMINER
Schatz (2016) EUA 117 121 49% Néo beta-thal® Bioldgico MT Battery
Yarboi et al. Cle
(2017) EUA 65 112 Néo 92 Né&o Psicolégico  FC D-KEFS

Nota: N= amostra de participantes; I= idade média; %Fem= porcentagem do sexo feminino; QI= Quociente de
Inteligéncia; FEs= funcbes executivas; Medidas FEs= medidas de avalia¢do das FE; Qual.= qualidade dos estudos;
Né&o= o estudo ndo apresentou a informagéo; MT=memoria de trabalho; Cl= controle inibitério; FC= flexibilidade

cognitiva.

O efeito geral da relacdo entre varidveis bioldgicas e psicoldgicas ou psicossociais e
déficits nas FEs basicas foi moderado e com baixa heterogeneidade (DMP= 0,47; IC 95% =
0,40 a 0,53; p <0,001; 12 = 28,09%), 0 que revela o impacto e a associa¢do tanto de aspectos
biolégicos quanto psicologicos/psicossociais com o funcionamento executivo. Nos proximos
subtopicos serdo tratados os efeitos e implicacdes especificas destes correlatos dos déficits nas

fungdes executivas de individuos com DFs.
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Riscos Bioldgicos para Déficits nas FEs: Correlatos Biologicos

Treze estudos avaliaram correlatos bioldgicos das FEs, resultando no célculo de 19
efeitos significativos e no tamanho de efeito geral moderado e homogéneo (DMP= 0,47; IC
95% = 0,39 a 0,54; p <0,001; I2 = 12.06%), 0 que revela que determinados aspectos organicos
em pessoas com DFs impactam o seu funcionamento executivo. Os achados meta-analiticos
mostraram que a carga de dor, a hemoglobina falciforme, a hemoglobina, o tamanho do corpo
caloso, o tempo de transfusdo, a fadiga, a creatinina e o nivel de citocinas plasmaticas sao
significativamente correlacionados com as FEs e produzem efeitos sobre a MT, 0 Clea FC. A
Figura 3 apresenta o tamanho de efeito geral para correlatos biolégicos e os especificos para

cada correlacdo inserida, bem como seus intervalos de confianca.

Figura 3

Tamanho de Efeito Geral para Correlatos Bioldgicos
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Schatzetal (2013)
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Martin et al. (2020)
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Psicossociais

Oito estudos avaliaram correlatos psicolégicos ou psicossociais das FEs, resultando no

Consequéncias Psicoldgicas e Psicossociais dos Déficits nas FEs: Correlatos Psicoldgicos e

calculo de 10 efeitos significativos e no tamanho de efeito geral moderado com heterogeneidade
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moderada (DMP= 0,45; IC 95% = 0,32 a 0,58; p <0,001; I? = 53.1%), o que revela que
problemas psicolégicos e psicossociais estdo associados a déficits executivos nesta populacao.
Os achados meta-analiticos mostraram que o estresse financeiro materno, a qualidade de vida,
a ansiedade, as habilidades sociais e académicas foram significativamente correlacionados com
as FEs, de modo que disfungdes nas habilidades executivas se vinculam a consequéncias
psicoldgicas e psicossociais diversas. A Figura 4 apresenta o tamanho de efeito geral para
correlatos psicologicos ou psicossociais e 0s especificos para cada correlacdo inserida, bem

como seus intervalos de confianca.

Figura 4

Tamanho de Efeito Geral para Correlatos Psicolégicos ou Psicossociais

Estudos (ano) TE Cl
Yarboi et al. (2017) - 0.87[0.62,1.12]
Yarboi et al. (2017) - 0.30(0.05, 0.55)
Yarboi et al. (2017) S e 0.54[0.29,0.78)
Hood et al. (2021) Pty 0.07 0.31,0.45)
Peterson et al. (2020) B 051{027,0.75)
Kral et al. (2006) {——— 0.45(0.05, 0.85)
Kral et al. (2006) ey 0.48(0.08,0.88]
Rhodes et al. (2020) — 0.26[0.00,0.51)
Hensler et al. (2014) : ’ 0.78[0.30, 1.25)
Kral et al. (2003) P —— 0.40[0.14, 0.66)
Kral et al. (2003) L —— 0.37(0.11,0.63)
- 0.45[0.32,0.58]

15

Qualidade dos Estudos
As classificagdes de qualidade séo apresentadas na Tabela 1. A qualidade dos estudos

variou entre 3 e 5 (Média = 3,94, DP = 0,41). Destaca-se que apenas um estudo (Kral et al.,

2003) incluiu justificativa do tamanho da amostra /analises de poder.
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Discussao

O presente estudo de metanalise objetivou analisar os correlatos bioldgicos/organicos e
psicolégicos/psicossociais de déficits nas funcbes executivas em individuos com doencas
falciformes, incluindo riscos potenciais e consequéncias dos déficits nas FEs. Observou-se que
existem consistentes evidéncias de que caracteristicas bioldgicas e psicolégicas/psicossociais
estdo associadas as FEs nesta populacdo. Os resultados indicaram os principais preditores
bioldgicos de déficits nas FEs, sendo a influéncia da hemoglobina a mais relatada nos estudos
e compreendida como um forte indicador do funcionamento neurocognitivo (e.g., Burkhardt et
al. 2017; Hijmans et al., 2010).

Ressalta-se que hemoglobina, hematdcrito e velocidade do fluxo sanguineo cerebral,
geralmente medidos pelo doppler transcraniano (DTC), séo todos indices de oxigenagdo no
sangue e no cérebro (Prussien et al., 2021). Neste contexto, Prussien et al. (2019), ao avaliarem
a associacao entre a velocidade do sangue cerebral, medida por DTC, idade, sexo e funcdes
cognitivas em criancas com AF, observaram que a velocidade elevada de fluxo sanguineo
aumenta o risco de déficits na eficiéncia do planejamento executivo e que particularmente os
individuos do sexo masculino estdo sob maior risco para déficits na memoria operacional
auditiva. Tais déficits implicam especialmente em alteracdes nas capacidades de processar e
integrar informacdes e até de seguir instrucdes verbais mais elaboradas, influenciando no nédo
cumprimento de tarefas cognitivas ou atividades até o final (Ledn et al., 2013).

Pessoas com DFs tém capacidade de transporte de oxigénio reduzida devido aos baixos
niveis de hemoglobina, os quais podem ser ainda mais reduzidos em quadros clinicos
especificos, como na sindrome toracica aguda ou em casos de infec¢do (Hijmans et al., 2010).
As reducdes na hemoglobina em criancas e adultos com DFs estdo associadas a deficiéncias
neurocognitivas, principalmente em pacientes mais velhos (Weiskopf et al., 2006). Em
comparacdo com controles saudaveis, os adultos com AF apresentam pior desempenho
executivo geral, o que gera prejuizos na volicdo, planejamento e execucéo efetiva de planos e
estd associado & anemia, a idade e a reducBes nos niveis de hemoglobina (Vichinsky et al.,
2010). No que se refere as investigacdes com adultos saudaveis, Weiskopf et al. (2006)
demonstraram que reducgdes na hemoglobina estdo associadas a deficiéncias neurocognitivas,
sendo a hemoglobina uma preditora significativa da memoria verbal de curto prazo e do
funcionamento executivo.

Outro aspecto biologico/organico associado as FEs em pessoas com DFs € a doenca

cerebrovascular, uma caracteristica importante das DFs pediatricas que pode causar
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comprometimentos cognitivos e motores (Burkhardt et al., 2016). Nessa dire¢ao, ressaltam-se
o0s dados sobre a cerebrovasculopatia progressiva (Kral et al., 2003; Burkhardt et al., 2016),
uma vez que criangas com este quadro clinico tém maior prejuizo nas funcgdes neurocognitivas
relacionadas aos sistemas frontais, associados as FES, sendo estas crian¢as mais vulneraveis aos
efeitos de patologia progressiva nas principais artérias cerebrais, que afetam habilidades de
autorregulacéo e atencdo sustentada / concentragéo.

O AVC e 0 ICS séo as principais complica¢fes provocadas por esta patologia antes dos
pacientes completarem 15 anos de idade (Routhieaux et al., 2005). Entre as criancas com AF,
0 quadro de ICS esta associado a significativa redugdo cognitiva e académica, com fatores de
risco que ainda precisam ser mais esclarecidos cientificamente, ocorrendo em bebés a partir de
um ano de idade, com maior taxa de incidéncia em criancas menores de seis anos.

No caso daqueles sem histérico clinico de AVC, ha registros que evidenciam
estreitamento cortical bilateral e de menor integridade da substancia branca, como resultado
dos efeitos da hipdxia crénica nas regides fronto-parietais, que afetam o funcionamento
executivo (Downes et al., 2020). Esses achados enfatizam o quanto aspectos
bioldgicos/organicos proprios das DFs, incluindo aqui também a carga de dor, a fadiga e o nivel
de citocinas plasmaticas, afetam o funcionamento cerebral e especialmente areas cerebrais
envolvidas no desenvolvimento e funcionamento das FEs, como é o caso da area pré-frontal em
suas porc¢oes dorsolateral, ventromedial e cingulado anterior, associadas as tomadas de decisoes
e ao planejamento de acdes intencionais.

Quanto as consequéncias psicoldgicas/psicossociais, € elementar considerarmos o
impacto que doencas cronicas como as DFs geram no cotidiano dos portadores, que vao desde
a sintomatologia caracteristica (complicacdes e sequelas provocadas pela evolugdo da doenca)
até o desemprego e dificuldades financeiras (Silva et al., 2013). E fato que pacientes com DFs
geralmente apresentam pior qualidade de vida quando comparados a outros pacientes com
condigdes cronicas (asma, por exemplo), principalmente em eventos agudos como as frequentes
crises de dor nos 0ssos e nas articulagdes (Hood et al., 2021; Silva et al., 2013). Registra-se
também que as DFs sdo identificadas como fator de risco para a ocorréncia de problemas
comportamentais e desempenho insatisfatorio quanto a competéncia social, vinculada a
restricdes no que se refere a frequéncia e qualidade de interacdo; e a competéncia académica,
no que tange a desempenhos abaixo do esperado em avaliacdes escolares (Routhieaux et al.,
2005).

Em complemento ao que a literatura ja apresentava, os resultados desta metanalise

indicaram que habilidades executivas mais baixas sdo aspectos que permeiam 0S impactos
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negativos das DFs na qualidade de vida, nas relagdes sociais, no desempenho académico e no
funcionamento socioemocional dos seus portadores (e.g. Anderson et al., 2015; Hood et al.,
2021; Peterson et al., 2020). Estes achados podem ser compreendidos a luz das consequéncias
negativas dos déficits executivos na vida dos individuos nos mais diversos ambitos. Tais
consequéncias incluem inabilidades de autogerenciamento gerais, como dificuldades no
planejamento de acGes, na realizacdo de escolhas, sele¢do de estratégias e no monitoramento
de acBes intencionais, sejam cognitivas, comportamentais ou emocionais.

No caso especifico das criangas, o contexto escolar ¢ o mais afetado pelo baixo
desempenho nas FEs, pois ja é consenso na literatura sobre a temética que o desempenho
executivo esta fortemente associado ao desempenho académico (Santana et al., 2020). Desse
modo, compreende-se que 0s impactos da doenca nas FES e consequentemente na
aprendizagem sugerem que o rastreio rotineiro do funcionamento executivo deve ser um
elemento necessario do tratamento integral para este grupo clinico (Heitzer et al., 2021;
Longoria et al., 2022).

As associacOes entre desempenhos inferiores nas medidas de FES e estresse
socioambiental, sintomas depressivos maternos e comportamentos parentais foram observadas
na pesquisa de Yarboi et al. (2017). Os resultados mostram suporte parcial para a hip6tese de
que maior estresse e sintomas depressivos se associam a um funcionamento executivo
comprometido em criancas com DFs. As analises mostraram que o estresse financeiro materno
foi o preditor mais forte em todos os dominios das FEs. Os resultados reforcam pesquisas
anteriores, ao confirmarem que as criancas com este quadro clinico correm mais risco de
desenvolver déficits cognitivos em varios dominios. Estudos futuros que realizem observacGes
diretas de comportamentos parentais sdo necessarios, juntamente com pesquisas recentes sobre
intervencdes parentais para melhorar o funcionamento executivo do grupo clinico em questao.

Em ensaio clinico randomizado, Hood et al. (2021) investigaram jovens com DFs e
identificaram que fatores como sonoléncia, crises de dor, consultas de emergéncia e disfungéo
executiva predisseram independentemente a qualidade de vida relacionada a saude. Esses
dados, ao identificarem categorias de sintomas especificos e mensuraveis que podem servir
como alvos para melhorar a qualidade de vida desta populacdo, mostram-se Uteis para possiveis
intervencdes multimodais direcionadas aos pacientes pediatricos com DFs, que incluam
gerenciamento do sono, estratégias de enfrentamento da dor e treinamento de funcOes
executivas.

Deste modo, a identificacdo precoce da doenca junto a intervencGes terapéuticas

(medicacdo, grupos de apoio, programas de intervencdo cognitiva etc.) podem auxiliar
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diretamente na reducdo do impacto negativo sobre a qualidade de vida dos pacientes e seus
familiares. Ou seja, possibilitam a redugdo de danos fisicos e a adocéo de estratégias eficientes
diante dos estressores (Silva et al., 2013). No entanto, o diagnéstico precoce de lactantes com
DFs por triagem neonatal, apesar de auxiliar em uma melhor sobrevida, ainda ndo é considerado
uma prioridade para ministérios da saude em regiGes mundialmente distintas. Nesse contexto,
ha necessidade de investimentos em programas de avaliag&o e intervencdo ambulatorial para se
ampliar estratégias de enfrentamento, qualificando tanto os cuidadores quanto os pacientes a
lidarem com as situacdes adversas decorrentes da doenca (Lorencini & De Paula, 2015).

O presente estudo apresenta algumas limitagdes que merecem atengdo. Primeiramente,
embora tenhamos pesquisado por literatura em bases de dados relevantes e também consultado
listas de referéncias sem limitacGes temporais, a pesquisa empreendida foi restrita as bases
utilizadas e aos idiomas indicados. A inclusdo de uma maioria de estudos que avaliou criancas
também é uma limitacdo que ndo nos permite generalizar estes achados para individuos em
outras faixas etarias, como adultos e idosos.

Todavia, ndo foram identificadas na literatura outras revisGes quantitativas que
abordassem sobre correlatos biologicos e psicologicos/psicossociais das FEs nas DFs,
ressaltando a relevancia desta investigacdo para esta area de estudo. Os resultados identificados
foram baseados em uma amostra consideravel de participantes, de ambos 0s sexos e de
gendtipos variados com baixa heterogeneidade de efeitos, o que permite maior generalizacao
dos achados. Ademais, os estudos incluidos nesta analise apresentaram qualidade de moderada
a alta com base em critérios internacionais especificos para a avaliacdo de estudos de coorte
observacionais e transversais. Foi possivel fornecer um amplo resumo quantitativo da
significancia, magnitude e direcdo dos correlatos das FEs na literatura sobre DFs, resultados

estes que podem ser usados para direcionar pesquisas futuras e intervencées clinicas.

Considerac6es Finais

Os resultados deste estudo forneceram evidéncias de que correlatos bioldgicos e
psicolégicos/psicossociais das FEs nas DFs apresentam efeitos significativos de tamanho
moderado. A énfase recai especialmente sobre a cerebrovasculopatia e a velocidade do fluxo
sanguineo cerebral, bem como sobre o desempenho académico, a qualidade de vida e
habilidades sociais. Observou-se que determinadas caracteristicas bioldgicas das DFs se
configuram como riscos potenciais para as FESs e que consequéncias de déficits executivos estdo

associados a problemas psicologicos e/ou psicossociais. Apesar de elementares para auxiliar no
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entendimento das reais necessidades deste publico, vale ressaltar que trabalhos neste enfoque
sdo restritos na literatura. Demanda-se pela realizacdo de estudos futuros que possam
desenvolver investigacGes precoces de habilidades executivas junto a elaboracdo de acdes
interventivas, no intuito de minimizar prejuizos no desenvolvimento global e ampliar pesquisas
sobre estes dominios cognitivos mais especificos. Destacamos a necessidade de rastreamento
precoce, prevencao e intervencdes especificas para os déficits executivos identificados nesta

populacéo.
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