UNIVERSIDADE FEDERAL DE UBERLANDIA
FACULDADE DE EDUCACAO FiSICA E FISIOTERAPIA
BACHARELADO EM FISIOTERAPIA F H E F I

FACULDADE DE EQUCAGAD FISICA E FISIOTERAPIA

HELENA MARIOTTO PALMA
LAURA MANUELA REZENDE SILVEIRA

EXERCICIO FISICO PARA A PREVENCAO E REABILITACAO DE DOENCAS
OSSEAS METABOLICAS EM CRIANCAS PREMATURAS E CRIANCAS
ATIPICAS: UMA REVISAO SISTEMATICA

UBERLANDIA
2021



HELENA MARIOTTO PALMA
LAURA MANUELA REZENDE SILVEIRA

EXERCICIO FISICO PARA A PREVENCAO E REABILITACAO DE DOENCAS
OSSEAS METABOLICAS EM CRIANCAS PREMATURAS E CRIANCAS
ATIPICAS: UMA REVISAO SISTEMATICA

Trabalho de conclusdo de curso apresentado a
Faculdade de Educacdo Fisica e Fisioterapia da
Universidade Federal de Uberlandia, como
requisito parcial para obten¢do do titulo de
Graduada em Fisioterapia.

Orientadora: Prof.* Dr.? Jadiane Dionisio.

UBERLANDIA
2021



SUMARIO

INTRODUGCAO ... e e eaeae 4
METODOLOGIA .....c..ooovoeeeeeeeeeeeeeeeeee e 6
RESULTADOS ... s s s 10
DISCUSSAOQ ...ttt sttt san s, 20
CONCLUSAO. ...ttt s st en s eanas 24
APENDICE A — Ficha clinica de extraco de dados..........oeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeseeeee 25
APENDICE B — Tabela PEDIO ..........c.ovoveveieeeeeeeeseeeeeeeeesee s 26
APENDICE C — RiSCO A€ VIS ...e.eoveveeeeeeeeeeeeeee s s 27

REFERENCIAS oo e e oo e 28



RESUMO

Introduc¢do: A osteopenia ¢ uma doenca metabdlica sist€émica derivada da diminui¢do na
formagao dssea e/ou aumento da reabsor¢do sem o comprometimento da microarquitetura,
causando aumento na fragilidade e na suscetibilidade a fraturas, que podem afetar o crescimento
na infancia e na adolescéncia. Objetivo: identificar quais intervengdes por meio do exercicio
fisico podem auxiliar no tratamento e prevencao de osteopenia em prematuros € criangas com
Sindrome de Down.. Metodologia: as buscas foram realizadas em bases de dados bibliograficos
especificas em Ciéncias da Saude estruturadas na forma PICOS, sendo incluidos ensaios
clinicos randomizados referentes ao exercicio fisico frente a osteopenia em criangas prematuras
e com Sindrome de Down de 0 a 12 anos para desenvolvimento e formagao 6ssea, utilizando-
se os Descritores em Ciéncias da Satde (DeCS/MeSH) para identificar e refinar as palavras-
chaves. Resultados: dos 15 artigos analisados, foi observado que tanto os lactentes quanto as
criancas e os adolescentes nos grupos experimentais, que faziam exercicio fisico, apresentaram
diferengas estatisticamente significativas em pelo menos um dos biomarcadores de formagao
O0ssea ou reabsor¢do Ossea ¢, da mesma forma, mostraram diferengas estatisticamente
significativas em medidas de densitometria e ultrassom. A meta-andlise realizada com os
estudos em prematuros trouxe diferencas médias estatisticamente significantes de 0,77 e 0,61
para formagdo Ossea no grupo intervencdo e de 1,07 para intensidade de 10 repeticdes no
protocolo Moyer e Mileur. Conclusio: exercicio fisico contribui para maior formagao 0ssea e
redu¢do da reabsor¢do Ossea, se mostrando eficaz tanto para o tratamento quanto para a

prevengdo de doengas osteo metabolicas em prematuros e criangas com Sindrome de Down.

Palavras-chave: fisioterapia; exercicio; doencas osteometabodlicas; formacdo Ossea;

sindromes; prematuridade; pediatria



INTRODUCAO

A osteopenia ¢ uma doenga metabolica sist€émica devido a diminui¢ao na formacgao
Ossea e/ou aumento da reabsor¢cao sem o comprometimento da microarquitetura, causando
aumento na fragilidade e na suscetibilidade a fraturas (1-3). Durante o periodo da infancia, a
formagao dssea ultrapassa a reabsorcao e a sua remodelagdo ¢ intensa, podendo ser alterada por
fatores intrinsecos, como hereditariedade, raca, sexo e hormdnios; e fatores extrinsecos, como
aspectos nutricionais, mecanicos, habitos de vida, doencas cronicas ou uso de medicamentos
como corticosteroides (3). Esses fatores de riscos precisam ser investigados, pois a osteopenia
na infAncia normalmente ¢ assintomatica, entretanto, suas implicagdes tém por sinais principais
o comprometimento do crescimento geral, inadequacdo no desenvolvimento muscular,
malformagdo 6ssea e a ocorréncia de fraturas apds traumas leves durante atividades da vida
diaria, sendo um precursor de osteoporose futuramente (1; 4-6).

Os prematuros apresentam alguns fatores de riscos intrinsecos e extrinsecos, como o
acimulo limitado de massa éssea intrauterino, a deficiéncia na ingestdo dos principais
substratos para formacao 6ssea extrauterina (céalcio e fésforo), imobilizagdo prolongada, uso de
nutri¢do parenteral total e de medicamentos que aumentam a perda de calcio (3). Ademais o
ultimo trimestre de gestacdo ¢ onde ocorre o maior acuimulo de minerais onde a mae os transfere
em maior quantidade para o feto, sendo extremamente dificil igualar esse acimulo em ambiente
extrauterino, ocorrendo neste periodo também a intensificagdo dos movimentos fetais que
promovem formagao e forga dssea (2). Em relagdo a Sindrome de Down que entre as alteragdes
fisicas podemos citar disfuncdo da tireoide, retardo do desenvolvimento motor grosso,
hipotonia e baixa forga muscular, os quais podem contribuir para uma baixa composicao da
densidade mineral 6ssea nestes individuos, favorecendo o desenvolvimento de osteopenia na
infancia e de osteoporose quando adultos, além da falha na ingestdo de laticinios, vitamina D e

inatividade fisica, que também impactam no tecido 6sseo (7).

E comum encontrar na literatura estratégias de prevencdo e tratamento para doencas
osteometabdlicas, incluindo suplementagdo de célcio e fosforo; por outro lado, ¢ mais dificil
identificar estudos que abordem apenas a interferéncia do exercicio fisico na formagado Ossea.
Entretanto, temos estudos que sugerem o auxilio do exercicio na promog¢ao de densidade
mineral Ossea e proveem evidéncia de que a atividade fisica regular promove o aumento do
conteudo Osseo (8). O exercicio fisico pode favorecer o desenvolvimento 0sseo através de

efeitos indiretos, com a a¢do dos hormdnios e fatores de crescimento, e efeitos diretos causados



pelas forcas mecanicas (9). Essa aplicacao de forcas, sejam elas musculares ou externas,
acarretam um maior estimulo osteogénico sobre o tecido Osseo, uma vez que o estresse
mecanico favorece mudangas estruturais locais chamadas de remodelamento 6sseo (10). Essas
acOes mecanicas geram diferencas de potenciais elétricos, os quais estimulam a atividade
celular levando a deposi¢do de minerais nos pontos de estresse, isso tudo ¢ explicado pelo efeito
piezoelétrico que ¢é caracterizado por, no momento que a for¢a ou pressdo ¢ aplicada sobre o
0sso cargas negativas no local da acdo aumentam a formagdo dssea por estimular fatores de
crescimento local, favorecendo o fortalecimento 6sseo na regido estimulada (11; 9; 10).

Tendo em vista que as intervengdes por meio do exercicio fisico sdo utilizadas para
promover formagao e mineralizagdo 6ssea, elas precisam ser analisadas a fim de oferecer aos
profissionais dados estatistica e clinicamente significantes sobre sua eficacia. Outras revisoes
abordaram temas semelhantes, entretanto nenhuma discorreu sobre as diferentes populacdes e
patologias que sdo crescentes na pediatria.

Levando em consideragdo que a osteopenia ¢ um contribuinte para complicagdes, como
o raquitismo e fraturas, e pode afetar o crescimento na infancia e na adolescéncia (3; 12), ¢
necessario saber mais sobre o tratamento por meio de exercicio nessas situacdes, para que se
possa desenvolver uma intervencao adequada para esses individuos e oferecer melhor qualidade
de vida. O objetivo desta pesquisa, entdo, ¢ identificar quais intervencgdes por meio do exercicio
fisico podem auxiliar no tratamento e prevencao de osteopenia em prematuros € criangas com

Sindrome de Down.



METODOLOGIA

Critérios de elegibilidade

Foram incluidos nessa revisao estudos de intervencao, especialmente ensaios clinicos
randomizados referentes ao tratamento fisioterapéutico frente a osteopenia em criangas
prematuras ¢ com Sindrome de Down de 0 a 12 anos para desenvolvimento e formagdo 6ssea,
com data de publicacdo nos tultimos 10 anos, excluindo-se aqueles que nao utilizassem
exercicios fisicos ou técnicas de fisioterapia. Quanto a medida de resultados, incluimos aqueles
que consideraram mineralizagdo Ossea, formacdo Ossea e reabsorcdo oOssea. Os estudos
deveriam ter sido publicados antes ou até fevereiro 2021, sem delimitagdo de local de
publicacdo e idiomas, todos foram traduzidos quando necessario e possivel. Foram
considerados inelegiveis estudos com intervengdes pouco claras, mal descritas ou inadequadas,
estudos de revisdao de literatura e metanalise, estudos transversais ¢ carta ao editor, além

daqueles publicados apenas em forma de resumo.

Fontes de informacao

Foram consultadas as seguintes bases de dados bibliograficos especificas em Ciéncias
da Satude: PubMed, PEDro, Medline, Embase, Cochrane e Lilacs. A plataforma utilizada para
acessar essas bases de dados foi o Portal de Periddicos da Capes por meio de acesso remoto
através da Comunidade Académica Federada (CAFe). Listas de referéncias citadas em revisdes
sistematicas sobre topicos semelhantes foram examinadas manualmente (2; 4; 8; 13). A busca

foi realizada entre os meses de abril e julho de 2021.

Estratégias de busca

Os Descritores em Ciéncias da Satde (DeCS/MeSH) foram utilizados para identificar e
refinar as palavras-chaves e a busca foi estruturada na forma PICOS, acronimo para population,
intervention, comparison, outcomes, and study. Para P (popula¢do-alvo) definimos
“osteopenia”, “sindromes”, “prematuros” e “pediatria” (osteopenia, metabolic bone disease;
syndrome, preterm infants,; pediatrics); para 1 (intervengdo) utilizamos “exercicio fisico”,
“fisioterapia” e “reabilitacdo” (physical therapy, physiotherapy, exercise, rehabilitation); nao

usamos C (controle); para O (desfecho) aplicamos ‘“densidade mineral 6ssea” e “formacgao



Ossea” (bone formation, bone density); e para S (tipos de estudo) priorizamos “ensaios clinicos
randomizados”. Termos semelhantes foram combinados usando o operador “OR”, e para
descritores que se adicionavam foi utilizado o operador “AND”. Os filtros utilizados para
refinar as buscas foram os de desenho de estudo e ano de publicagao (tltimos 10 anos), como

previsto nos critérios de inclusdo.

Selecao dos estudos

Duas examinadoras realizaram o processo de elegibilidade de maneira independente e
cega, e os desacordos foram resolvidos por consenso. Uma vez que as buscas foram finalizadas,
as referéncias duplicadas foram eliminadas; em seguida, com base nos titulos e posteriormente
nos resumos, apenas os estudos potencialmente elegiveis foram selecionados para avaliacao na

integra.

Avaliacdo da qualidade metodologica

A avalia¢do da qualidade metodologica dos artigos incluidos no estudo foi realizada
pela escala PEDro, assinalando-se a pontuagdo obtida que vai de 0 a 10 pontos, que considera
um artigo de boa qualidade a partir da nota 7. Essa escala avalia as seguintes caracteristicas dos
estudos: distribui¢do aleatdria dos sujeitos, alocagdo secreta, caracteristicas de linha de base
homogéneas, cegamento de todos os sujeitos, cegamento dos terapeutas, cegamento dos
avaliadores, mensuragdes de resultado-chave medidas em mais de 85% da populacdo, analise
por intengdo de tratar, comparagdes estatisticas intergrupos e apresentacdo de medidas de
precisdo e de variabilidade. As avaliagdes foram feitas por dois avaliadores que avaliaram todos

os artigos, e, quando houve divergéncia, a nota foi discutida e esclarecida.

Dados coletados

Duas pesquisadoras participaram das coletas de dados de forma independente e cega, e
as divergéncias foram resolvidas por consenso. Uma ficha clinica de extracdo de dados foi
elaborada pelas pesquisadoras (Apéndice A) com base nas Diretrizes Metodoldgicas do
Ministério da Satde (14). Portanto, para cada ensaio incluido, as seguintes informac¢des foram
coletadas: tipo de estudo e ano de publicacdo; caracteristicas metodologicas, como esquema de

cegamento, tempo de seguimento; caracteristicas da populagdo do ensaio, juntamente com os



critérios de inclusdo e exclusdo especificos; nimero de participantes em cada grupo e nimero
de perdas por brago; descri¢ao da intervengao, incluindo tipo, duracao e frequéncia, tanto no
grupo controle (GC) quanto no grupo experimental (GE); desfechos investigados com seus
respetivos critérios de diagnosticos e unidades de medidas; resultados obtidos para cada

desfecho.

Riscos de viés

Apos selecdo e leitura, os ensaios foram qualificados quanto & metodologia por meio da
escala PEDro (15), as informagdes e instru¢des da escala foram colocadas em uma planilha
eletronica (Apéndice B) previamente preparada, contendo os itens a serem avaliados. Ja a escala
Cochrane ROB-2 (16) foi utilizada para determinar o risco de viés de cada estudo (Anexo C);
o software Review Manager (RevMan) versdo 5.4.1 para computador, desenvolvido pela
Cochrane, foi usado para auxiliar na analise. Uma vez que os estudos foram lidos, as avaliagdes
foram realizadas por dois pesquisadores de forma independente, ¢ as discrepancias foram

resolvidas por consenso.

Medidas de efeito

A andlise estatistica foi feita utilizando o software RevMan 5.4.1. Os resultados
buscados eram do tipo continuo, ja que as medidas poderiam tomar quaisquer valores inteiros
ou fracionados, e foram analisados utilizando-se a diferenga média ponderada, ja4 que as
unidades de mensuragdo ndo eram as mesmas para todos os estudos, e intervalo de confianga

de 95% foi relatado para todas as estimativas.

Elegibilidade dos estudos para metanalise

Foram considerados elegiveis os estudos com qualidade metodologica alta, portanto
com nota PEDro > 7 pontos, € menor risco de viés. Além disso, estudos que ndo tinham os
dados necessarios de forma clara ndo foram incluidos. Utilizamos o grafico Forest Plot para
estruturar os dados e uma tabela organizada por ordem alfabética, que dispunha de niumero de
participantes por grupo de cada estudo (N), desvio-padrdo e média, além de peso individual de

cada estudo, média ponderada individual e geral, medidas de heterogeneidade e efeito geral.



Utilizamos metanalise no modelo de efeitos aleatorios, ja que os estudos diferiam em
sua metodologia, e o peso dos estudos foi calculado por meio de variancia inversa, ou seja,
quanto maior a variabilidade, menor a participagdo do estudo na conclusao final. Examinamos
a heterogeneidade entre os ensaios, inspecionando o Forest Plot e o quantificador de

heterogeneidade I2.
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RESULTADOS

Selecao dos estudos

No total foram incluidos 15 estudos nesta revisdo, tendo sido excluidos 19 artigos

devido ao fato de estarem fora do critério de data de publicagdo, ndo terem o texto na integra

facilmente disponivel, ndo apresentarem criangas como publico-alvo e serem revisoes. (Figura

1)

Figura 1 — Relacdo da sele¢ao dos estudos
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Caracteristicas dos estudos

Todos os estudos eram ensaios clinicos randomizados que incluiam um grupo controle
e um grupo intervengao, exceto trés, que possuiam dois ou mais grupos de intervengdo. A maior
parte possuia nota alta de qualidade baseado na escala PEDro. Os estudos sobre prematuros

iniciaram as intervengoes a partir de 26 semanas de idade gestacional, e aqueles que abordavam

crian¢as com Sindrome de Down, a partir dos 7 anos de idade. (Figura 2)

Figura 2 — Relacdo de caracteristicas dos participantes ¢ da metodologia de cada estudo
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Participantes

A populagao total analisada em todos os estudos foi de 481 individuos, dos quais 225
pertencem ao grupo exercicio (GE) e 208 ao grupo controle (GC). Para nossa contagem do
numero de individuoas no GE ¢ no GC nao foi levado em consideragao o estudo de Reza et al.
(17), pois o mesmo ndo apresentou a quantidade especifica de participantes que foram
distribuidos por grupos, identificando apenas o numero total de individuos. (Figura 2).

Em relagdo aos estudos com prematuros, 2 dos ensaios, Litmanovitz et al. (18) e Moyer-
Mileur et al. (19), incluiram dois grupos experimentais. Nos estudos, ndo foram encontradas
diferengas estatisticamente significativas entre sexo, idade gestacional, peso ou altura no inicio
do estudo, ou nos valores iniciais das medidas de desfecho principais. A idade gestacional
variou de 26 a 36 semanas; o peso ao nascer, de 900 g a 1.900 g; e altura, de 30 cm a 43 cm.

Em todos os estudos, como critério de inclusdo, os autores consideraram que os bebés
estavam clinicamente estaveis. Em dez, especificaram que os pacientes deveriam apresentar
nutricdo enteral completa (ingestdo de 100 a 120 Kcal/kg/dia), e cinco especificaram uma
contribui¢ao nutricional semelhante entre todos os participantes. Da mesma forma, todos os
estudos exigiram que os participantes nao tivessem complicacdes de satde.

Em relagdo a populagdo Sindrome de Down também nao foram encontradas diferencas
estatisticas significantes entre sexo, peso, idade ou altura no inicio do estudo, ou nas medidas
iniciais de desfecho primario. A idade das criangas variou de 7 a 19 anos; o peso, de 40,1 kg a
49,3 kg; e altura, de 141,9 cm a 148,8 cm. Ressaltando que o estudo Matute-Llorente et al. (20)
comparou um grupo de criangas SD com o de criangas tipicas. Em relacdo a dieta e exercicio,
em todos os estudos foi recomendado que elas seguissem com o que era antes da intervengao.
Da mesma forma que os estudos em prematuro, esses exigiram que os participantes nao

tivessem complicacgdes de saude.

Caracteristicas das intervencoes

Em relagdo aos estudos sobre prematuros, 9 basearam as intervengdes no protocolo de
Moyer-Mileur, em que alguns modificaram tempo e frequéncia, dois realizaram movimentos
passivos de flexao e extensdo associado ao movimento de compressao nas articulagdes (dentre
esses, um acrescentou a massagem em todo o corpo do prematuro). Entre os estudos envolvendo
criancas com Sindrome de Down, as interven¢des foram diferentes entre todos. O estudo que

observou o efeito do exercicio fisico nessas criangas durante 21 semanas realizou uma
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interven¢do baseada em um circuito de atividades que compreendia saltos, flexdes na parede,
ginastica com bandas elasticas (contendo resisténcia) e exercicios com bolas medicinais. Ja no
que teve em sua intervencao a implementacao de célcio introduzido no leite de vaca, foram
realizados exercicios de levantamento de peso. Por fim, no estudo envolvendo a plataforma
vibratdria, os participantes se exercitaram estando sobre ela, e um dos exercicios citados foi o

agachamento. (Figura 3)

Medidas de desfecho

De todos os estudos analisados por esta revisdo, 9 utilizaram marcadores bioquimicos
como medida de desfecho; 7, ultrassom (SOS); 5, densitometria 6ssea (DMO) ou dual-energy
X-ray absorptiometry (DEXA); e 9 compararam medidas antropométricas, como peso ¢ altura.
Os marcadores bioquimicos de formagao dssea observados nos ensaios foram: fosfatase alcalina
osteoespecifica (BSAP/BAP); peptideo carboxiterminal do pro-colageno tipo I (PICP);
hormonio paratiredideo (PTH); fosfatase alcalina (ALP); fator de crescimento da insulina tipo
I (IGF-1); fragmento médio de osteocalcina urindria (U-mid OC). Os marcadores de reabsor¢ao
foram: telopeptideo carboxiterminal do colageno tipo I (ICTP); piridinolina (Pyd);
desoxipiridinolina (DPD); Célcio (Ca). A melhora na formagao e¢ na qualidade 6sseas foram
determinadas pelo aumento dos marcadores de formacdo e reducdo dos marcadores de

reabsorcao. (Figura 3)

Resultados individuais

No que se refere ao uso de ultrassom ou DEXA, dos 12 estudos que os utilizaram como
medida de formagdo 6ssea, apenas Shaw et al. (21) ndo encontraram diferengas significativas
entre o grupo exercicio e o grupo controle quanto ao desenvolvimento 6sseo. O estudo de
Matute-Llorente (20) relatou que o grupo com criangas tipicas teve melhores resultados em
relagdo ao grupo com criangas SD, mas todos os outros estudos que abordaram lactentes
prematuros — Erdem et al. (12), Chen et al. (22), Tosun et al. (23), Litmanovitz et al. (18),
Haley et al. (24), Sezer et al. (25), Moyer-Mileur et al. (19), Vignochi et al. (26), Gonzalez-
Agiliero et al. (27) e Reza et al. (17) — também encontraram diferencas estatisticamente
significantes pos intervengdo na medida de formagdo dssea. Lactentes, criangas e adolescentes

pertencentes ao grupo de exercicio fisico mostraram diferengas estatisticamente significativas
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em 6 dos 7 estudos com ultrassom (85,71%) e em todos os 5 realizados com densitometria dssea
(100%).

Nos ensaios que usaram os marcadores bioquimicos de formacao dssea, 3 encontraram
diferenca no BSAP (28; 29; 26), 2 encontraram diferengas a favor do grupo intervengao nas
medidas de PICP (19; 30) e nenhum identificou diferencas em ALP. Em relacdo aos
biomarcadores de reabsor¢ao 6ssea, foi encontrada redugao significativa do DPD (29); somente
Aly et al. (30) relataram diferenca favoravel ao grupo intervencao nas medidas de célcio, e
apenas dois estudos ndo encontraram diferencas em nenhum marcador (21; 19). Os lactentes
nos grupos experimentais apresentaram diferencas estatisticamente significativas em pelo
menos um dos biomarcadores de formagao 6ssea em 6 dos 8 estudos (75%) e em 4 dos 7 estudos
(57,14%) com marcadores de reabsorc¢ao Ossea.

Em relacao as medidas antropométricas, dos 5 estudos que compararam circunferéncia
da cabega, nenhum encontrou diferengas entre os grupos; apenas 3 dos 9 (33,33%) ensaios que

compararam relataram diferenga nas medidas de peso a favor do grupo intervengao. (Figura 3)



Figura 3- Caracteristicas das intervencdes e seus resultados
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INTERVENGAO RESULTADO
Estudos GE GC Intensidade Frequéncia Tempo de Aplicador Medidas de | Comparagao
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INTERVENGAO RESULTADO

Estudos GE GC Intensidade Frequéncia Tempo de Aplicador Medidas de | Comparagao

semanal segmento Desfecho

Comprimento E=C
Circunferéncia
da cabega
E 8 S . Exerqcms CMO total E>C
R (5 min aqueutn'ento, 10-15 NM 25 min/dia 2X 21 semanas Ndo deixa claro | CMO lombar E>C
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NM: nao mencionado; CMO: contetido mineral 6sseo; DMO: densidade mineral 6ssea; DD: dectbito dorsal; SOS: velocidade do som; US:

ultrassom; Ca: calcio.
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Para todos os desfechos e graficos apresentados, os estudos incluidos apresentaram

comparagao entre grupo controle e apenas um grupo intervengao. Todos relataram algum tipo

de preocupacdo quanto aos riscos de viés, e as maiores preocupacdes se encontraram nos

esquemas de cegamento; entretanto, todos apresentaram escore na PEDro acima de 7.

Grafico 1 — Mensuragao de formagao 6ssea pela velocidade do som tibial (SOS)

Exercicio Controle Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD_Total Mean SD Total Weight IV, Rand: 95% CI I/, Rand 95% CI
CHEM etal. 2010 27532 1316 8 26383 1624 g 8.8% 0.73 [0.29,1.76] ]
ERDEM et al. 2014 292314 13586 14 284307 1379 14 161% 0.57 [0.19,1.33] T
SEZER etal. 2020 298541  96.08 12 287058 992 12 121% 1.14 [0.26, 2.01]
SHAVY et al. 2018 2,858 142 24 2,791 122 22 27.3% 0.50 [-0.09,1.08] T
TOSUN etal. 2011 29492 1086 200 28731 11845 20 227% 066 [0.02,1.29] e
WIGHOCH! et al. 2008 3247 a7 14 2277 743 14 13.2% 1.49[0.65, 2.33]
Total (95% CI) 94 90 100.0% 0.77 [0.47, 1.08] -
Heterageneity: Tau= 0.00; Chif= 4 77, df= 5 (P = 0.44); F= 0% 52 51 o 15 é

Test for averall effect Z=4.959 (P = 0.00001)

Favourece ao controle  Favorece ao exercicio

Encontraram-se diferencas estatisticamente significantes, com diferenca média total de

0.77 (variando entre 0.47 e 1.08), sendo os estudos de Sezer ef al. (25) (N =24) e Tosun et al.

(23) (N = 40) os que encontraram as maiores diferencas, respectivamente 1.14 e 1.49, com

intervalo de confianca de 95%, favordveis ao grupo intervengao.

Grafico 2 — Medidas de formagao dssea dadas por marcadores bioquimicos de formagao

Exercicio Controle Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
ALY et al. 2004 104 1.2 15 9.4 115 17.7% 0.62[-0.12,1.35] T
CHEM etal 2010 622 287 8 B09 198 8 13E6% 0.05[-093,1.03] s
MOYER-MILEUR etal 2000 1,002 161 15 861 273 12 168% 0.63F0.15,1.41] T
MEMET et al. 2002 2686 27 12 2154 218 12 138% 1.74[0.77, 2.70]
SHaWY et al. 2018 67 15 25 6.8 18 22 208% -0.06 [-0.64, 0.51] —
VIGNOCHI et al. 2012 12631 1672 15 11227 1318 15 17.3% 0.91 [0.15, 1.68] B
Total (95% CI) 90 84 100.0% 0.61[0.11, 1.10] -
Heterogeneity: Tau®= 0.22; Chi*= 1215 df=5(P = 0.03); F= 59% 4 2 2 4

Testfor overall effect: Z= 2.39 (P = 0.02)

Favorece reabsorgdo dssea Favorece formagdo dssea

Em relacdo aos marcadores de formacao Ossea, a diferenca média total foi de 0.61,

variando entre 0.11 e 1.10, com intervalo de confianca de 95%, favordvel ao grupo intervengao.

Os estudos que encontraram maior diferenca foram os de Vignochi et al. (26) (N =30) e Nemet

et al. (28) (N =24), respectivamente 0.91 e 1.74.
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Exercicio Controle Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight I, Random, 95% CI IV, Rand 95% CI
2.1.1 5repeticoes
ALY et al. 2004 101 1.2 15 94 1 15 108% 062 [0.12,1.358] T
MEMET etal. 2002 2596 7 12 2154 218 12 B.3% 174 [0.77,2.70]
SHAWY et al. 2018 2,858 142 25 2791 122 22 172% 0.50 [-0.08, 1.08] T
Subtotal (95% CI) 52 49 34.3% 0.86 [0.19, 1.54] -‘-
Heterogeneity: Tau®=0.21; Chi®= 490, df= 2 (P = 0.08); F=53%
Testfor overall effect 2= 2.1 (P=0.01)
2.1.2 10 repeticies
CHEM etal 2010 27532 1316 8 26383 1624 8 5.6% 0.73[-0.29,1.76] ]
YIGMNOCHI et al. 2008 3287 57 14 2277 743 14 83% 1.49[0.65, 2.33]
YIGNOCHI etal. 2012 12631 1672 15 11227 1318 15 10.2% 0.91[0.15, 1.66] I
Subtotal (95% CI) 38 37T 241% 1.07 [0.58, 1.56] ‘-
Heterageneity; Tau®= 0.00; Chi*= 1.56, df= 2 (P = 0.46); F= 0%
Testfor overall effect Z=4.26 (P = 0.0001)
2.1.35a B repeticies
ERDEM et al. 2014 292314 13586 14 284307 1379 14 101% 0.57 [-0.19,1.33] —
MOYER-MILEUR et al. 2000 1,002 161 15 861 2F3 12 96% 0.63[0.15,1.41] —
SEZER etal. 2020 298541 9608 12 287058 9929 12  TE% 1.13[0.26, 2.01]
TOSUM etal. 2011 29492 1086 20 28731 1185 20 143% 066 [0.02,1.29] I
Subtotal (95% CI) 61 58 41.7% 0.72 [0.34, 1.09] -
Heterageneity; Tau®= 0.00; ChiF=1.11, df= 3 (P = 0.77); F= 0%
Test for overall effect £=3.75 (P = 0.0002)
Total (95% CI) 151 144 100.0% 0.82 [0.57, 1.06] ’
Heterogeneity: Tau®= 0.00: Chi®=8.92, df= 9 (P = 0.44% F=0% 52 o é i

Test for overall effect Z=6.63 (P = 0.00001)
Testfor subaroun differences: Chi®=1.24, df= 2 (P=0.53), F= 0%

Favoravel ao controle  Favoravel ao exercicio

Comparando o ponto de maior divergéncia — a intensidade dos exercicios — no protocolo

de Moyer-Mileur et al., que foi o mais utilizado entre os estudos de prematuros, encontramos

que, acima de 5 repeti¢des, sdo observadas diferengas estatisticamente significantes. Com

apenas 5 repeti¢des, a diferenca média encontrada foi de 0.78, com intervalo de confianga de

95%, relatando-se nao haver diferengas significantes, possuindo uma heterogeneidade de 66%

(I?). J4 os estudos que utilizaram mais de 5 repeticdes mostraram diferenca média de 1.07 e

0.72, respectivamente, para 10 repetigdes e 5 a 8 repeticdes, com intervalo de confianca de 95%

e heterogeneidade de 0% (I?). De forma geral, os estudos que utilizaram o método Moyer-

Mileur et al. tiveram achados estatisticamente relevantes, com diferengca média de 0.80,

variando entre 0.54 e 1.05, com intervalo de confianca de 95% e heterogeneidade de 11% (I?).
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DISCUSSAO

No que diz respeito as caracteristicas da populagdo, os estudos de PT coincidiram de
forma geral em critérios de inclusdo e exclusao. Como abordado no segmento anterior, os bebés
tinham que estar em um quadro estavel e foram excluidos aqueles que possuiam patologias,
afecgdes neurologicas, entre outros. Em relagdo aos estudos de SD, foram incluidos os
individuos saudaveis e liberados pelo cardiologista, sendo que um dos trés estudos comparou
criancas SD com criangas tipicas. A idade dos individuos foi varidvel, e, devido a escassez de
estudos sobre o tema, tivemos que considerar os ensaios que incluiram adolescentes de até¢ 19
anos.

Grande parte dos estudos com prematuros utilizou a mobilizacdo passiva com
compressdo articular apresentada por Moyer-Mileur ef al., entretanto distinguiam quanto a
intensidade e frequéncia da intervenc¢ao, periodo de aplicagdo, grupo controle e profissional que
realizava a terapia. A administracdo de um placebo no GC poderia ser util para eliminar viés e
possiveis efeitos oriundos de qualquer outra interagdo, uma vez que esses bebés ficavam muito
tempo na incubadora. Em relacdo a frequéncia e intensidade, segundo alguns resultados, foi
observado que quanto maiores as variaveis supracitadas, melhores seriam os efeitos
encontrados. Acerca do tempo de tratamento, os estudos realizados até a alta hospitalar e os de
até 4 quatro semanas encontraram efeitos similares. O tnico que se difere ¢ o de Shaw et al.
(21) onde o tempo de tratamento perdurou até os prematuros completarem 40 semanas de idade
gestacional, entretanto o resultado ndo mostrou nenhuma diferenga nas unidades de medidas
entre os grupos GE e GC. As intervengdes na populacao de SD foram bastante variadas, quando
comparadas com as intervengoes em PT, os estudos de Gonzalez-Aguero et al (27) e Reza et
al. (17) com protocolos de exercicios fisicos diversificados e exercicios de impacto, enquanto
que Matute-Llorente ef al. (20) utilizou plataforma vibratoria. Essa divergéncia em relagdo a
frequéncia, tipo e intensidade dos exercicios, ou seja, protocolos sem padronizagdo, dificultam
areplicabilidade e confiabilidade de quais exercicios sdo mais adequados para o tratamento em
criangas com SD e osteopenia. Quanto ao protocolo utilizado, Moyer-Mileur ef al. na maior
parte dos artigos, ¢ questionavel se ndo ha outras técnicas a serem aplicadas e estudadas, ficando
a sugestdo para estudos futuros ampliarem os tratamentos dentro do escopo da fisioterapia e
acompanharem os PT apos a alta hospitalar de forma ambulatorial, voltados para as doengas
osteometabdlicas.

Em relagdo ao tempo de inicio das intervengdes, ¢ notdria a discrepancia que ocorre

entre as populagdes, visto que nos PT iniciaram as intervencdes ainda no hospital enquanto para



21

as criangas com SD o inicio foi tardio a partir dos 7 anos de idade, sugerindo que futuros estudos
apliquem intervengdes de forma mais precoce nessas criangas, pois isto pode gerar impacto nos
resultados obtidos. Em contrapartida, a de tempo de efeito dos tratamentos foi realizado a curto
prazo, sendo que, na area cientifica, ¢ de comum acordo a importancia de estudos com maior
tempo de acompanhamento para comprovacao de causa e efeito, demandando, assim, futuros
estudos que acompanhem os resultados a longo prazo, para verificar a dura¢do dos efeitos do
tratamento.

Nao obstante, outra diferenga importante observada durante a analise dos artigos foi que
os profissionais da saude responsaveis pela aplicagdo da intervengdo variavam de estudo para
estudo. No estudo de Shaw et al. (21) foi identificado que o fisioterapeuta ensinou o processo
de intervencdo para outro profissional da saide e para os responsaveis pelas criancas. O
protocolo utilizado pelos autores pode apresentar fragilidade uma vez que ¢ possivel que os
participantes da intervenc¢ao nao tenham compreendido de forma clara ou ndo realizaram na
frequéncia estabelecida. O protocolo ndo constava o nimero de repeticdes, o pesquisador
principal e cinco enfermeiras foram treinados por um fisioterapeuta qualificado, em seguida o
pesquisador repassou o treinamento as maes que comecgaram a aplicar o exercicio apds uma
semana de intervengao dos especialistas, sob supervisao a supervisao destes. Apds a alta deram
continuidade em casa recebendo videos padronizados dos exercicios foram solicitadas a realizar
registro diario da interven¢dao em uma folha fornecida pelos profissionais.

De forma geral, a maior divergéncia observada foi em relacdo aos testes realizados para
avaliagcdo (biomarcadores 6sseos, densitometria ou ultrassom), ndo havendo consenso sobre
quais testes e parametros utilizar para verificar os efeitos 0sseos, salientando a falta de dados
padronizados e ensaios clinicos tanto para PT quanto para SD. Considerando-se que grande
parte dos estudos analisados sdo semelhantes em técnica, mas possuem medidas diferentes de
avaliagdo, a normalizacdo dos resultados ¢ fraca; ainda assim, é possivel salientar que,
independentemente da média utilizada, o exercicio fisico tem impacto na qualidade dssea.
Quanto a avalia¢ao dessas medidas, Chen ef al. (22) e Litmanovitz et al. (18) foram os unicos
estudos que fizeram a avaliacdo no inicio, no meio e no fim das intervengdes, possibilitando
saber em qual momento as mudangas ocorreram, enquanto os outros autores realizaram a
avaliagcdo apenas no inicio e no final das intervengdes, nao identificando, assim, o periodo de
mudangcas, trazendo a indicagdo da avaliagdo durante a aplicacao de protocolo.

De forma geral, a maior parte dos estudos relatou que as interven¢des aumentaram o
conteudo oOsseo, através de melhorias na densitometria Ossea, aumento dos marcadores

bioquimicos de formacao ossea e reducao dos marcadores de reabsorcao ossea. E sabido que a
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DMO ¢ o padrao ouro para avaliagdo Ossea, entretanto nao podemos descartar os achados
quanto aos biomarcadores, que também apontaram resultados estatisticamente significantes
favoraveis ao grupo intervengao.

Com excecao de Nemet ef al. (28), Shawn et al. (21), Moyer-Mileur et al. (19) e
Vignochi et al. (26), que encontraram diferengas no peso dos participantes pos-intervencao
favoraveis ao GE, nenhum outro estudo relatou essas diferencas. Portanto, possivelmente o
exercicio com objetivo de formagdo 6ssea nao interfere nas medidas antropométricas, € o
contrario também nao acontece.

Os estudos divergiram em termos de qualidade metodologica, contudo observou-se que
ensaios com melhor metodologia e menor riscos de viés coincidem com os outros de qualidade
inferior no quesito resultados, ou seja, independentemente da qualidade, todos chegaram a
mesma conclusio de que o exercicio fisico contribui para a formagdo dssea. E importante
ressaltar que mais da metade dos estudos sobre SD apresentaram baixa qualidade metodologica,
obtendo nota 5 na escala PEDro, destacando que ndo fizeram esquema de cegamento em
nenhum parametro e nao relataram a maneira como alocaram os sujeitos, portanto inadequada.
Em relacdo aos estudos de PT, todos perderam ponto no quesito de “cegamento” do terapeuta,
mas isso € explicado pela natureza da intervengao, com exce¢ao de Nemet et al. (28) e Chen et
al. (22), que ndo “cegaram” os avaliadores, todos os outros o fizeram; quanto ao “cegamento”
do paciente, todos atenderam a esse quesito, dada a populacao do estudo.

Com excecdo de Haley et al. (24), Sezer et al. (25), Moyer-Mileur ef al. (19), Vignochi
et al. (26)e Gonzalez-Agiiero ef al. (27), que ndo relataram ou ndo fizeram andlise por intengao
de tratar, todos apresentaram esse quesito, que € um importante controle de viés. Os estudos de
Vignochi et al. (29), Aly et al. (30), Gonzales-Agiiero et al. (27) e Reza et al. (17) ndo relataram
o que foi feito com o grupo controle, o que prejudica o controle de viés, ja que o GC favorece
o descarte da influéncia de outros fatores no experimento. Além de serem importantes no
quesito viés, a falta ou inadequacao desses fatores dificulta a replicacao do protocolo na pratica
clinica, uma vez que ndo hé consenso entre eles.

O uso da escala PEDro e da escala ROB-2 possibilitou a esta revisdo encontrar
informagoes de extrema importancia sobre a qualidade metodoldgica e riscos de viés nos artigos

analisados, favorecendo uma analise quantitativa e visual desses parametros.

Implicagoes para a pratica clinica: para prematuros dois procedimentos estdo sendo
utilizados: mobilizag@o passiva com compressao e estimulagao tatil e cinestésica. O primeiro é

o mais utilizado, e, apesar de ndo haver um consenso, a intensidade de 10 repeticdes em todas
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as articulacdes 5 vezes na semana durante 4 meses parece favorecer a formagao dssea a curto
prazo.
Em relagdo ao SD, ndo encontramos um consenso de atividade, frequéncia ou

intensidade, o que dificulta a aplicagdo clinica.

Implicacées para pesquisas futuras: E importante verificar outras técnicas de
fisioterapia, se sdo eficazes no tratamento e prevencao das doengas dsseas metabolicas.

Estudos clinicos randomizados com amostra populacional maior e maior
homogeneidade, como idade gestacional para prematuros. Follow-up e mais avaliagdes durante
o estudo, para determinar quando comecaram as mudangas e até quando elas vao. Além disso
para futuros estudos, sugerimos a abordagem de mais criangas com outras sindromes e

acometimentos que afetem o metabolismo 0sseo.
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CONCLUSAO

As informacgodes e materiais obtidos na presente revisao sugerem que o Moyer-Mileur ¢ a melhor
intervencdo para a osteopenia em prematuros, contudo o mesmo nao foi observado para

Sindrome de Down pois nao houve padronizagdo de protocolos nos estudos analisados.

Pontos fortes e limitagoes

Os pontos fortes deste estudo foram estratégia de busca completa, estratégia de
avalia¢do dos estudos bem estabelecida, escalas de avaliagdo metodoldgica e viés, conduzida
conforme as recomendagdes do Preferred Reporting Items for Systematic Reviews And Meta-
Analyses (PRISMA), nimero relevante de artigos (15) e publicados nos ultimos 21 anos
(relativamente recentes), o que possibilita uma andlise atualizada para o tema. Como limitagdes
relatamos que, inicialmente, para critério de inclusao foi estabelecida uma data de publicagao
nos ultimos 10 anos, mas, durante as buscas, observamos a falta de estudos de qualidade sobre
o tema dentro do intervalo, fazendo-se necessaria a ampliacdo deste. Outros artigos podem ter
sidos publicados no periodo em que estavamos em analise, podem ter sido publicados apenas
em bases de dados locais e ndo foram incluidos na revisdo, além de perdas no processo de busca

devido ao limite da pesquisa em termos de linguagem e medidas de resultado.

Outras informacoes

Contribui¢do dos autores: todos os autores contribuiram para a concepcao e design,
busca, analise e interpretacao dos dados e com a redagdo do manuscrito. Todos os autores leram
e concordaram com a versao do manuscrito.

Financiamento: este estudo ndo recebeu financiamentos.

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.: ndo aplicavel.

Conflitos de interesse: os autores declaram que nao possuem interesses que possam

influenciar o trabalho relatado no presente artigo.



APENDICE A - Ficha clinica de extracio de dados

FICHA CLINICA DE EXTRACAO DE DADOS

PARTICIPANTES

Numero total de pacientes randomizado por brago:
Numero de perdas por braco de estudo:

Idade:

Sexo:

Parametros clinicos importantes:

INTERVENCAO

Descrigao:

METODOS

Tempo de seguimento por braco de tratamento:
Randomizacdo adequada:

Alocacao sigilosa:

Esquema de cegamento

Terapeuta:

Participantes:

Avaliadores do desfecho:

Analise por intensao de tratar:

Perdas de seguimento:

DESFECHO

Defini¢do de cada desfecho investigado com seu respectivo critério diagnostico:

Unidade de medida de cada desfecho:

RESULTADOS

Para cada desfecho:
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APENDICE B — Tabela PEDro

Estudos 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11
VIGNOCHI et X X X X X X X X X X
al., 2012
AlYetal,

eta X X X X X X X X X

2004
NEMET et

X X X X X X X X
al., 2002
SHAW et X X X X X X X X X X
al., 2018
ERDEMetal.,

X X X X X X X X X X
2014
CHEN et al.,

X X X X X X X X
2010
TOSUN et al.,

X X X X X X X X X X
2011
LTMANOVITZ . . . . N . . . .
etal., 2016
HALEY et al., X X X X X X X X X
2012)
SEZERetal., X X X X X X X X X
2020
MOVYER-
MILEURetal., X X X X X X X X X X
2000
VIGNOCHI et

X X X X X X X X X X
al., 2008
GONZALEZ-
AGUERO et X X X X X X
al., 2012
REZA et al., X X X X X X
2013
MATUTE-
LLORENTE et X X X X X X X
al., 2015

1- Os critérios de elegibilidade foram especificados; 2- Os sujeitos foram aleatoriamente distribuidos
por grupos; 3- A alocagao dos sujeitos foi secreta; 4- Inicialmente, os grupos eram semelhantes no que
diz respeito aos indicadores de progndstico mais importantes; 5- Todos os sujeitos participaram de forma
cega no estudo; 6- Todos os terapeutas que administraram a terapia fizeram-no de forma cega; 7- Todos
os avaliadores que mediram pelo menos um resultado-chave fizeram-no de forma cega; 8- Mensuragdes
de pelo menos um resultado foram obtidas em mais de 85% dos sujeitos inicialmente distribuidos pelo
grupo; 9- Todos os sujeitos a partir dos quais se apresentaram mensuragdes de resultados receberam o
tratamento ou a condi¢do de controle conforme a alocagdo; 10- Os resultados das comparagdes
estatisticas intergrupos foram descritos para pelo menos um resultado-chave; 11- O estudo apresenta
tanto medidas de precisdo como medidas de variabilidade para pelo menos um resultado-chave.



APENDICE C - Risco de Viés

ALY et al.

CHEM et al.

ERDEM et al.
GOMNZALEZ-AGUERD et al.
HALEY et al.
LITMANCOVITZ et al.
MATUTE-LLOREMTE et al.
MOYER-MILEUR et al.
MEMET et al.

REZA et al.

SEZER etal.

SHaWw et al.

TOSLIM et al.
WIGHOCH et al.

VIGMOCHI et al.

2004

2010

2014

2012

2012

2016

20145

2000

2002

2013

2020

2018

20M

2008

2012

Blinding of paricipants and personnel (perarmance hias)

Other hias

=

=)

=

wd . Incomplete outcome data (attrition hias)

~ | @ | @ | Alocation concealment (selection bias)

"

~ | @

¥ | @

~ @

~ 00

~ 990 e

=

~ @

~ 190

&

O DO 00 e e e e e e ™ ®| rRandomseguence generation (selection bias)

OO0 000 ® 0 | ® 0 cidngooutcome assessment (detection bias)

O DO O e e e e O sceletyereportng (reporing bias)

Verde: baixo risco de viés; amarelo: algumas duvidas; vermelho: alto risco de viés.
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