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. RESUMO

Caracteristicas demograficas e clinicas de criangas e adolescentes com anemia falciforme
de um ambulatorio de referéncia. Introducdo: A Anemia Falciforme (AF) é a doenca
hematoldgica hereditaria mais comum no mundo e no Brasil, caracterizada por fenémenos
vasoclusivos e hemolise continua. E uma doenca grave, que possui uma elevada mortalidade e
quando ndo letal provoca alteracdo na qualidade de vida e no desenvolvimento social e fisico
dos seus portadores. Objetivo: Descrever as caracteristicas demograficas e clinicas de uma
amostra de criancas e adolescentes com anemia falciforme acompanhadas em um ambulatério
de referéncia de um hospital universitario na cidade de Salvador—-BA. Metodologia: Estudo de
desenho observacional, descritivo e de corte transversal, envolvendo pacientes de seis a dezoito
anos que se submeteram a tratamento clinico na Pneumologia Pediatrica. A entrevista foi
realizada por meio de um questionario clinico aplicado aos responsaveis apos explicacao e
assinatura do termo de consentimento livre e esclarecido e do termo de assentimento. Utilizada
estatistica descritiva, teste t de student e Mann Whitney, ou teste Qui-quadrado ou Teste Exato
de Fisher (p<0,05). Resultados: Incluidos 49 pacientes com anemia falciforme, 61,2% do sexo
masculino e 98% declarados ndo brancos; idade média (£ DP) 12,2 (z 3,2). Desses pacientes,
91,8% referiram ja ter tido crises algicas, 75,5% pneumonia, e, 69,4% sindrome toracica aguda.
Vinte e quatro (49%) pacientes faziam uso de Hidroxiuréia e, quando comparados aqueles que
ndo usavam, apresentam menores niveis de Desidrogenase latica sérica (LDH): 878,5 mg/dL
(629,0-1246,0) vs. 51406,5 mg/dL (812,0-1754,5); (p=0,02). Conclusédo: observou-se que a
maioria dos pacientes era do sexo masculino, ndo-branco e relatou pelo menos um episédio de
crise algica, pneumonia ou Sindrome Torécica Aguda. Pacientes em uso de Hidroxiuréia
possuiam mediana de LDH menor do que os pacientes que ndo usavam a medicacao.

Palavras chave: 1. Anemia falciforme; Crianca; Quadro clinico; laboratorio.




1. OBJETIVOS
PRIMARIO
Descrever as caracteristicas demograficas, clinicas e laboratoriais de
uma amostra de criangas e adolescentes com anemia falciforme
acompanhadas em um ambulatério de referéncia de um hospital
universitario na cidade de Salvador —BA.
SECUNDARIO

Comparar as caracteristicas demograficas, clinicas e laboratoriais entre

pacientes com AF com e sem uso de Hidroxiuréia.



1. FUNDAMENTACAO TEORICA

I11.1. A Anemia falciforme

A Anemia falciforme (AF) é a doenca hematoldgica hereditaria mais comum no mundo
e no Brasil, e é caracterizada por episédios de doenca aguda e progressiva disfuncdo isquémica
orgénica. Faz parte do grupo das hemoglobinopatias conhecido como Doenga Falciforme ou

Sindrome Falciforme que determina um grupo de alterages genéticas na hemoglobina.'~

A formacdo da hemoglobina S (HbS) é decorrente de uma mutacdo pontual no sexto
codon do gene da globina Beta (B), levando a substitui¢io do Acido Glutimico (GAG) pela
Valina (GTG) na sexta posicdo da cadeia polipeptidica. Essa hemoglobina possui diferentes
propriedades fisico-quimicas quando comparada a hemoglobina normal (HbA), e em
determinadas situacdes pode sofrer polimerizacdo, com falcizacdo das hemacias, ocasionando
encurtamento da vida média dos glébulos vermelhos, fenbmenos de vasocluséo, episodios de

dor e lesdo de 6rgéos.>*®

Desse modo, as Doencas Falciformes incluem a anemia falciforme (HbSS), as duplas
heterozigoses HbSC e HbSD, e as interagdes com talassemias (Hb S/B° talassemia, Hb S/p+
talassemia, Hb S/a talassemia). E as Sindromes falciformes incluem ainda o trago falciforme
(HbAS) e a anemia falciforme associada a persisténcia hereditaria de hemoglobina fetal
(HbS/PHHF). Normalmente, quanto maior a quantidade de HB S, mais grave é a doenca. Os
pacientes homozigoticos para Hb S, tém quadro clinico, em geral, mais grave do que 0s
pacientes com HbSC e HbSD.?

I11.2. A Epidemiologia

Cerca de 7% da populacdo mundial é acometida pelas hemoglobinopatias, na sua
maioria as talassemias e pela doenca falciforme. A Hb S possui frequéncia elevada na Africa
Equatorial e na regido do cinturdo da maldria, principalmente pela resisténcia parcial dos
portadores de Hb S a malaria. A Hb S também € encontrada em paises do mediterraneo,
incluindo Italia e Grécia, bem como na Arabia Saudita, Kuait e India. Nos Estados Unidos da
América, estima-se que uma a cada 625 criangas nasca com AF.167



A AF é a doenca hereditaria mais prevalente no Brasil, ocorrendo predominantemente
em afrodescendentes. Cerca de 0,1% a 0,3% da populacao negra é afetada pela doenga, podendo
acometer ainda mais a populagao em geral, devido ao alto grau de miscigenagdo em nosso pais.
Na regido sul e sudeste, a prevaléncia de casos heterozigéticos é de 2% a 3%, engquanto na
regido norte e nordeste a prevaléncia € de 6% a 10%. Acredita-se que exista no Brasil cerca de

25 mil a 30 mil portadores de AF, e que ao ano surjam cerca de 3.500 novos casos.>?>®

Na Bahia, foi estimada uma frequéncia de portadores do traco falcémico de 5,5% na
populacéo geral, chegando a 6,3% na populacdo afrodescendente. Um estudo realizado com
criancas afrodescendentes na cidade de Salvador apontou uma frequéncia ainda maior: 7,4%.
Isso pode ser justificado por esse Estado possuir a maior proporcéo de populacdo negra fora do
continente africano; e por Salvador, sua capital, ter sido um dos principais portos que recebia

0s navios negreiros vindos da Africa.® !

Segundo o estudo de Diggs et al. (1973 apud Platt, 1994)'?, com base em autdpsias,
observou-se que a sobrevida média de pacientes falcémicos era de 14,3 anos, com 20% das
mortes ocorrendo até o segundo ano de vida, um terco das mortes até cinco anos, 50% ocorrendo
entre cinco e 30 anos e um sexto ap6s 0s 30 anos de idade. Em oposi¢do, o0 recente estudo
Cooperative Study of Sickle Cell Disease (CSSCD)*?, observou que aproximadamente 85% das
criancas e adolescentes com Hb SS sobreviveram até 20 anos de idade. A atual expectativa de
vida para a populacédo falcémica dos Estados Unidos da América é de 42 anos para homens e
48 anos para mulheres. Apesar de consideravelmente superior aos 14,3 anos encontrados por
Diggs et al. na década de 70, esta ainda se encontra muito aquém da expectativa de vida para a
populacdo geral, o que evidencia a necessidade de maiores investimentos e progressos no

tratamento desses pacientes.>!2

As manifestacdes clinicas da AF ocorrem a partir do primeiro ano de idade, estendem-
se durante toda a vida e quando o reconhecimento € tardio pode levar a morte nos primeiros
anos de vida. A porcentagem de mortalidade entre criangas menores de 5 anos com anemia
falciforme é de cerca de 25 a 30%. A elevada letalidade, que abrange especialmente jovens,

reflete a gravidade da doenca.*®



O diagndstico da Doenca Falciforme pode passar despercebido caso a doenga seja
assintomatica ou oligossintomatica e a crianca ndo tenha sido avaliada para a presenca de
anemia, nos primeiros anos de vida. Por se tratar de uma doenca grave e com alterages clinicas
gue modificam a qualidade de vida do portador, no Brasil, em 1996 a doenca falciforme foi
reconhecida pelo governo como um importante problema de saude publica. Em 2001, foi
implementado pelo Ministério da Saude a Triagem Neonatal para Hemoglobinopatias. Desde
entdo, a Triagem Neonatal tem mostrado que, na Bahia, 1 a cada 650 criangas nascem, a cada
ano, com AF, uma prevaléncia maior que qualquer outro estado Brasileiro. Em 2005 foi
instituida a Politica Nacional de Atencéo Integral as pessoas com Doenga Falciforme e outras
hemoglobinopatias, visando atendimento por equipe multidisciplinar, aconselhamento genético

e garantia de acesso aos medicamentos essenciais. 19131

I11.3. Fisiologia da doenga

A hemoglobina € uma proteina presente nos eritrécitos com a funcdo de absorver,
transportar e distribuir o oxigénio para os diversos tecidos do organismo. A molécula de
hemoglobina possui quatro subunidades, formadas pela porcédo proteica (globina) e o grupo
heme. A molécula de hemoglobina é capaz de combinar-se com quatro moléculas de oxigénio.
As cadeias de globina podem ser de seis tipos, a alfa (o), beta (B), gama (y), delta (3), épsilon
(e) e zeta (£), que se agrupam normalmente, duas a duas, de acordo com o tipo de hemoglobina.
Diferentes hemoglobinas foram identificadas durante o processo de desenvolvimento humano;
a hemoglobina fetal (a?y?) é predominante no feto e representa cerca de 2% nos adultos normais.
As hemoglobinas Al (a?p?) e A2 (a25?) representam cerca de 95% e 3% nos adultos,

respectivamente.*®

A substituicdo da base nitrogenada Timina por uma Adenina (GTG — GAG) no
cromossomo 11 do DNA, altera a producéo do aminoacido Acido Glutamico para o aminoacido
Valina na posicdo 6 da extremidade N-terminal na cadeia de aminoacidos da Globina Beta, 0

que provoca a alteracio da sua estrutura molecular, dando origem a HbS.*®

As manifestagbes clinicas das doencas falciformes derivam diretamente da

anormalidade molecular representada pela presenca da HbS. As hemoglobinas A (HbA) e fetal
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(HbF), mesmo em concentracdes elevadas, ndo formam estruturas organizadas dentro das
hemécias, quer quando oxigenadas ou desoxigenadas. As moléculas de HbS, por outro lado,
quando desoxigenadas, formam feixes de polimeros paralelos dando o aspecto de foice a
hemacia, fenbmeno conhecido com falcizacdo. Esse fenbmeno pode ser reversivel quando
restabelecido o fluxo de oxigénio, porém apos sucessivas exposi¢des a situacao de hipoxia, uma
grande concentracdo de HbS no interior do eritrdcito e um retardo da circulagdo sanguinea, ele
se torna irreversivel. Essa desorganizacdo causa o influxo de calcio e consequente efluxo de
potassio e agua, provocando assim a desidratacdo da célula. Outra alteracdo é a perda do seu
poder deformatorio, o que impossibilita 0 movimento entre capilares de diferentes didmetros.
Todas essas alteracbes provocam aumento da adesdo dos eritrécitos ao endotélio,
desencadeamento de fenémenos inflamatorios, enrijecimento da membrana celular, lesGes
microvasculares, ativacdo da coagulacdo e reducdo da sobrevida da hemacia. A hemodlise
crénica de hemacias falciformes libera hemoglobina livre e Arginase, enzima que utiliza o
substrato usado para a producdo de Oxido Nitrico (NO). A deplecdo desse substrato e o
sequestro de NO causam a reducéo local desta substéncia e vasoconstricgdo. O fenébmeno de
vasoconstric¢do por sua vez, retarda o fluxo sanguineo e favorece a falcizacdo das hemaécias.
As repercussdes dessas altera¢fes constituem os principais sinais e sintomas da DF: dor, anemia

hemolitica e comprometimento progressivo de multiplos 6rgdos.*>1316

111.4. Quadro clinico

A AF ¢é uma doenca inflamatdria cronica permeada de episodios agudos, levando a
elevada morbidade e mortalidade. A fisiopatologia dos sinais e sintomas de pacientes de AF
esta relacionada com a ocorréncia de vasoclusoes; exemplos disso sdo as crises algicas, anemia
hemolitica crbnica, Ulceras em membros inferiores, sindrome toracica aguda, sequestro
esplénico, infeccOes de repeticdo, priapismo, retinopatia, acidente vascular cerebral, entre

outros.*13

A crise algica é a manifestacdo mais comum da AF. A dor é resultado da vasoclusao
que acontece principalmente em 6rgdos com fluxo sanguineo mais lento e concentracdo de
oxigénio e pH mais baixos, resultando, frequentemente, em necrose avascular da medula 6ssea.
Acredita-se que a dor seja causada pelo o aumento da pressdo intramedular secundario a
resposta inflamatéria do processo necrotico. Em criancas menores de 5 anos, a Dactilite

(sindrome méo-pe) é a crise dolorosa mais observada, podendo ser a primeira manifestacdo da
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doenca, e apresenta-se como episodios de dor intensa e edema nos pés e nas médos. Dos 15 aos
25 anos, hd 0 aumento da incidéncia de crises dolorosas nos pacientes do sexo masculino. Apos
30 anos, as crises tendem a ficar menos frequentes e mais graves, tornando-se raras apés os 40
anos de idade. A gravidade da dor ¢ bastante variada, desde episdédios moderados e transitorios
(5 a 10 minutos), até aqueles que duram horas ou dias, necessitando de internacédo
hospitalar.>51%1” No estudo de Martins et al.'3, a crise dolorosa foi a causa mais frequente de
atendimento (64,4%) e de internacéo (36,7%).

A anemia hemolitica nos pacientes falcémicos é causada pela menor sobrevida das
hemacias. No entanto, outros fatores podem contribuir ou agravar esse quadro, como: caréncia
de folato, insuficiéncia renal, crises aplasticas e esplenomegalia. Em pacientes com AF, que
apresentam sintomas e consequéncias da anemia mais pronunciados, pode ser observado um
retardo da maturacdo sexual, sobrecarga cardiaca e contribuicdo para génese das Ulceras de
perna. As crises aplasticas sdo mais frequentes nos primeiros anos de vida e sdo causadas,
principalmente pelo parvovirus B19, que promove uma destruicdo das células eritréides
imaturas, com consequente parada da producdo de glébulos vermelhos, levando a uma

acentuacdo da anemia ja existente.>1®

A crise de sequestro esplénico ocorre a partir dos 5 meses e raramente apds 0s 6 anos
de vida, no entanto é mais frequente em criancas nos dois primeiros anos de vida. Ocorre no
baco intacto, sendo uma das principais causas de morte de criangas com anemia falciforme. E
uma condicdo grave que provoca aumento esplénico rapido (devido ao aprisionamento de
hemacias falciformes), hipovolemia, queda rapida da hemoglobina e muitas vezes evoluindo
para choque hipovolémico e morte. Crises de sequestro esplénico recorrentes ocorrem em 50%
dos pacientes que sobrevivem ao primeiro episodio, sendo a mortalidade nestes pacientes de

20%.3,6,13,17

Outro distarbio apresentado pelo bago é a auto esplenectomia, apresentada a partir dos
2 anos até os 5 anos de idade, pela maioria dos pacientes com anemia falciforme. Os inimeros
infartos levam a fibrose e desaparecimento anatdmico do 6rgdo, que pode ser precedido da
perda de funcéo (asplenia funcional). Por conta da asplenia, hd uma maior susceptibilidade a

infeccOes graves associadas a elevada mortalidade, como: Haemophilus influenzae,
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Streptococcus pneumoniae e Klebsiella sp. Essa é a principal causa de morte na primeira
infancia, e o uso de medidas profilaticas como vacinas e profilaxia com penicilina reduziram

drasticamente a mortalidade nesse grupo de criancgas.>*®

A sindrome torécica aguda (STA) é a causa mais frequente de mortalidade entre
adolescentes e adultos jovens, e segundo Zago & Silva'®, é precedida ou acompanhada de dor
em 10% a 25% dos pacientes até os 10 anos de idade, e em menos de 5% dos pacientes apds
essa idade. A sindrome tordcica aguda é uma complicacdo secundaria a oclusdo de
microvasculatura pulmonar, de progressdo rapida e potencialmente fatal na crianca e no adulto
com AF. Caracteriza-se pela presenca de febre, tosse, dor toracica, sibilancia, dispneia e

aparecimento de novo infiltrado pulmonar.5167

O acidente vascular cerebral (AVC) é definido como uma sindrome aguda secundaria a
oclusdo ou estenose de grandes vasos cerebrais com resultante isquemia e aparecimento de
sinais e sintomas neurologicos, como: hemiparesia, afasia ou disfasia, convulsbes e
monoparesias, raramente podem apresentar acidente isquémico transitério (AIT) ou coma.
Apresenta como fatores de risco para a ocorréncia de AVC, a diminui¢do da concentracdo de
hemoglobina A e Hb F, aumento da contagem de leucdcitos e ocorréncia prévia de AIT e STA.
Esta associado a mortalidade elevada em criancas entre 2 a 5 anos de idade, com reducdo entre

10 a 19 anos de idade.®’

I11.5. Exames laboratoriais

A AF apresenta um quadro clinico heterogéneo com gravidade variavel, dessa forma, é
possivel associar resultados laboratoriais desses pacientes com sinais e sintomas dessas
doencas. A Hb F é o modulador mais estudo da AF, e atua inibindo a polimeriza¢do da Hb S,
desse modo, acredita-se que quanto maior sua presenga no organismo, menor a gravidade da
doenca. O aumento da contagem de leucdcitos em pacientes sem crises é considerado fator
independente para morte precoce e estd associada a AVC, infarto cerebral silencioso, STA e
priapismo. A elevacdo de niveis séricos de desidrogenase latica (LDH), com elevagdo de
bilirrubina e diminuicdo de Hb se relacionam a maior prevaléncia e severidade de hipertenséo
pulmonar. J& pacientes com hematocrito elevado e baixa concentracdo de Hb F, tendem a

apresentar episodios de crise algica mais frequentemente.8
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Segundo o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas — Doenca Falciforme, do
Ministério da Saude, sdo considerados critérios de gravidade da doenca: concentracdo de Hb
persistentemente menor que 7g/dL, contagem de leucécitos maior que 20 x 10° p/L na auséncia
de infec¢do, duas medidas consecutivas do fluxo das artérias cerebrais média ou anterior por
Doppler transcraniano com velocidade entre 170 e 199 cm/s (inclui pacientes com historia
prévia de isquemia cerebral transitoria), LDH maior que duas vezes o valor superior de
normalidade (LDH > 960 U/L).%°

111.6. Tratamento

Avangos no tratamento e estudos de sobrevida com pacientes falciformes demonstram
que a expectativa de vida vem melhorando. Entre as opcdes terapéuticas disponiveis, além do
transplante de medula dssea e transfusdo cronica, destaca-se a hidroxiuréia (HU), cuja principal
acdo esta a de aumentar os niveis de hemoglobina fetal, melhorando a gravidade clinica e 0s
pardmetros hematologicos, além de reduzir as taxas de morbimortalidade da doenga, com

aumento da sobrevida.?16:20

11.7. Justificativa

A anemia falciforme é uma doenca de elevada letalidade, especialmente em jovens, e
que quando néo letal provoca grande modificacdo na qualidade de vida e no desenvolvimento
social e fisico de seus portadores. Justifica-se este estudo pela necessidade do conhecimento do
perfil sociodemografico e clinico desta amostra de pacientes de 6 a 18 anos, na cidade de
Salvador, em um ambulatério de referéncia de um hospital universitario. Com isso, esse estudo
tem o objetivo de analisar os diferentes fenétipos dessa populacao e posteriormente, se possivel,
compara-los com outros ambulatdrios semelhantes na Bahia, auxiliando assim a implementacao

de politicas de saude direcionadas ao atendimento deste grupo de pacientes.
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V. METODOLOGIA

V.1. Desenho do estudo
Trata-se de um estudo com desenho observacional, corte transversal, de carater

descritivo.

V.2. Local e populacéo a ser estudada

Desenvolvido no Ambulatério Magalhdes Neto, pertencente ao Centro Pediatrico
Professor Hosannah de Oliveira e Hospital Universitario Professor Edgard Santos (CPPHO—
HUPES), da Universidade Federal da Bahia, situado na cidade de Salvador- Bahia, e
compreendeu criancas e adolescentes que se submeteram ao tratamento clinico no ambulatério
de Pneumologia Pediétrica do referido hospital. Todos os pacientes entre 6 a 18 anos de idade
com diagnosticos confirmados de Anemia Falciforme foram convidados a participar do estudo.
Este estudo é braco de um trabalho maior que avalia disturbios do sono e qualidade de vida em

criancas e adolescentes com doencgas com acometimento respiratério crénico.

V.3. Critérios de inclusdo

Foram considerados pacientes elegiveis para incluséo no estudo, aqueles regularmente
seguidos ambulatoriamente (seguimento de pelo menos 2 vezes ao ano), que correspondiam a
faixa etaria de 6 a 18 anos e cujos pais ou responsaveis concordaram com a participacdo do

estudo e assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido

V.4. Critérios de exclusdo

Foram considerados pacientes inelegiveis para o estudo agueles que ndo possuiam
diagnostico de anemia falciforme e/ou que ndo tinham assinado o termo de consentimento livre
e esclarecido. Pacientes menores de 6 anos foram excluidos por ndo serem aptos para realizar
Espirometria, exame necessario para o estudo principal de Distarbios do Sono e Qualidade de

vida em criancas e adolescentes com doencas com acometimento respiratorio cronico.
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V.5. Estratégia de selecdo e técnica de amostragem
A técnica de amostragem foi obtida amostra ndo probabilistica de criancas e
adolescentes nos ambulatérios de acompanhamento e que preenchia os critérios de

elegibilidade.

O tamanho da amostra foi calculado para encontrar um coeficiente de correlagéo de 0.5
entre alteracOes espirométricas e disfuncao endotelial com poder de 80% e erro tipo alfa de 5%,
sendo necessario um total de 30 individuos, cujos dados fazem parte assim de um braco do
trabalho que avaliou a associacdo entre Disfuncdo Endotelial e Fungdo Pulmonar em pacientes
pediatricos com Anemia Falciforme . Considerando dificuldades técnicas com a faixa etaria
pediatrica, incluiu-se mais 19 pacientes por possiveis perdas. O calculo do tamanho amostral
foi executado através do programa de estatistica WinPepi. Este estudo é braco de um trabalho
maior que avalia disturbios do sono e qualidade de vida em criancas e adolescentes com doencas

com acometimento respiratdrio cronico.

V.6. Operacionaliza¢éo da coleta dos dados

Os dados sociodemogréaficos foram coletados por meio de um roteiro de entrevista
estruturada. Os dados foram coletados pela manhd ou pela tarde e todas as coletas foram
realizadas por uma equipe especialmente treinada pelo autor principal e de forma
individualizada. O roteiro de entrevista foi aplicado aos seus responsaveis, apos assinatura do
termo de consentimento livre e esclarecido. O exame fisico foi realizado por equipe treinada e
contou com Oroscopia, peso, comprimento, IMC, dados espirométricos e saturacdo de Oxigénio
periférico. Os Exames laboratoriais solicitados foram Hemograma, Leucdcitos, Eosindfilos,
Linfdcitos, Mondcitos, Plaquetas, Reticuldcitos, Colesterol Total, Lipoproteina de baixa
densidade (LDL), Lipoproteina de Alta Densidade (HDL), Proteina C Reatira (PCR) e
Desidrogenase Latica (LDH).

V.7. Instrumentos para a coleta dos dados
Uma entrevista foi aplicada aos pais, de forma sistematica, por uma equipe treinada pelo
investigador principal cujos questionarios incluiam informacdes clinicas, demogréaficas e

resultados de exames laboratoriais de rotina, obtidos no ato da entrevista, por solicitacdo para
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acompanhamento no ambulatério, ou posteriormente a entrevista, apos a solicitacdo pelo
médico responsavel (ANEXOS 1 E 2).

V.8. Analise estatistica

Na construcdo e manutengdo do banco de dados e a anélise do mesmo foi utilizado o
software estatistico Statistical Package for the Social Sciences para Windows, versdo 20.0
(SPSS Inc., Chicago, IL, EUA), e foi utilizada principalmente estatistica descritiva, com
medidas de tendéncia central. Para a comparacdo das varidveis clinicas, demograficas e
laboratoriais, para comparacdo de meédias e medianas, varidveis paramétricas ou ndo
paramétricas, foram utilizados respectivamente, o Teste t de Student ou Mann-Whitney. Para
comparacdo de frequéncia, foram utilizados o teste Qui-quadrado ou Teste Exato de Fisher,

com significancia estatistica p<0,05.

V.9.Aspectos éticos

V.9.1. Aprovacéo pelo comité de ética em pesquisa

O presente estudo foi aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa do Hospital
Universitério Professor Edgard Santos UFBA-HUPES, com o parecer de nimero 457.885, em
14 de novembro de 2013. O estudo respeita os preceitos definidos no Cédigo de Etica para

pesquisas envolvendo seres humanos e dispostas na Resolugdo CNS 466/12 (ANEXO 3).

V.9.2. Consentimento informado

Mediante informacdes, de forma clara e acessivel, sobre a natureza da pesquisa, seu
objetivo e suas possiveis consequéncias, 0 possivel participante e seu responsavel foram
convidados a participarem da pesquisa. Para inclusdo da crianca no estudo, seu responsavel
assinou o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE), elaborado de acordo com os
itens IV e V da resolucdo CNS 466/12, feito em duas vias, ficando uma com o pesquisador e a
outra com o responsavel legal. No caso de individuos com idade entre 12 e 17 anos, apés
informacOes sobre a pesquisa, seu objetivo e suas possiveis consequéncias, de forma clara,
acessivel e compativel com a idade do participante, 0 mesmo foi convidado a participar da

pesquisa. Para inclusdo do adolescente no estudo, foi necessaria sua anuéncia a partir do Termo
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de Assentimento, elaborado em consonancia a Resolucdo 466/2012. No entanto, o Termo de

Assentimento ndo dispensou o TCLE assinado pelo responsavel (ANEXOS 4 e 5).

V.9.3. Confidencialidade
Todos os dados coletados foram armazenados em computador sob total sigilo. Sempre

identificaremos os pacientes por meio de um numero estabelecido no inicio do estudo.

V.9.4. Riscos e beneficios
Todos os procedimentos empregados neste estudo sdo conhecidos e validados na
literatura médica e ndo implicaram em riscos para 0s sujeitos da pesquisa. Individuos incluidos

ndo receberam beneficios financeiros.
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V. RESULTADOS

A amostra foi composta por 49 criangas com anemia falciforme. Observou-se 61,2 %
do sexo masculino versus 38,8% do sexo feminino e, em relagdo a idade média * desvio padréo
foi de 12,2 (£3,2). Demonstrou-se que 69,3% eram procedentes de Salvador, enquanto 65,3%
sdo naturais da Capital Baiana. Observou-se 98% das criangas se declaram n&o-Brancas,
enguanto na cor auto referida 22,4% se declaram mulatos claros, 22,4% mulatos médios, 16,3%
mulato escuro e 32,7% pretos. (TABELA 1).

TABELA 1. Caracteristicas demogréaficas de pacientes com anemia falciforme entre abril de 2014 e
outubro de 2015.

Variaveis demograficas Pacientes HbSS (n=49)
Sexo (n/%)

Masculino (%) 30 (61,2)
Feminino (%) 19 (38,8)
Idade (anos)

Média (+ DP) 12,2 (+ 3,2)
Mediana (11Q) 13,0 (9,5-15,0)
Procedéncia

Salvador (%) 34 (69,3)
Demais localidades Baianas (%) 15 (30,3)
Naturalidade

Salvador (%) 32 (65,3)
Demais Localidades Baianas (%) 15(31,1)
Outros Estados (%) 2(41)

Cor

Branco (%) 1(2,0)

N&o Branco (%) 48 (98,0)
Cor auto-referida (n/%o)

Branco (%) 1(2,0)
Mulato Claro (%) 11 (22,4)
Mulato médio (%) 11 (22,4)
Mulato escuro (%) 8 (16,3)
Preto (%) 16 (32,7)

DP: desvio padréo; 11Q: intervalo interquartil.
Duas criancas ndo auto referiram sua cor.

Observou-se que 34,7% dos pacientes se apresentavam na classificacdo | de
Mallampati®!?2, enquanto 22,4% se apresentavam na classificacdo Il e, 20,4% e 10,2% se
apresentavam na classificagéo Il e 1V, respectivamente. Quanto ao IMC, sua média + desvio
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padrédo foi de 16,6 (x2,1); e na SpO, a média + desvio padrdo foi de 94,54 (+3,0). (TABELA

2).

TABELA 2. Variaveis clinicas em pacientes com anemia falciforme entre abril de 2014 e outubro de

2015.

Variaveis clinicas

Pacientes HbSS (n=49)

Mallampati
Classificagéo I (%)
Classificagdo Il (%)
Classificagéo I11 (%)
Classificagéo 1V (%)

Brodsky
Classificagdo 1 (%)
Classificacdo 2 (%)
Classificagao 3 (%)
Classificacdo 4 (%)

IMC
Média (+ DP)
Mediana (11Q)

SpO:2
Média (+ DP)
Mediana (11Q)

17 (34,7)
11 (22,4)
10 (20,4)
5(10,2)

7 (14,3)
24 (49)
9 (18,4)
3(6,1)

16,6 (+ 2,1)
16,59 (15,1 — 17,7)

94,54 (+ 3,0)
95 (93,0 - 97,0)

IMC: Indice de Massa Corpérea; SpO,: Saturacio periférica de oxiemoglobina medida por oximetro de pulso.

Os resultados referentes aos dados laboratoriais dos pacientes com anemia falciforme

e as complicacgdes relacionadas a estes pacientes estdo descritos respectivamente nas Tabelas

3e4.

TABELA 3. Variaveis laboratoriais de paciente com anemia falciforme entre abril de 2014 e outubro

de 2015.

Variaveis laboratoriais

Pacientes HbSS (n=49)

Hemoglobina (mg/dL)

Média (+ DP) 8,0(x0,9)
Mediana (11Q) 8,1(7,5-8,5)
Hemoglobina Média (mg/dL)

Meédia (+ DP) 7,82 (£0,9)
Mediana (11Q) 7,8 (7,2-8,5)

CONTINUA
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Variaveis laboratoriais

Pacientes HbSS (n=49)

Leucdcitos (x10%/L)
Média (+ DP)
Mediana (11Q)

Leucécitos média (x10%/L)
Média (+ DP)
Mediana (11Q)

Eosindfilos
Média (+ DP)
Mediana (11Q)

Linfocitos
Média (+ DP)
Mediana (11Q)

Mondcitos
Média (+ DP)
Mediana (11Q)

Plaquetas
Média (+ DP)
Mediana (11Q)

Reticul6citos (%0)
Média (+ DP)
Mediana (11Q)

Colesterol Total (mg/dL)
Média (x DP)
Mediana (11Q)

LDL (mg/dL)
Média (+ DP)
Mediana (11Q)

HDL (mg/dL)
Média (+ DP)
Mediana (11Q)

PCR (mg/dL)
Média (+ DP)
Mediana (11Q)

LDH (mg/dL)
Média (+ DP)
Mediana (11Q)

LDH média (mg/dL)
Média (+ DP)
Mediana (11Q)

12186,2 (+ 3778,1)
12600,0 (9350,0 — 14925,0)

122450 (+ 3256,7)
12835,0 (9950,0 — 14722,5)

5,0 (+13,3)
4,0 (2,0-6,8)

35,2 (+ 13,3)
35,6 (24,8 — 44.5)

8,2 (+3,2)
8,9 (6,0 - 10,0)

451367,3 (+ 134628,1)
134628,1 (359000,0 — 540500,0)

8,0 (+4,9)
6,5(4,1—11,9)

128,8 (+ 27,1)
122,0 (113,0 - 146,0)

75,0 (+ 23,8)
69,0 (60,0 — 89,0)

32,62 (£ 9,8)
32,0 (26,0 — 37,0)

3,6 (¢ 4,6)
2,0(0,9-37)

1173,0 (£ 582,6)
1109,5 (588,2 — 1578,7)

1210,7 (+ 586,9)
991,5 (776,2 — 1563,5)

DP: desvio padrdo; 11Q: intervalo interquartil; LDL: lipoproteina de baixa densidade; HDL.: lipoproteina de alta
densidade; PCR: proteina C reativa; LDH: desidrogenase lactica.

Criancas ausentes para dosagem: hemoglobina média: 15 criangas; leucdcitos média: 16 criangas; colesterol
total:14 criangas; LDL: 15 criancas; HDL: 14 criancas; PCR: 7 criangas; LDH: 9 criangas; LDH média: 20

criangas.
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TABELA 4. Complicacdes clinicas de pacientes com anemia falciforme entre abril de 2014 e outubro
de 2015.

Complicagdes Pacientes HbSS (n=49)
Crise Algica

Sim (%) 45 (91,8)
Ultima crise algica

1 més |—1 ano (%) 29 (59,2)
1 ano |— 2 anos (%) 4 (8,2)

> 2 anos (%) 10 (20,3)
Sindrome Toréacica Aguda (STA)

Sim (%) 34 (69,4)
Crises de STA no ultimo ano

1 Crise (%) 10 (20,4)
> 2 Crises (%) 2(4,0)
Pneumonia

Sim (%) 37 (75,5)
Episodios de Pneumonia no ultimo ano

1+ 3 (%) 7 (14,3)
> 3 (%) 4(8,2)
Acidente Vascular Cerebral (AVC)

Sim (%) 6 (12,2)
Priapismo

Sim (%) 7 (14,3)
Sequestro Esplénico

Sim (%) 8 (16,3)
Enurese

Sim (%) 8 (16,3)
Colelitiase

Sim (%) 16 (32,7)

Seis pacientes ndo informaram o tempo do Ultimo episodio de crise algica.
Um paciente ndo informou se teve AVC.
Trés pacientes nao informaram ter tido Colelitiase.

Observa-se que 49% da amostra usava Hidroxiuréia, apds comparar 0s pacientes
conforme o uso ou ndo dessa medicagdo, que o0 grupo em uso da medicagdo apresentou um

maior numero de complicacg®es, entretanto, sem significancia estatistica (p<0,05) (TABELA 5).



22

TABELA 5. Comparacdo das caracteristicas demogréaficas e complicac6es clinicas dos pacientes com

anemia falciforme, conforme o uso de Hidroxidreia, entre abril de 2014 a outubro de 2015.

Variaveis Com Hidroxiuréia Sem Hidroxiuréia Valor de p
Sexo

Masculino (%) 14 (46,7) 16 (53,3) 0,68*
Feminino (%) 10 (52,6) 9 (47,4)

Cor

Branco (%) 1 (100) 0(0) 1,0
N&o Branco (%) 25 (50) 24 (50)

Crise Algica

Sim (%) 23 (51,1) 22 (48,9) 0,61*
Internamento

Sim (%) 16 (48,5) 17 (51,5) 0,92*
Sindrome Toré4cica Aguda

Sim (%) 19 (55,9) 15 (44,1) 0,15*
Transfusao

Sim (%) 11 (47,8) 12 (52,2) 0,64*
AVC

Sim (%) 5 (83,3) 1(16,7) 0,09*
Pneumonia

Sim (%) 20 (54,1) 17 (45,1) 0,32*

Internagéo por pneumonia

Sim (%) 16 (64,0) 9 (36,0) 0,32*
AVC: Acidente Vascular Cerebral.

* Teste Qui-Quadrado de Pearson

+ Teste Exato de Fisher

Niveis de significancia (p< 0,05)

ApGs comparacao entre 0s pacientes com uso ou ndo de hidroxiuréia, 0 grupo em uso
da medicacdo apresentou niveis mais baixos de LDH, com significancia estatistica (p<0,05),
bem como niveis de LDH média, entretanto, tendendo a significancia estatistica (p=0,07)
(TABELA 6).
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TABELA 6. Comparacdo das caracteristicas clinicas e laboratoriais dos pacientes com anemia

falciforme conforme o uso de Hidroxitreia, entre abril de 2014 a outubro de 2015.

Variaveis Com Hidroxiuréia Sem Hidroxiuréia Valor de p
Idade

Mediana (11Q) 12,5 (8,2 — 15,0) 14 (11 -15) 0,26*
N° de crises

Mediana (11Q) 1,0 (0,0-3,0) 2,0 (0,0-3,5) 0,50*
NC de crises ao ano

Mediana (11Q) 1,0 (0,0-2,7) 1,0 (0,0-2,0) 0,80*
N° internamentos ao ano

Mediana (11Q) 1,0 (0,0-4,0) 1,0(0,0-1,0) 0,23*
Hemoglobina (mg/dL)

Média (+ DP) 8,2 (x0,9) 7,9 (x0,8) 0,17+
Hemoglobina média (mg/dL)

Média (+ DP) 7,98 (x0,9) 7,7(x0,9) 0,36*
Leucdcitos

Média (+ DP) 11959,2 (+ 4243,8) 12404,1 (+ 3344,9) 0,68*
Escore Z

Mediana (11Q) -1,0(-1,5- -0,8) -1,1 (-1,5--0,5) 0,45*
Saturacdo de O (%)

Média (+ DP) 95,0 (£ 2,5) 94,1 (+3,4) 0,35*
LDH (mg/dL)

Mediana (11Q) 878,5 (629,0 — 1246,5)  1406,5 (812,0-1754,5) 0,02*
LDH média (mg/dL)

Mediana (11Q) 842,0 (700,0 —1206,0)  1196,0 (966,4 —1728,7)  0,07*
Colesterol (mg/dL)

Mediana (11Q) 121 (109,8 —138,5) 125 (113,0 — 147,0) 0,55*
LDL (mg/dL)

Mediana (11Q) 69,0 (58,5 -87,2) 69,0 (61,3 —92,6) 0,75*
HDL (mg/dL)

Mediana (11Q) 31,0 (25,5 -35,0) 32 (26,0-37,7) 0,70*
PCR (mg/dL)

Mediana (11Q) 2,64 (1,2-8,0) 1,76 (0,8-3,4) 0,12*

* Teste de Mann-Whitney
+ Teste t de Student

Niveis de Significancia (p< 0,05)
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VI. DISCUSSAO

VI1.1. Dados Demogréficos

Observou-se que a maioria da nossa amostra era composta de pacientes do sexo
masculino, idade predominante de 13 anos e cor ndo branca. A proporcdo de casos do sexo
masculino no estudo foi superior ao encontrado no estudo de Loureiro et al*, que teve 50,5%
dos casos na Bahia. Um estudo® observacional realizado também Bahia com uma populacéo
de 85 criancas e adolescentes com AF observou que 58,8% era do sexo masculino. Todavia,
por ser uma doenga autossémica recessiva, nao ha distingdo entre os sexos, tornando esse dado

sugestivo da aleatoriedade da amostra.

Segundo o Indice de indicadores sociais de 2016, do Instituto Brasileiro de Geografia e
Estatistica (IBGE)?*, a Bahia possui cerca de 79,5% da populacio parda ou negra, ou seja, sua
maioria, o que se assemelha ao valor encontrado no nosso estudo, onde 98% dos pacientes se
declaram ndo Branco. De forma similar, a AF tem predominancia na populagdo

afrodescendente, o que corrobora com 0 nosso achado.

VI1.2. Dados Clinicos
No presente estudo, a média (+ DP) da saturacao de oxigénio foi de 94,54% (+ 3,0), bem
como 24,5% dos pacientes eram classificados como grau 3 e 4 dos critérios de Brodsky?®, e por

conta disso apresentavam hipertrofia obstrutiva das tonsilas palatinas.

No Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas — Doenca Falciforme, do Ministério da
Saude?®, a hipoxemia crénica com saturacdo de oxigénio persistentemente menor que 94% é
considerado um critério de gravidade da doenca. Na populacao estudada, o valor encontrado
foi superior ao valor de gravidade, no entanto abaixo do valor de normalidade, o que demonstra

a necessidade do acompanhamento rotineiro da saturagao nesses pacientes.

Nesse estudo, as tonsilas foram classificadas segundo critérios de Brodsky: grau 0 =
tonsilas palatinas situadas dentro da loja tonsilar; grau 1 = tonsilas situadas além das lojas

tonsilares, ocupando menos que 25% do espaco aéreo da orofaringe; grau 2 = tonsilas ocupando
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mais do que 25 e menos que 50% do espaco orofaringeo; grau 3 = tonsilas ocupando mais do
que 50 e menos do que 75% do espago orofaringeo; grau 4 = tonsilas ocupam mais de 75% do
espaco orofaringeo, sendo que grau 3 e 4 foram considerados obstrutivos. Salles et al.?3
realizaram um estudo prospectivo, observacional do tipo corte transversal em uma populagédo
de criancas e adolescentes com AF, que mostrou a prevaléncia de hipertrofia das tonsilas
palatinas em 18,8% da amostra, confirmando nossos achados. Um dos mecanismos que podem
justificar a elevada prevaléncia encontrada em ambos os estudos é a maior susceptibilidade
destes pacientes em contrair infeccdes graves, a qual é devido a asplenia, diminuicdo da
capacidade de opsonizacao, alteracBes do sistema reticuloendotelial e da funcdo fagocitica e
assim, de forma compensatoria, ocorreria a hipertrofia do tecido linféide. Esses achados sdo
importantes pois a hipertrofia adenotonsilar (HAT) corresponde ao principal fator de risco para
ocorréncia da sindrome de apneia obstrutiva do sono (SAOS) em criancas, podendo estar
associada a diversas complicacfes clinicas como: Acidente Vascular Isquémico silencioso,

deficiéncias neurocognitivas, dificuldade de aprendizado e atencéo, dentre outros?3.

VI11.3. Dados Laboratoriais

Os valores laboratoriais encontrados nesse estudo mostraram que essa populacéo
possuia medias (+ DP) e medianas (11Q) do colesterol total de 128,8 mg/dL (+ 27,1) e 122,0
mg/dL (113,0-146,0), do LDL de 75,0 mg/dL (+ 23,8) e 69,0 mg/dL (60,0-89,0), e, do HDL de
32,62 mg/dL (£ 9,8) e 32,0 mg/dL (26,0-37,0), respectivamente. Além disso, esses pacientes
apresentaram médias (x DP) e medianas (11Q) do LDH de 1210,7 U/L (£586,9) e 32,0 U/L
(26,0-37,0), reticulécitos de 8,0% (+ 4,9) e 6,5%(4,1-11,9), Leucdcitos de 12186,2 (+ 3778,1)
e 12600,0 (9350,0-14925,0), e Hemoglobina de 8,0 mg/dL (= 0,9) e 8,1 mg/dL (7,5-8,5),
respectivamente. A sociedade Brasileira de Dislipidemia e Prevencdo de Aterosclerose?®?’
considera dislipidemia a alteracdo dos seguintes padroes: Colesterol total > 170 mg/dL, HDL-
C< 45 mg/dL, LDL-C > 130 mg/dL, Triglicérides > 130 mg/dL. A hemolise esta associada a
disfuncdo endotelial com vasculopatia pulmonar. O aumento de LDH estd associado a
eritropoiese por morte prematura de hemaécias e a eventos ligados a apoptose. N&o se sabe se
esse aumento estd ligado especificamente a AF ou € consequéncia da anemia
inespecificamente?®. Segundo Cancado et al.?, a LDH maior que duas vezes o valor superior de

normalidade (LDH > 1000 U/L) é um dos critérios para gravidade da doenca.
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No estudo de Garcia et al?®, os valores de hemoglobina encontrados em pacientes com
anemia falciforme foram 7.9g/dL (+ 1.1), muito préximo ao valor encontrado no presente
estudo, ambos superiores ao valor de referéncia para gravidade da doenca (<7,0 g/dL) sugerido
por Cancado et al.? Segundo Adorno®, o importante motivo para monitoramento da
hemoglobina € que a sua diminuicdo de concentracdo é um dos fatores de risco para a

ocorréncia de AVC.

Um estudo realizado em Minas Gerais®, com 395 criancas HbSS chegou a concluséo
que a contagem de reticuldcitos é o mais poderoso preditor de Isquemia Cerebral. Segundo esse
estudo, os reticuldcitos tem propensao a aderir ao endotélio vascular, podendo ser o primeiro
passo para culminar numa vasculopatia envolvendo grandes artérias cerebrais em criangas com
AF. Além disso, a alta contagem de reticulécitos denota 0 aumento de consumo de NO, que
consequentemente diminui o relaxamento da musculatura lisa. Nesse mesmo estudo®, foi
encontrado uma média de reticulécitos de 14.89% (£0,21), um valor superior ao encontrado no
nosso estudo. E possivel perceber que em ambas as populacdes h4 um aumento no percentual

de reticuldcitos, o que pode aumentar o risco para uma Isquemia cerebral.

Segundo Belisario et al.*°, 0 aumento da contagem de leucécitos é considerado um fator
de risco independente para AVC em criancas. A alta contagem de leucdcitos também se
correlaciona positivamente com morte precoce, infartos cerebrais silenciosos, AVC e STA em
pacientes com AF. Os leucdcitos tém a capacidade de aderir as outras células sanguineas e ao
endotélio, contribuindo para a obstrucdo do fluxo sanguineo. No estudo observacional de
Hokazono®!, onde participaram 62 criancas e adolescentes com AF, foi encontrado a média de
Leucdcitos de 14.000 103/L, valor superior ao encontrado no nosso estudo, porém inferior ao

limite para critério de gravidade®®.

VI11.4. Complicacdes Clinicas

Nesse estudo, a grande maioria dos pacientes relatou ja ter tido episddios de dor durante
a vida e desses, mais da metade afirmou ter tido pelo menos uma crise algica no Gltimo ano.
Além disso, a maioria dos pacientes também relatou ja ter tido pelo menos um episédio de STA

na vida, e 24,4% desses afirmou ter tido pelo menos um episodio no ultimo ano. Quanto ao
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sequestro esplénico, 16,3% dos pacientes relataram ter sofrido. J4 ao AVC, apenas 12,2% dos

pacientes referiam diagnostico.

A crise algica é a causa mais frequente de morbidade recorrente na anemia falciforme e
representa a maioria das internagfes hospitalares por doenca falciforme, bem como faltas
escolares e de trabalho®%. De acordo com o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas —
Doenca Falciforme, do Ministério da Satde®®, pacientes que apresentam trés ou mais crises de
dor ao ano, com necessidade de atendimento médico hospitalar, possuem maior gravidade da
doenca. Segundo Lughetti et al.>*, cerca de 60% dos pacientes com AF tém pelo menos um
episodio de dor ao ano, e no estudo de Santos et al.*, 70,7% da populagdo pediatrica com AF

ja teve crise algica. Esses dados confirmam os nossos achados.

Segundo Lughetti et al.**, a STA é uma doenca aguda caracterizada por febre e/ou
sintomas respiratorios associados a um novo infiltrado pulmonar na radiografia de térax, é uma
complicacao potencialmente fatal da AF com pelo menos um episddio durante a vida em 30%
dos pacientes. Na populagéo estudada, encontramos um dado cerca de 2 vezes maior, 0 que
chama atencdo para a necessidade de acompanhamento rotineiro desses pacientes, bem como
necessidade de investigacdo de sintomas inicias para essa sindrome, na tentativa de obter
intervencdo precoce. De acordo com o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas — Doenga
Falciforme, do Ministério da Satde®®, constitui um critério de gravidade da doenca ter tido dois
ou mais episddios (leve ou moderado) de STA ao ano ou um evento grave com internamento
em Unidade de Terapia Intensiva. Na nossa populacdo, somente 4,0% dos pacientes
apresentaram duas ou mais crises ao ano, portanto, faz-se crer que o fenétipo desses pacientes

seja menos grave.

O AVC e uma complicacdo grave que pode afetar individuos com AF e esta associado
a elevada mortalidade, principalmente em criancas entre dois a cinco anos de idade. No estudo
de Belisério et al.*°, 4,8% dos pacientes acompanhados tiveram AVC e no estudo de Santos et

al®, 6,9% afirmaram ja ter tido AVC, valores inferiores ao encontrado neste estudo.

Sequestro esplénico é caracterizado por um aumento do baco de forma aguda,

diminui¢do da concentracdo de hemoglobina (>2g/dL em ralagdo aos niveis basais),
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acompanhada de reticulocitose. Também pode estar presente uma trombocitopenia leve a
moderada, e que pode estar associada a uma doenca febril. As criangas com sequestro esplénico
podem sentir dor abdominal, nauseas, vomitos, letargia ou irritabilidade®:. Segundo Bender et
al.®%, o sequestro esplénico ocorre em 10 a 30% das criancas com doenga falciforme, mais
comumente entre a idade de seis meses e trés anos, o que corrobora com a frequéncia encontrada
no nosso estudo, entretanto, ndo podemos afirmar qual a faixa etaria mais atingida. Ja no estudo
de Santos et al®, 29,3% da populacdo pediétrica estudada afirmou ja ter tido sequestro

esplénico, porcentagem superior ao valor encontrado na nossa populacao.

VI1.5. Uso da Hidroxiuréia

O presente estudo também comparou os dados demograficos e clinicos dos pacientes
que estavam em uso de HU com aqueles que ndo estavam em uso desse medicamento. Quanto
as complicacgdes clinicas, observou-se que os pacientes em uso de HU possuiam mais relatos
de crises algicas, STA, AVC, pneumonia e numero de internamento por pneumonia, do que 0s
pacientes que ndo usavam a medicacdo, entretanto sem significancia estatistica. Com relacao
aos achados laboratoriais, observou-se que os pacientes em uso de HU possuiam menor LDH
878,5 mg/dL (629,0-1246,5) do que os pacientes que nao faziam uso, 1406,5 mg/dL (812,0-
1754,5), com significancia estatistica (p=0,002).

HU é um inibidor da ribonucleotide redutase que aumenta a hemoglobina fetal (HbF)
em glébulos vermelhos, aumento do tamanho celular e da sua capacidade de modular sua forma.
HU também diminui a producdo de leucdcitos e reticuldcitos e a expressdo de moléculas de
adesdo, reduzindo a oclusdo vascular. Além disso, quando metabolizado, HU libera NO, que
contribui para a vasodilatagdo local®*. Sua introducio também pode ter impacto na qualidade
de vida dos pacientes com AF reduzindo o numero de crises vasoclusivas, numero de
internagdes, tempo de permanéncia em hospital, a ocorréncia de STA e, possivelmente, de

eventos neuroldgicos agudos.?*’

Um estudo multicéntrico, duplo-cego, randomizado e controlado em criangas com AF
revelou reducdo significativa de crises algicas e dactilite, diminuicdo de STA, taxas de
hospitalizago e transfusdo, nos pacientes que fizeram uso de HU*®. Mesmo sem significancia

estatistica, podemos supor que o maior nimero de complica¢des encontradas no nosso estudo
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advem da maior gravidade da doenca nesses pacientes que fazem uso da HU. Todavia, um fator
limitante na anélise, é ndo saber se 0s eventos ocorreram antes ou durante o uso da HU. Um
estudo de coorte retrospectiva com criancas portadoras de AF e em uso de HU demonstrou que
o nivel de LDH antes e ap06s o uso da HU, foram 1430 U/L (1069-1718) e 1018 U/L (774-
1318), respectivamente, com significancia estatistica®®, o que corrobora com nossos achados.
De todo modo, vale ressaltar que nao dispusemos dos dados laboratoriais desses pacientes antes
do inicio do uso da HU para fazermos um paralelo antes e apds o uso, mas é possivel observar

uma melhora no curso clinico da doenca, tornando os niveis de LDH mais baixos.

VI1.6. Limitacbes

Este estudo apresentou algumas limitacdes. O desenho transversal do estudo
impossibilita determinar a causalidade. Outro fator € o método de coleta das informaces por
questionarios que possui baixa sensibilidade e especificidade. Além disso, os dados foram
eminentemente descritivos, 0 que nos ajudou a conhecer melhor o perfil desses pacientes, e
embora os dados possam ser representativos para a Bahia, ja que foram estudados nessa
pesquisa 0s unicos dois centros de referéncia para AF nesse estado, ndo podemos extrapolar
para toda a populacao falcémica brasileira, por ter um pequeno “n” amostral e limita¢des das

analises estatisticas.
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VII. CONCLUSOES

1. Observou-se que a maioria dos pacientes estudados é do sexo masculino, ndo- brancos, com
média de idade de 12,2 anos (+ 3,2), saturacao periférica de oxihemoglobina de 94,54% (+
3,0), Hemoglobina de 8,0 mg/dL (x 0,9), leuc6citos de 12186,2 mg/dL (x 3778,1),
reticuldcitos de 8,0% (+ 4,9), LDH de 1173,0 mg/dL (£ 582,6). Quanto as variaveis clinicas,
observou-se que 41 (91,8%) pacientes ja tiveram crises algicas, 34 (69,4%) tiveram STA e
37 (75,5%) pneumonia;

2. Comparando-se 0s pacientes em uso ou nao de Hidroxiuréia, a mediana dos niveis séricos
de LDH nos pacientes em uso desse medicamento foi menor do quando comparados aqueles

que ndo a usavam, com significancia estatistica (p=0,02).
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VIII. PERSPECTIVA

Novos estudos sdo importantes na tentativa de avaliar a populagdo de criangas e
adolescentes com Anemia Falciforme, antes e ap6s o0 uso da Hidroxiuréia, para comparar seus

desfechos, ndo sdo laboratoriais e clinicamente, bem como os desfechos respiratorias.
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ANEXO I: ANAMNESE PARA DISTURBIOS RESPIRATORIOS DO SONO EM

CRIANCAS

ANAMNESE PARA DISTURBIOS RESPIRATORIOS DO SONO EM CRIANCAS

e Identificacdo

Nome:

ldade: Data de nascimento:
Cor: Sexo:
Encaminhado por:

Naturalidade: Procedéncia:
Telefone:

Data:

e Motivo da consulta

e Ronco apneia ndodorme respiracdo ruidosa

e sonoléncia diurna excessiva sono agitado
e outras:

Duracéo:
e Historia

Ronco
Frequéncia (por semana)
e nunca <1noite 1-3noites 4-6 noites todas

idade de aparecimento

ao nascer <6meses  6-12meses 12-24 meses > 24 meses
Progresséo

melhora piora o mesmo variavel

Intensidade

leve audivel somente no quarto  audivel em outro comodo

Piora com o decubito
dorsal ventral lateral  nenhum
Assusta os pais
e nunca <lnoite 1-3noites 4-6 noites todas

irrita 0s companheiros de quarto
e nunca <1noite 1-3noites 4-6 noites todas

Sintomas noturnos (riscar 0s presentes)

cianose apnéia agitacdo palidez sudorese gasping (engasgar)

retracdo intercostal

enurese prim ou sec



Desconforto respiratorio durante o sono
e nunca <lnoite 1-3noites 4-6 noites todas

Sintomas Diurnos (riscar os presentes): respiracdo bucal congestdo nasal
hiperatividade

Escala de Epworh “ modificada”

Escala de Conners abreviada

Higiene do sono:

H de dormir: H de acordar:
N° sonecas: duracédo sonecas:
Dorme usualmente:
sozinho divide o quarto ¢/ pessoas divide a cama

e Interrogatdrio sobre os diversos aparelhos:

Geral

37

cefaléia matutina timidez

Cabeca e pesco¢o: obstrucdo nasal respiracdo oral prurido nasal coriza infecgdo de repeticéo

Respiratério  chiados estridor asma dispnéia tosse
Cardiovascular:

Gastrointestinal:

Locomotor:

Neuromuscular:

Pele:

e Desenvolvimento Neuro-psicomotor

Andou primeiras palavras
Linguagem desempenho escolar
Escola série ano

e Antecedentes Pessoais:

Gestacdo Peso de nascimento Intercorréncias
Doengas:

Internagdes:

Cirurgias:

Alergias: alimentar ambiental drogas

Medicagoes:

Imunizagdo emdia atrasado

influenza (s/n)  Pneumo (s/n)

e Antecedentes Familiares:

apnéia dosono asma atopia  narcolepsia

enuresia  parassonia

e Social/ ambiental
e Exame Fisico:

Sinais Vitais e antropometria
Temp °C FC bpm FR irm PA x mmHg
Sp02 % (sentado) % (deitado) em ar ambiente

oxigenoterapia VM duracdo



Sp02 % comO2= L/min

Peso Kg (p) Est cm (p ) IMC Kg/m2 (p )

escore Z -IMC  Circunf cervical cm(p ) Circabdo cm(p )
Geral =

Cabeca Créanio  normal outro (especificar )

Face normal outro (especificar )

facies adenoideano facies grosseiro micrognatia hipoplasia maxilar hipoplasia de meia-face

Nariz: forma normal outro

Septo nasal normal  desvio grau

Narina normal  permeavel /secrecbes clara purulenta hematica
Conchas nasais normal  inchadas /3+

Mucosa normal  palida hiperémica

Asanasal colapsavel a inspiragdo

Otoscopia:

Boca: labios normais  fendidos cicatriz

Lingua normal hipertrofiada

Dentes nenhum  normais mal alinhados caries outro
Palato duro normal elevado estreito fendido

Palato mole normal  fendido cicatriz

Uvula normal longa bifica cicatriz

Escore de Mallampati Classe I / 11/ 11 /1V

DimensGes de orofaringe diminuidas

Amigdalas 1+ (0-25%) 2+ (26-50%) 3+ (51-75%) 4+ (>76%)
Oclusdo de Angle Classe | / 11 / 1l

Térax Forma nl retragéo subxiféide abaulamento esternal

Uso de musculos acessorios ausente  supraesternal intercostal — subcostal
torécica

Abdome

Extremidades

Neuromuscular

e DIAGNOSTICOS
e Nutricional
e DNPM

11. Condutas
Exames
Encaminhamentos
Terapéutica

Retorno

Meédico/ CRM

movimento paradoxal de cx
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ANEXO I1: QUESTIONARIO PADRAO

QUESTIONARIO PADRAO

Nome Numero do
prontudrio:

Data de nascimento Sexo

Responsavel

Endereco

Telefones

Nauralidade Procedéncia

Data Instituicao

Teste do Pezinho Eletroforese de HB

Inicio de acompanhamento com especialista

DADOS ANTROPOMETRICOS E DADOS VITAIS

Peso Altura IMC Escore Z Classificacéo
Estagio de Tanner Menarca

SAT PA FC FR Circuntf.
Abdominal

CRISES ALGICAS

e Ultimo episddio de crise algica

e Tratamento utilizado

¢ Numero de crises no ultimo ano (anterior a data atual)

e Uso de opidide sim nao
e Atendimento em emergéncia sim nao Numero de vezes
e Internamento sim nao Numero de vezes

Incapacidade para realizacdo das atividades

SINDROME TORACICA AGUDA

e Ultimo episodio

e Tempo de internamento
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e Uso de oxigénio sim nao

¢ Necessidade de Transfusdo sanguinea sim nao

e NuUmero de crises no ultimo ano

ACIDENTE VASCULAR ENCEFALICO

e Sim N&o Idade em que ocorreu

e Tipo de sequela

e Regime de hipertransfuséo sim nao

e Recidivas sim nao namero de recorréncias
PNEUMONIAS

e Sim Nao

e Ultimo episodio NuUmero de episodios

e Internamento sim nao
OSTEOMIELITE Sim N&o Idade

TRANFUSOES SANGUINEAS

e Sim Nao
e Ultimo episodio Numero de transfusfes
e Reagdes transfusionais sim nao
PRIAPISMO Sim N&o Idade
SEQUESTRO ESPLENICO Sim Nao Idade
ESPLENECTOMIA Sim Nao Idade
SINTOMAS

e Dispneia aos esfor¢cos sim nao Habituais

N&o habituais

e Sincope sim nao

e Enurese sim nao

DADOS LABORATORIAIS (Colocar valores de referéncia e data)

HB HTC Eritrocitos Eritroblastos




Global de leucécitos Leucograma (%) N BT Baso
Mieldcitos Eo L L Atipicos___ Mondécitos__
(Data )

VGM CHCM HBGM RDW

Plaguetas LDH Reticuldcitos

PCR BT BD Bl ALT AST
Colesterol total HDL LDL VLDL
triglicéridas

Glicemia de jejum

Hb F baseline HbF ap6s uso de Hidroxiuréia

Doppler Transcraniano

Data da realizacdo

MEDICAMENTOS

Hidroxiuréia  sim nao Introducéo
Uso de antibiético nos ultimos trés meses sim nao
Quais

LISTA DE PROBLEMAS ( colelitiase, nefropatia, alteragfes oftdlmicas, asma, rinite

alérgica etc)

41

O que predomina em seu quadro clinico? Crise vasoclusiva, infec¢gbes, pneumonias?

Responsével pela coleta

Supervisor
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ANEXO Ill: TERMO DE APROVACAO PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

| HOSPITAL UNIVERSITARIO . |
| PROF. EDGARD SANTOS- e |
4 UFBA - HUPES |

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Distirbios do Sono e qualidade de vida em criangas e adolescentes com doengas com
acometimento respiratdrio crénico

Pesquisador: REGINA TERSE TRINDADE RAMOS

Area Tematica:

Versao: 2

CAAE: 19893313.2.0000.0049

Instituicdo Proponente: Hospital Universitario Prof, Edgard Santos-UFBA
Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 457.885
Data da Relatoria: 14/11/2013

Apresentacgao do Projeto:

Trata-se de um projeto que envolve pesquisa no campo das alteragdes do sono em pediatria. A desordem
respiratoria associada ao sono é um continuum de gravidade, variando desde obstrugéo parcial da via aérea
superior, produzindo ronco, a sindrome da resisténcia aumentada das vias aéreas superiores até episodios
continuos de completa obstrugdo da via aérea superior. Dos distirbios respiratérios do sono, o mais
frequente e diagnosticado & a Sindrome da Apnéia e Hipopnéia Obstrutiva do Sono (SAOS).
Justifica-se o trabalho pois aspectos relacionados a salde, como qualidade de sono, tornam-se um
importante foco de atengdo como também aspectos psicossociais, tais como qualidade de vida. Estes
lopicos podem ser vistos em varias abordagens como também no contexto de doencgas crdnicas como
asma, rinite alérgica, fibrose cistica e anemia falciforme.

A pesquisa se baseia na hipotese que a qualidade de sono em criangas e adolescentes brasileiros com
doengas respiratérias crénicas como asma, rinite, fibrose cistica e no pacientes com anemia falciforme que
cursam com acometimento respiratéria cronico, provavelmente tem uma forte associagdo com aspectos
sociais e culturais e, mais especificamente, com qualidade de vida, os quais que poderao ser mensurados
através de instrumentos j4 validados para nossa lingua. O conhecimento que resultara desta

' Enderego: Rua Augusto Viana, s/n® - 1° Andar |

1Balrro: Canela CEP: 40.110-060
| UF: BA Municipio: SALVADOR
| Telefone: (71)3283-8043 Fax: (71)3283-8140 E-mall:bcap.nupes@gmau.com ;
- - \\\ - —
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HOSPITAL UNIVERSITARIO |
PROF. EDGARD SANTOS- W‘“" |
UFBA - HUPES |

abordagem guiara a implementagéo de normatizagdes que ajudardo a melhorar o bem estar destes grupos
de pacientes. Trata-se de um estudo com desenho observacional, corte transversal, de base analitica e com

Continuagdo do Parecer: 457.885

um grupo controle, mas utilizando-se de

ferramentas qualitativas de avaliagao, pois o construto de QV é subjetivo e multidimensional. Sera
desenvolvido no Centro Pediatrico Professor Hosanah de Oliveira, pertencente ao complexo/HUPES, da
Universidade Federal da Bahia, situado na cidade de Salvador- Bahia, e compreendera criangas e
adolescentes que submetem-se ao tratamento clinico no ambulatério de Pneumologia Pediétrica do referido
hospital. Todos os pacientes entre 3 a 18 anos de idade com diagnésticos confirmados de Asma, Rinite
Alérgica, Fibrose Cistica, Obesidade e Anemia Falciforme ser&o convidados a participarem do estudo.

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Principal:

Descrever as alteragGes do sono que comprometem a qualidade do mesmo em criangas

e adolescentes com doengas caracterizadas por apresentar acometimento respiratério cronico.

Objetivos Especificos:

1- Verificar possivel associag@o entre os distirbios do sono e qualidade de vida entre criangas e
adolescentes com doencgas com acometimento respiratorio croénico e comparar com os controles.
2- Descrever a prevaléncia dos disttrbios respiratorios do sono nesta populagio de pacienles.

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:

Por tratar-se de pesquisa que envolvera apenas entrevistas com as criangas e adolescentes e seus
responsaveis utilizando instrumentos conhecidos e validados avaliamos que o risco seja minimo para os
envolvidos. Espera-se que o resultado dessa pesquisa possa contribuir para a implementagao de
normatizagdes que ajudardo a melhorar 0 bem estar destes grupos de pacientes.

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

Vide Conclusdes.

Consideragées sobre os Termos de apresentacgao obrigatdria:
Adequados.

Recomendagdes:
Vide Conclusdes

Enderego: Rua Augusto Viana, s/n® - 1° Andar

Bairro: Canela CEP: 40.110.080
| UF: BA Municipio: SALVADOR l
| Telefone: (71)3283-8043 Fax: (71)3283-8140 E-mall: cep.hupes@gmail.com |
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HOSPITAL UNIVERSITARIO
PROF. EDGARD SANTOS-
UFBA - HUPES

Continuagao do Parecer: 457.885

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:
Diante do exposto, o Comité de Etica em Pesquisa do Complexo-HUPES, de acordo com as atribuigtes
definidas na Res. CNS 422/12, manifesta-se pela aprovagao do projeto de pesquisa proposto.

Situagao: Projeto aprovado.

Situagdo do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciagcdao da CONEP:

Nao

Consideragoes Finals a critério do CEP:

O sujeito da pesquisa tem a liberdade de recusar-se a participar ou de retirar seu consentimento em
qualquer fase da pesquisa, sem penalizagao alguma e sem prejuizo ao seu cuidado (Res. CNS 466/12 -
Item IV.1.1) e deve receber uma cépia do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, na integra, por ele
assinado (ltem IV.2.d).

O pesquisador deve desenvolver a pesquisa conforme delineada no protocolo aprovado e descontinuar (o]
estudo somenle apos andlise das razdes da descontinuidade pelo CEP que o aprovou (Res. CNS Item
111.3.z), aguardando seu parecer, exceto quando perceber risco ou dano nao previsto ao sujeito participante
ou quando constatar a superioridade de regime oferecido a um dos grupos da pesquisa (Item V.3) que
requeiram agéo imediata.

O CEP deve ser informado de todos os efeitos adversos ou fatos relevantes que alterem o curso normal do
estudo (Res. CNS Item V.4), E papel do pesquisador assegurar medidas imediatas adequadas frente a
evento adverso grave ocorrido (mesmo que tenha sido em outro centro) e enviar notificagdo ao CEP e a
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria ANVISA junto com seu posicionamento.

Eventuals modificagbes ou emendas ao protocolo devem ser apresentadas ao CEP de forma clara e sucinta,
identificando a parte do protocolo a ser modificada e suas justificativas.

Relatorios parciais e final devem ser apresentados ao CEP, inicialmente em / / e ao

|
| Endaerego: Rua Augusto Viana, s/n° - 1° Andar

| Bairro: Canela CEP: 40.110-060 ‘
| UF: BA Municipio: SALVADOR \
}Tetefono: (71)3283-8043 Fax: (71)3283-8140 E-mall: cep hupes@gmail.com
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Continuacdo do Parecer: 457,885

término do estudo.

Situagao: Projeto Aprovado.

HOSPITAL

PROF. EDGARD SANTOS-  GREra o
UFBA - HUPES |

UNIVERSITARIO

SALVADOR, 14 de Novembro de 2013

G Yworr ’

Assitador por:
Roberto Jésé da Silva Badaré

(Coordenador)

| Enderego: Rua Augusto Viana, s/n® - 1° Andar

| Bairro: Canela

CEP:

UF: BA Municipio: SALVADOR

| Telefone: (71)3283-8043

Fax: (71)3283-8140

40.110-060
E-mall: cep.hupes@gmail.com
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ANEXO IV: TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
Eu, , pai ou responsavel do

menor , detentor de integral competéncia, dou consentimento para

meu(minha) filho(a) participar como voluntario do estudo “Distirbios do Sono e qualidade de vida em
criancas e adolescentes com doencas com acometimento respiratorio cronico”, sob a coordenagéo da Prof
Dra. Regina Terse Trindade Ramos. As implicacfes da participacdo voluntaria, incluindo a natureza, duragéo e
objetivo do estudo, os métodos e meios através dos quais deve ser conduzido e as inconveniéncias e riscos que
podem ser naturalmente esperados foram explicados por

(nome do investigador) no(a)

(endereco e telefone).

Entendo também que eu tenho permissao para a qualquer momento revogar 0 meu consentimento e
retirar o paciente do estudo sem sofrer nenhuma punicéo ou perda de direitos. Entretanto, o paciente podera ser
solicitado a realizar exames, caso 0 médico que o assiste, julgue-0s necessarios para a sua saude e bem estar.
Minha recusa em permitir que meu filho ou tutelado participe do estudo ndo resultard em puni¢des ou perda de

beneficios a que ele/ela tenha direito.

Nome do responsavel (letra de forma)

Assinatura

Endereco

NuUmero de identidade

NUmero estudo

Data (dd/mm/aaaa) [/ [/

EXPLICACAO DO TERMO DE CONSENTIMENTO
O (A) Senhor (a) esta sendo convidado (a) a participar de uma pesquisa. Por favor, leia este documento com
bastante atencdo antes de assiné-lo. Caso haja alguma palavra ou frase que o (a) senhor (a) ndo consiga entender,
converse com o pesquisador responsével pelo estudo ou com um membro da equipe desta pesquisa para

esclarecé-los.

A proposta deste termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE) é explicar tudo sobre o estudo e solicitar a

sua permissdo para participar do mesmo.

Titulo do estudo
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“Disttrbios do Sono ¢ qualidade de vida em criangas e adolescentes com doengas com acometimento

respiratério cronico”.

Investigador principal
Prof® Dra. Regina Terse Trindade Ramos

Informac0es sobre a sua participacao

O sono é importante para todas as pessoas na promocao da saude fisica e mental. Um sono de alta
qualidade é crucial para o aprendizado e desenvolvimento efetivos na crianca. Os distUrbios do sono sdo
frequentemente encontrados entre criancas, principalmente naquelas portadoras de doencas que cursam com
acometimento crénico do sistema respiratorio, como na asma, na rinite alérgica, na anemia falciforme e na
fibrose cistica. Quando o distlrbio respiratério do sono € diagnosticado e tratado rapidamente, as desordens
cognitivas e comportamentais podem ser prevenidas, além de promover uma melhora da qualidade de vida do
paciente. Por isso, é importante realizar estudos que possam ajudar a avaliar a qualidade de sono de criangas e
adolescentes, identificar a presenca de distirbios do sono e sua relagdo com a qualidade de vida.

Por este motivo, vocé esta sendo convidado a participar de uma pesquisa médica, que envolvera a
avaliacdo da qualidade do sono e determinagéo da prevaléncia de distirbios do sono em criangas e
adolescentes com doencas que cursam com acometimento cronico do sistema respiratorio, comparado a uma
populacdo de criancas e adolescentes sadios. E de grande importancia que vocé entenda os principios gerais
que se seguem e que serdo aplicados a todos os participantes do nosso estudo: a) sua participacéo é totalmente
voluntéria; b) vocé podera interromper sua participagéo antes ou em qualquer momento do estudo. Sua recusa
em participar ndo envolvera puni¢des ou perda de seus direitos constituidos; ¢) depois de lidas as explicacdes,

vocé pode fazer qualquer pergunta necessaria ao seu entendimento.

Objetivo do estudo

O objetivo deste estudo é avaliar a qualidade de sono de criangas e adolescentes com envolvimento
respiratorio crénico comparado a uma populagéo de criangas e adolescentes sadios além de determinar a
prevaléncia destes disturbios, em particular dos distlrbios respiratérios do sono, analisando-se a associacdo entre
qualidade de sono e uma ampla abordagem das variaveis psicosociais da qualidade de vida. ApGs entender e
concordar em participar, uma entrevista estruturada serd aplicada as criangas e adolescentes e a seus cuidadores,
de forma sistematica, pela equipe treinada pelo investigador principal, cujo questionario incluira informacGes
clinicas e a respeito da qualidade subjetiva do sono, além de instrumentos especificos para coleta dos dados

(escala de disturbios do sono, qualidade do sono e sonoléncia).

O tempo previsto para a realizacdo do nosso estudo sera de aproximadamente de 2 anos. A sua
participacao no estudo sera de aproximadamente 20 minutos (tempo para realizagdo da entrevista e resposta
aos questionarios). Participardo do estudo aproximadamente 200 individuos.

O (a) Senhor (a) foi escolhido (a) a participar do estudo porque o estudo inclui criangas e adolescentes
que submetem-se ao tratamento clinico nos ambulatérios de Pneumologia Pediatrica do CPPHO e de Pediatria e
Adolescéncia do CIUCP ambos pertencentes a Universidade Federal da Bahia. Todos os pacientes entre 3 a 18

anos de idade com diagndsticos confirmados de Asma, Rinite Alérgica, Fibrose Cistica, Obesidade e Anemia
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Falciforme serdo convidados a participarem do estudo, como também pacientes da mesma faixa etaria saudaveis

serdo convidados a integrar o grupo controle do estudo.

Beneficios

N&o ha beneficio direto para o participante desse estudo. Entretanto, os resultados obtidos com este
estudo poderdo ajudar a identificar os pacientes com alteracdes do sono que serdo encaminhados ao ambulatério
de pneumologia do CPPHPO assim como ao ambulatorio de ronco do HUPES, para indicarmos a realizacéo de

polissonografia ou outros exames importantes para o diagnostico.

Os registros da participagdo do seu filho neste estudo serdo mantidos confidencialmente, sendo do

conhecimento dos participantes do projeto e do médico que o acompanha.

Riscos Potenciais, Efeitos Colaterais e Desconforto

Todos os procedimentos empregados neste estudo séo conhecidos e ndo implicam em riscos para 0s
sujeitos da pesquisa, visto tratar-se somente da aplicagdo de uma entrevista estruturada e de questionarios

especificos para o estudo.

Novas Informagdes

Quaisquer novas informagdes que possam afetar a sua seguranca ou influenciar na sua decisdo de
continuar a participacdo no estudo serdo fornecidas a vocé por escrito. Se vocé decidir continuar neste estudo,
terd que assinar novo (revisado) Termo de Consentimento informado para documentar seu conhecimento sobre

novas informacoes.

Quem Devo Entrar em Contato em Caso de Divida

Em qualquer etapa do estudo vocé tera acesso aos profissionais responsaveis pela pesquisa para
esclarecimento de eventuais davidas. Os responsaveis pelo estudo nesta instituicdo sdo Prof® Dra. Regina Terse
Trindade Ramos (coordenadora da pesquisa) e profissionais da equipe composta por: Prof? Dra. Edna Lcia
Santos Souza, Prof® Dra. Maria do Socorro Fontoura, Prof? Dra. Tatiane da Anunciagdo Ferreira, Dra. 1za
Cristina Sales, Larissa Castro Rodrigues (médica residente), Julia Maria de Oliveira Neumayer (estudante de
medicina), que poderdo ser encontrados pelas manhas no Ambulatério de Pneumologia Pediatrica no Centro
Pediatrico Professor Hosanah de Oliveira (CPPHQO) do Hospital Universitario Professor Edgar Santos (HUPES)
ou no respectivo telefone: (71) 3283-8333.

Caso vocé néo tenha entendido alguma parte deste documento/explicagédo, pergunte ao

investigador antes de assinar.

Atesto o recebimento da copia deste acordo, que é constituido pelos termos de explicacéo e de

consentimento.

Assinatura do paciente




Data__/ |/
Nome do paciente (letra de forma)

Assinatura da testemunha 1

Nome da testemunha 1(letra de forma)

Data / [/

Assinatura da testemunha 2

Data / [/

Nome da testemunha 2 (letra de forma)

49
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ANEXO V: TERMO DE ASSENTIMENTO

TERMO DE ASSENTIMENTO

O (A) seu (sua) filho (a) esta sendo

convidado a participar da pesquisa “Disturbios do sono e qualidade de vida em criancas e
adolescentes com doengas que afetam o aparelho respiratério”. Esta pesquisa tem como obijetivo
avaliar se seu (sua) filho (a) tem problemas durante o sono que irdo prejudicar a qualidade de sua
vida e comprometer seu aprendizado na escola. Para isso precisamos comparar com outras criancas
e adolescentes sem doenca respiratéria. Esta pesquisa conta com a participacéo de Dra. Regina
Terse Ramos, coordenadora da pesquisa, pediatra e pneumologista pediatrica, Dra. Edna Llcia
Santos Souza, pediatra e pneumologista pediatrica, Dra. Maria do Socorro Fontoura, pediatra e
pneumologista pediatrica, Dra. Tatiane da Anunciacéo Ferreira, pediatra e pneumologista pediatrica,
Dra. Iza Cristina Sales, otorrinolaringologista, Larissa Castro Rodrigues, médica residente de
pneumologia pediétrica, Jilia Maria de Oliveira Neumayer e Sheila Varjdo das Neves, sendo as duas
Ultimas académicas do curso de graduagdo em medicina da UFBA.

Seu (sua) filho (a) realizara as seguintes avaliacdes: serd pesado e verificado sua altura; sera medida
a pressao arterial e a oxigenagéo do sangue através de um sensor colocado do dedo da méo ou do
pé, a qual fara a leitura do oxigénio no sangue, e que serao feitas no dia do atendimento do seu
ambulatorio, além de um exame fisico sistematico completo. Neste dia responderd um questionario
sobre identificagdo (idade, local de nascimento), antecedentes pessoais e familiares, além de
caracteristicas do sono. Também sera aplicada uma entrevista que avaliara se seu filho apresenta
alguma alteracdo no sono, se dorme muito durante o dia, se apresenta alguma alteracéo de
comportamento na casa ou na escola e/ou altera¢des na sua qualidade de vida.

Este estudo n&o traz nenhum risco para as criangas participantes. Estamos oferecendo ao seu filho
(a) uma avaliacéo do sono, cujos resultados estardo disponiveis e, além disso, estas avaliagcdes
estardo ajudando outras criancgas a se beneficiarem de medidas futuras que esta pesquisa podera
esclarecer. Esclarecemos ainda que, em caso de se identificar algum problema do sono durante a
realizacdo desse questionario, as criancas serdo encaminhadas ao ambulatério de pneumologia do
CPPHO assim como ao ambulatorio de ronco do ICS - SONNAR, para indicarmos a realizacéo de
polissonografia (exame que analisa a atividade do coragéo, da respiracdo e do cérebro enquanto o
paciente dorme). Portanto, podera ser solicitado a realizar exames, caso o médico que o0 assiste
julgue-os necessarios para a sua saude e bem estar.

Diante entdo do exposto acima, autorizo a participacéo do (a) mesmo (a) nesta pesquisa médica,
ciente de que néo trarda maleficios para sua salde. Entendo também que eu tenho permisséo para a
gualquer momento revogar o meu consentimento e retirar o (a) mesmo (a) do estudo sem sofrer
nenhuma puni¢do ou perda de direitos. Minha recusa em permitir que meu filho (a) ou tutelado (a)

participe do estudo ndo resultara em puni¢des ou perda de beneficios a que ele/ela tenha direito.
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Esclarecemos ainda que o Sr (a) assinara duas cOpias deste documento, uma delas devendo ficar em
seu poder para esclarecimentos em qualquer momento que julgar necessario e a outra fara parte do

arquivo de protocolos e documentos da pesquisa.

Assinatura do responsavel pelo paciente

Endereco:

Numero de identidade:
Numero no estudo:
Salvador-BA, / /
Paciente (menor de idade)

Impresséo datiloscépica

Assinatura do Pesquisador Assistente

Assinatura do Pesquisador Responsavel

Para maiores esclarecimentos e/ou duvidas durante a pesquisa o senhor (a) podera entrar em
contato com a coordenadora da pesquisa Dra. Regina Terse Ramos ou Larissa Castro Rodrigues
(médica residente de pneumologia pediatrica), ou Julia Maria de Oliveira Neumayer e Sheila Varjao
das Neves (estudantes de medicina), que poderao ser encontradas no Ambulatério de Pneumologia
Pediatrica no Centro Pediatrico Professor Hosanah de Oliveira (CPPHO) do Hospital Universitario
Professor Edgar Santos (HUPES) ou no respectivo telefone: (71) 3283-8333.

Em caso de davida ou dendncia o Sr (a) podera procurar o Comité de Etica e Pesquisa do Hospital
Universitario Prof. Edgard Santos UFBA-HUPES, Rua Augusto Viana, s/n° - 1° Andar, Canela, CEP
40.110-060, telefone (71)3283-8043, e-mail: cep.hupes@gmail.com.



