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RESUMO

Introducéo: As hemoglobinopatias falciformes sdo um grupo de doencas genéticas que
ocorrem devido a mutacdo do gene da globina beta da hemoglobina, originando uma
hemoglobina anormal, denominada hemoglobina S (HbS), em vez da hemoglobina A (HbA) A
Organizacdo Mundial de Saude (OMS) estima que pouco mais de 5% da populacdo mundial
tem algum tipo de hemoglobinopatia. No Brasil, a estimativa de casos novos € de 700 a 1.000
por ano, com prevaléncia de mais de 2 milhdes de portadores do gene HbS. As diferentes formas
de doencas falciformes caracterizam-se por numerosas complicagdes que levam ao
comprometimento crénico de mdaltiplos érgdos, sistemas e/ou aparelhos, com expressiva
morbidade, reducéo da capacidade de trabalho e da expectativa de vida. Dentre as complica¢des
mais comuns, destaca-se 0 processo de vaso-oclusdo. Tal fendbmeno pode ocorrer em todo o
organismo, porém possui elevada incidéncia na vasculatura ocular, provocando inimeras
manifestaces que podem afetar a orbita, a conjuntiva, a Uvea, a papila e a retina. Essas
alteraces oculares sdo denominadas de retinopatia falciforme, que ainda podem ser
classificadas em proliferativas e ndo proliferativas. Objetivo: Diante disso, 0 objetivo principal
desse estudo é descrever o perfil inicial de pacientes com doenca falciforme atendidos em um
hospital de referéncia no Nordeste, além de identificar e classificar as alteracfes oftalmologicas
encontradas. Metodologia: Para isso, a proposta do estudo em questdo possui um desenho
observacional transversal, no qual fora utilizado um formulario virtual para a obtencdo dos
dados que se dard a partir da revisdo de prontuarios de pacientes portadores da doenca
falciforme atendidos no Hospital Humberto Castro Lima (HHCL). As varidveis qualitativas
foram descritas através de tabelas de frequéncias simples e relativas. Resultados: A partir dos
resultados encontrados, foi possivel verificar que mais da metade dos participantes deste estudo
(50,6%) buscaram auxilio oftalmoldgico somente na idade adulta, alem de 65% se
autodeclararem da cor negra. Nesse estudo, foram avaliados participantes com diferentes
gendtipos falcémicos, dentre os quais 58% sao portadores da HbS e 35,2% sdo portadores da
HbSC. Na maioria dos olhos avaliados neste estudo (448 olhos), ndo foi observado nenhum
tipo de alteracdo. Contudo, dentre aqueles que possuiam algum tipo de lesdo, a maior parte
apresentava sinais de retinopatia ndo-proliferativa (350 olhos). Ainda assim, 155 participantes
possuiam retinopatia proliferativa. Desse total, 65 apresentaram oclusdes arteriolares,
representando o estagio | da doenca. Conclusao: Com isso, foi possivel obter um panorama
sobre as caracteristicas desses pacientes no momento do atendimento inicial, além de constatar
em qual periodo da doenca que a populagdo costuma procurar por auxilio oftalmolégico.

Palavras-chave: Doenca Falciforme. Oftalmopatia. Hemoglobina Falciforme.



ABSTRACT

Introduction: Sickle cell hemoglobinopathies are a group of genetic disorders that occurs due
to the mutation of the hemoglobin beta globin gene, resulting in an abnormal hemoglobin called
hemoglobin S (HbS), instead of hemoglobin A (HbA). The World Health Organization (WHO)
estimates that just over 5% of the world's population has some form of hemoglobinopathy. In
Brazil, it is estimated that there are 700 to 1,000 new cases of hemoglobinopathies per year,
with a prevalence of the HbS gene, as there are more than 2 million carriers of this mutation.
The different forms of sickle cell disease are characterized by numerous complications, which
leads to chronic impairments of multiple organs, systems and/or devices, with significant
morbidity, reduced work capacity and life expectancy. Among the most common
complications, the process of vessel occlusion stands out. This phenomenon can occur
throughout the body, but it has a higher incidence in the ocular vasculature, causing numerous
manifestations that can affect the orbit, conjunctiva, uvea, papilla, and retina. These ocular
changes are called sickle cell retinopathy, which are further classified as being either
proliferative or non-proliferative. Objective: Under this perspective, the main objective of this
study is to describe the initial profile of patients with sickle cell disease treated at a referral
hospital in the Northeast of Brazil, as well as identifying and classifying the ophthalmological
alterations found. Methods: This way, this study follows a cross-sectional observational
analysis, in which a digital questionnaire was used to obtain data from a review of medical
records of patients with sickle cell disease treated at the Hospital Humberto Castro Lima
(HHCL). Qualitative variables were described using simple and relative frequency tables.
Results: Based on the results found, it was possible to verify that more than half of the
participants in this study (50.6%) sought ophthalmologic help only in adulthood, in addition to
65% self-declared to be black. In this study, participants with different sickle cell genotypes
were evaluated, among which 58% are carriers of HbS and 35.2% are carriers of HobSC. In most
eyes evaluated in this study (448 eyes), no changes were observed. However, among those who
had some type of lesion, most showed signs of non-proliferative retinopathy (350 eyes). Still,
155 participants had proliferative retinopathy. Of this total, 65 had arteriolar occlusions,
representing stage | of the disease. Conclusion: It was possible to obtain an overview of the
characteristics of these patients at the time of initial care, while simultaneously identifying in
which phase of the disease the population usually seeks ophthalmologic help.

Keywords: Sickle Cell Disease. Ophthalmopathy. Sickle Cell Hemoglobin.
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1. INTRODUCAO

As hemoglobinopatias falciformes sdo um grupo de doencas genéticas que ocorrem devido a
mutacdo do gene da globina beta da hemoglobina, originando uma hemoglobina anormal,
denominada hemoglobina S (HbS), em vez da hemoglobina A (HbA). Essa mutacdo torna as
hemécias suscetiveis a alteracBes estruturais (adquire um aspecto semelhante a uma foice),
principalmente quando ocorre varia¢des do pH sanguineo. Esse processo chama-se falcizacdo
e estd relacionado com o encurtamento da vida média dos globulos vermelhos.!? As
hemoglobinopatias possuem diversas varia¢des quanto aos gendétipos, sendo 0s mais comuns:
0 homozigdtico (SS), o heterozig6tico ou traco falcémico (SA), o associado a hemoglobina C
(SC), e o associado a talassemia (S-Thal).>#

A Organizacdo Mundial de Saiude (OMS) estima que pouco mais de 5% da populagdo mundial
tem algum tipo de hemoglobinopatia.® No Brasil, a doenca é predominante entre negros e
pardos, também ocorrendo (em menor escala) entre brancos. A estimativa de casos novos no
Brasil € de 700 a 1.000 por ano, com prevaléncia de mais de 2 milhdes de portadores do gene
HbS.? O estado da Bahia apresenta a maior frequéncia brasileira para a HbS, tendo sido
encontrada uma prevaléncia de 9,8% para heterozigotos AS; 0,9% para heterozigotos duplos
SC; e 0,2% para acometidos pela anemia falciforme (SS) em recém-nascidos de uma
maternidade publica da cidade de Salvador-BA.® Portanto, pode-se afirmar que as doencas
falciformes sdo um problema de satide publica no Brasil.2 Nesse contexto, ¢ importante estar
alerta, visto que a retinopatia falciforme é diagnosticada em até 42% dos individuos com a
doenca falciforme, na segunda década de vida.>’

As diferentes formas de doencas falciformes caracterizam-se por numerosas complicacdes que
levam ao comprometimento cronico de multiplos 6rgédos, sistemas e/ou aparelhos, com
expressiva morbidade, reducdo da capacidade de trabalho e da expectativa de vida.? Essa
doenca é responsavel por diversas alteracBes sistémicas, sendo associada, principalmente, a
anemia hemolitica e aos processos vaso-oclusivos.®® Sdo decorrentes do processo de vaso-
oclusdo microvascular: os episodios de priapismo, a sindrome toracica aguda, as Ulceras
cronicas (especialmente aquelas observadas nos membros inferiores), os acidentes vasculares
cerebrais, além de disfuncdo esplénica.l® Tal fendmeno de vaso-oclusio pode ocorrer em todo
0 organismo, porém possui elevada incidéncia na vasculatura ocular, provocando inimeras
manifestacdes que podem afetar a orbita, a conjuntiva, a Uvea, a papila e a retina. As alteracdes
retinianas, por sua vez, estdo relacionadas com maior morbidade ocular nas doengas

falciformes, uma vez que o0 acometimento dessa estrutura pode levar a amaurose



irreversivel 31112 As alteragBes oftalmoldgicas da doenca falciforme sdo predominantes no
gendtipo SC, embora os pacientes do grupo SS apresentem quadro clinico geral mais grave.®
Apesar de possuirem a mesma génese, a retinopatia falciforme pode ser classificada em
proliferativa e ndo proliferativa.!* A forma néo proliferativa é caracterizada pela presenca de
alguns achados, por exemplo: tortuosidade vascular; sinais relacionados com ocluséo vascular
¢ hemorragias, conhecidos como “salmon patches” ¢ “black sunburst”; pontos iridescentes;
estrias angioides; sinal do disco; além de outras alteracdes.>* Ja a retinopatia falciforme
proliferativa, por sua vez, pode ser dividida em cinco diferentes estagios, conforme Goldberg
classificou em 1971, de acordo com a presenca de determinados tipos de alteracdo, da seguinte
forma: | - OclusGes arteriolares na periferia da retina; Il - Anastomoses artério-venosas na
periferia da retina; I11 - Proliferacdes fibrosas e neovasculares; IV - Hemorragias no vitreo; V -
Descolamento de retina.'®

Embora o Ministério da Saude tenha publicado, em 2009, o Manual de Saude Ocular em
Doenca Falciforme,*® com a finalidade de prevenir e diagnosticar precocemente as alteragdes
retinianas, a cultura de boa parte da populacédo brasileira de procurar auxilio medico somente
quando ha alguma queixa dificulta o seguimento do protocolo estabelecido, que orienta os
individuos acometidos pela doenca falciforme a realizarem o exame oftalmoldgico a cada dois
anos, até os dez anos de idade e, anualmente, a partir de entdo.*

Dito isso, o presente estudo tem como objetivo descrever o perfil inicial de pacientes com
doenca falciforme atendidos em um hospital de referéncia no Nordeste, além de identificar e
classificar as alteracdes oftalmoldgicas encontradas, com o intuito de se conhecer as
caracteristicas desses pacientes no momento da primeira consulta. Sendo assim, torna-se viavel
verificar se a procura por ajuda medica ocorre em estagios em que ainda seja possivel prevenir
a instalacdo/progressdo da retinopatia falciforme proliferativa. Dessa forma, justifica-se a

relevancia desse mapeamento.



2. OBJETIVOS

2.1 Primario

Descrever o perfil inicial de pacientes com doenca falciforme atendidos em um hospital de
referéncia no Nordeste.

2.2 Secundario

Identificar e classificar as alteracGes oftalmoldgicas encontradas na primeira consulta de
pacientes com doenca falciforme atendidos em um hospital de referéncia no Nordeste.



3. REVISAO DE LITERATURA

3.1 Hemoglobina

“As hemoglobinas humanas normais s&o compostas por trés fragcdes proteicas denominadas Hb
A, Hb A2 e Hb Fetal, presentes em concentraces sanguineas bem definidas (Hb A, de 96,5 a
98%; Hb A2, de 2,5 a 3,5%; Hb Fetal, de 0 a 1%)”.1” A Hb A é composta por um par de globinas
do tipo alfa e outro beta, ou 02p2; a Hb A2 é formada por um par de globinas do tipo alfa e
outro delta a262; e a Hb Fetal é constituida por um par de globinas do tipo alfa e outro gama
a2y2. Sendo assim, um individuo com hemoglobinas normais € classificado como portador
de Hb AA.Y" Dessa forma, a molécula de hemoglobina normal é composta por quatro globinas,
formando um tetramero de 574 aminoacidos, com aspecto globular e grupos heme, que sédo
complexos formados por um atomo central de ferro, acomodado no interior de um anel
porfirinico, a protoporfirina 1X, sendo responsaveis pela coloragdo avermelhada do sangue.*®
A associagdo e dissociacdo sistematica de oxigénio com o Fe*?, ajustada a pressdo parcial de
oxigénio dissolvido no sangue, permite que a molécula de hemoglobina seja um transportador
de oxigénio dos pulmdes para os tecidos.'®

As hemoglobinopatias séo exemplos de distdrbios genéticos humanos e podem ser classificadas
em estruturais ou de sintese. No caso das alteracGes estruturais, ocorrem mutacfes nos genes
da globina, que levam a substituicdo, delecdo ou insercdo de aminoacidos nas cadeias
polipeptidicas, resultando em variantes da hemoglobina.’® Ja as alteracdes de sintese da
hemoglobina, denominadas talassemias, envolvem a reducdo ou auséncia de sintese de um ou
mais tipos de cadeias polipeptidicas, e podem ser classificadas a partir do desequilibrio entre as
sinteses de cadeias de globinas alfa e beta. Portanto, a a-Talassemia ocorre quando o
desequilibrio se da por diminuicdo da sintese de globina alfa, enquanto a diminuicéo da sintese
de globina beta origina a p-Talassemia. Ou seja, a nomenclatura depende de qual par de cadeias
de globina ¢ sintetizado de forma ineficiente. 3120

Segundo a Organizacdo Mundial da Saude (OMS), mundialmente, 270 milhdes de pessoas
carregam genes que determinam a presenca de hemoglobinas anormais. Estudos
epidemioldgicos mostram que 300 a 400 mil criancas nascidas vivas apresentam anemia
falciforme ou alguma forma de talassemia grave.?>?* Com a migragdo e o acasalamento entre
individuos oriundos de diferentes populacdes, os genes de globinas anormais espalharam-se
globalmente. Varios estudos apontam que as primeiras mutacdes nas moléculas de
hemoglobina apareceram no continente africano.!822

O Brasil se caracteriza por significativa mistura racial onde o processo de colonizagdo teve

grande influéncia na dispersdo dos genes anormais, principalmente talassemias e falcemias.
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Subsequentemente, ao longo da histéria da colonizagdo e do desenvolvimento econdmico
do Brasil, outros fluxos migratorios trouxeram imigrantes europeus, judeus, japoneses, etc.
Novamente, a mistura racial entre esses diferentes grupos populacionais contribuiu com o fluxo
de genes anormais das globinas, inerentes a cada um dos grupos étnicos.t”!8 Assim, a
distribuicdo das hemoglobinas anormais, provenientes de formas variantes e talassemias, esta
relacionada com as etnias que compdem nossa populacéo.? Dentre as hemoglobinas variantes,
as mais frequentes na populacéo brasileira sdo as hemoglobinas S (HbS) e C (HbC), ambas de
origem africana, mostrando a intensa participacdo do negro na composi¢do populacional
brasileira.l”? As talassemias sdo mais frequentes em regides que tiveram maior participacéo
da colonizacio italiana.}”?® QOutras variantes raras como as hemoglobinas D, J, I, N, G, séo
encontradas em diferentes localidades.?>?® No Brasil, estima-se que existam 6.000.000
portadores do trago falcémico e pelo menos 40.000 doentes.?

As pessoas portadoras dos genes responsaveis pela producéo de hemoglobinas alteradas podem
ser classificadas em dois grandes grupos: Heterozigotos ou Homozigotos. Os heterozigotos séo
aqueles individuos que possuem apenas um gene defeituoso, sendo, na maioria dos casos,
assintomaticos. Enquanto os homozigotos, por sua vez, carregam consigo um par de genes
mutantes, e por isso apresentam quadro de anemia hemolitica grave, necessitando de
tratamentos especializados.’

Embora mais de 700 hemoglobinas variantes tenham sido descritas, apenas a forma
homozigoética para HbS apresenta expressdo clinica mais evidente; no entanto, as formas

heterozigdticas HbAS e HbSC também representam um problema de salde publica.?%2
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3.2 Hemoglobina S

A hemoglobina falciforme (HbS) é um exemplo de variante genética da hemoglobina humana,
em que o &cido glutamico (hidrofilico) é substituido pela valina (hidrofobica) na sexta posicao
da cadeia da B-globina. 1sso ocorre devido a uma mutacdo pontual, em que hé a substituicdo da
adenina por timina (GAG -> GTG) no sexto cdédon do gene da B-globina. Por essa razéo, quando
a hemoglobina falciforme (HbS) é desoxigenada, resulta em uma interagdo hidrofébica com
outra molécula de hemoglobina, desencadeando uma agregacdo em grandes polimeros. A
doenca falciforme é causada pela polimerizacdo da HbS seguida de sua precipitacdo no interior
das hemaécias, o0 que provoca uma alteracdo na morfologia dessas células vermelhas sob baixas
pressdes parciais de oxigénio, tornando-as falciformes. 5131924

Esses eritrocitos em forma de foice ndo circulam de forma adequada na microcirculacgdo,
provocando vaso-oclusdo na area afetada. Por consequéncia, esse fendmeno resulta em
isquemia, dor, necrose e disfuncbes, bem como danos permanentes aos tecidos e 0rgaos. Esse
mecanismo fisiopatoldgico acarreta graves manifestagoes clinicas.

A proporc¢do de hemoglobinas normais e mutantes nas hemécias de individuos heterozigotos
para a hemoglobina S (AS) e de aproximadamente 20 a 45% de hemoglobina variante, enquanto
0s homozigotos (SS) possuem em torno de 80% de hemoglobina variante (HbS) em suas
hemécias.**®

Na regido do Nordeste brasileiro, fora encontrada a frequéncia de 5,1% para 0s heterozigotos
AS e a prevaléncia de 0,2% para a doenca falciforme no estado de Pernambuco;?® em Natal-
RN, fora encontrada 1,5% de recém-nascidos heterozigotos AS e 0,05% de portadores de

anemia falciforme.?®
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3.3 Hemoglobina C

A hemoglobina C é a segunda Hb variante de maior frequéncia no Brasil e no mundo,
sendo decorrente da mutacdo pontual no sexto codon (GAG->AAG) do gene da
globina beta, em que a lisina substitui o acido glutamico na sexta posi¢do da cadeia
da globina B, podendo apresentar-se na forma homozigética (CC) ou heterozigética
(AC, SC, HbC-talassemia), entre outras associacdes. Desse modo, a HbC encurta a
sobrevida da hemécia, devido & formacéo de cristais de variadas formas (tetragonal,
hexagonal, plana) com baixa refringéncia, diferindo da cristalizacdo ocorrida na
presenca da HbS, podendo conduzir ao aumento da viscosidade sanguinea.*®

A HbC tem uma prevaléncia de 3% entre afro-americanos. No Brasil, a HbC é a segunda
variante de hemoglobina mais comum e foi encontrada em torno de 2,2% a 5,2% quando o
gendtipo heterozigoto (AC) foi considerado na Bahia.®
Individuos heterozigotos para a hemoglobina C apresentam até 50% dessa
hemoglobina variante e apresentam comumente hemacias em alvo no sangue
periférico, sem caracteristicas clinicas importantes. Os homozigotos CC apresentam
quase 100% de hemoglobina C, com anemia com clinica intermediaria. A
heterozigose dupla SC é considerada como doenga falciforme, sendo que os seus

portadores apresentam caracteristicas clinicas menos graves que os portadores de
anemia falciforme.3

A doenca da hemoglobina SC é caracterizada por anemia leve e menos crises. No entanto,
existem complicacBes microvasculares importantes, incluindo necrose asséptica das cabecas
femorais, hematuria recorrente, danos na retina e cegueira. H4 maiores complicacdes em alguns
casos, como doenca embdlica pulmonar, particularmente durante e ap0s a gravidez. Tais
episodios devem ser tratados por transfusdo de troca imediata. Pacientes com esse distdrbio
devem ter vigilancia oftalmologica anual; a proliferacdo de vasos retinianos pode ser controlada

com terapia a laser.?’
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3.4 Doenca Falciforme

O termo doenca falciforme (DF) € usado para definir as hemoglobinopatias, nas quais o fenétipo
predominante é o da Hb S, mesmo quando associada a outra hemoglobina variante (Hb Var).
Dessa forma, é importante salientar que apenas a presenca do traco falciforme (HbAS) néo é
considerada doenca, isso porque trata-se de uma mutacdo na hemoglobina que ndo traz
consequéncias clinicas e, portanto, ndo necessita de tratamento.? Os tipos de DF mais frequentes
sdo Hb SS, a HbS-beta-talassemia e as duplas heterozigoses Hb SC e Hb SD. Essas varia¢Oes
causadas por heterozigoses compostas podem apresentar quadros clinicos variados. Ademais,
vale ressaltar que durante os 6 primeiros meses de vida, os individuos portadores da DF,
geralmente, ndo apresentam sintomas devido aos altos niveis de hemoglobina Fetal (HF).>

No Brasil, a doenca é predominante entre negros e pardos, também ocorrendo (em menor
escala) entre brancos. Estimativas, com base na prevaléncia, permitem estimar a existéncia de
mais de 2 milhGes de portadores do gene da HbS no Brasil, e mais de 8.000 afetados com a
forma homozigdtica (HbSS). Estima-se o nascimento de 700-1.000 novos casos anuais de
doencas falciformes no pais. Portanto, as doencas falciformes sd&o um problema de saide
publica no Brasil.2

De modo geral, além da anemia cronica, as diferentes formas de doencas falciformes
caracterizam-se por numerosas complicacdes que podem afetar quase todos os Orgaos e
sistemas, com expressiva morbidade, reducdo da capacidade de trabalho e da expectativa de
vida. O quadro clinico € composto por inumeras manifestagdes, nos mais variados sitios
anatdmicos. E comum a presenca de dores osteoarticulares, dores abdominais, infeccdes e
enfartes pulmonares, retardo do crescimento e maturagdo sexual, acidente vascular cerebral e
comprometimento crénico de mdaltiplos 6rgdos, sistemas ou aparelhos.? A denominagio
“anemia falciforme” é reservada para a forma da doenga que ocorre nos homozigotos SS. As
manifestacdes clinicas na HbSS sdo mais graves, porém o acompanhamento e terapéutica
seguem a mesma rotina dos pacientes com doenca falciforme.?

Por se tratar de uma enfermidade que agride os mais diversos sistemas, o individuo acometido
pela doenca falciforme estd sujeito a complicacdes cardiacas, renais, oculares, pulmonares,
neuroldgicas, endocrinoldgicas e nutricionais, além de serem mais suscetiveis as infeccdes
bacterianas. Dentre todas as repercussdes clinicas, a grande maioria parece estar relacionada ao
fendmeno de vaso-oclusdo, destacando-se os acidentes vasculares cerebrais, a sindrome
toracica aguda, as Ulceras crénicas, as crises algicas e os episodios de priapismo, além da
disfuncdo esplénica secundaria aos multiplos infartos, provocando, em alguns casos,

autoesplenectomia. Por outro lado, a morbimortalidade dessa doenca esta associada as
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consequéncias de infecgdes, da anemia hemolitica e de microinfartos decorrentes de uma vaso-
oclusdo microvascular difusa.®

O progndstico tem melhorado devido ao diagndstico e tratamento precoces, associados a melhor
compreensdo da doenca, aumentando, dessa forma, a sobrevivéncia das criangas afetadas, com
melhora da qualidade de vida. Essas criangas devem ser acompanhadas ao longo da vida por
uma equipe multiprofissional especializada, com avalia¢@es clinicas periodicas e internacoes
hospitalares em momentos de complica¢Ges ou situagdes de risco. Sem esse acompanhamento
continuo, os beneficios obtidos pelo tratamento precoce ndo sdo consolidados. As complicacfes
clinicas da doenga tém niveis hierarquizados de complexidade, que se alternam entre periodos

de bem-estar e momentos de urgéncia e emergéncia.?°
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3.5 Retinopatia Falciforme

As alteracOes oftalmoldgicas da doenca falciforme séo fortemente atribuidas aos fenémenos
vaso-oclusivos, com maior predominancia nos pacientes do grupo SC, apesar de 0s pacientes
SS apresentarem um quadro clinico geral mais grave. Embora ainda ndo se saiba afirmar o
motivo disso, acredita-se que 0s pacientes SC sejam mais suscetiveis a eventos vaso-oclusivos
por conta de um conjunto de fatores que os portadores dessa condigdo apresentam, como:
aumento de densidade e viscosidade sanguinea, além de nivel diminuido de hemoglobina fetal.
Por isso, as manifestagdes vaso-oclusivas costumam ser mais intensas.’®> Ademais, as lesdes
proliferativas sdo mais comuns na doenca falciforme SC do que na anemia falciforme, com
presenca em cerca de um a dois tergos dos adultos com doenca SC.23

Apesar de possuirem a mesma génese, a retinopatia falciforme pode ser classificada em
proliferativa e ndo proliferativa.'* Dentre as alteracGes encontradas na forma néo proliferativa,
temos o sinal do disco, a tortuosidade vascular, estrias angidides, hemorragia retiniana tipo
"Salmom patches"”, pontos iridescentes e "Black sunburst", 132831

O sinal do disco ocorre por conta de um acimulo temporéario de hemacias nos vasos da papila,
sendo possivel observar a presenca de pequenos pontos vermelhos, escuros e segmentados
nessa regido. Essa anomalia é encontrada em 11% dos pacientes com hemoglobinopatias, com
maior incidéncia em homozigotos (29%).1*2® Apos a realizagdo de exames em 150 pacientes
com doenca falciforme, fora constatada a presenca do sinal do disco em 12% nos pacientes SS
e nenhum achado nos pacientes SC.%2

A dilatacdo e tortuosidade vascular sdo sinais inespecificos, portanto ndo possuem importancia
diagndstica.’®°. Tais alteragdes foram encontradas em 14% dos pacientes SS e 3,4% dos
pacientes SC.%2

Estrias angidides ocorrem por conta da calcificacdo cronica da membrana de Bruch, o que a
torna friavel. Com isso, pode haver rachaduras nessa membrana, com formato de estrias,
visiveis ao exame do fundo de olho, em decorréncia de pequenos traumas, como 0 ato de
esfregar os olhos.’*3* A sua presenca tem sido correlacionada com a faixa etaria, podendo
chegar a frequéncia de 2% em pacientes com menos de 40 anos e 22% em pacientes acima dos
40 anos.*® Quando associada a anemia falciforme, essa anomalia costuma ocorrer em uma
prevaléncia menor que 6%, sendo mais comuns em pacientes homozigotos (SS). Apéds a
realizacdo de exames em 150 pacientes com doenca falciforme, fora constatada a presenca de
estrias angidides em 1,8% entre os SS e nenhum achado entre os SC.3?

As hemorragias na retina de pacientes com anemia falciforme sdo chamadas de "salmon

patches" por causa da sua coloracao rosa salméo. As hemorragias sao provavelmente resultantes
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da oclusdo arteriolar da retina.?® Apos a realizacdo de exames em 150 pacientes com doenca
falciforme, fora constatada a presenca desse achado em 2,8% nos pacientes SS e 17% nos SC.3?
Essa alteracdo pode desaparecer totalmente ou evoluir para 0s chamados pontos iridescentes,
que correspondem, no exame histopatologico, a macréfagos e substancias decorrentes da
degradacdo da hemoglobina. Além disso, também podem evoluir para a formacgdo de lesdes
chamadas de "black sunburst”, devido a migracdo, hiperplasia e hipertrofia do epitélio
pigmentar retiniano, estimulado pela hemorragia no espago sub-retiniano.*3! Foram
observados pontos iridescentes em 3,7% dos pacientes SS e 28% nos pacientes SC. J& em
relagdo ao "black sunburst”, tal alteragdo fora encontrada em 29% dos SS e 62% dos SC.*2

A retinopatia falciforme proliferativa, por sua vez, pode ser dividida em cinco diferentes
estagios, conforme Goldberg classificou em 1971, de acordo com a presenca de determinados
tipos de alteracdo, da seguinte forma: | - Oclusdes arteriolares na periferia da retina; Il -
Anastomoses artério-venosas na periferia da retina; Il - Proliferacdes fibrosas e neovasculares;
IV - Hemorragias no vitreo; V - Descolamento de retina.'®

De acordo com a hipdtese de Goldberg, a sequéncia de eventos no desenvolvimento de
retinopatia proliferativa compreende inicialmente a oclusdo arteriolar na periferia da retina,
resultando em um arranjo novo dos capilares adjacentes. Tais capilares podem dilatar e formar
comunicagdes arteriovenosas. Essa fase pode ser seguida da formacao de neovasos entre a retina
vascular e a avascular. Esses neovasos formados na retina e no espago vitreo, sdo mais
suscetiveis a eventos hemorragicos. Repetidas hemorragias no vitreo, levando a contracdo do
corpo vitreo, podem produzir tracdo sobre a retina, dando origem ao seu descolamento
tradicional 131534

Desse modo, no estagio |, é possivel observar oclusdo vascular na periferia retiniana, sendo
acompanhada, ou no, de hemorragia retiniana.*>3°3

No estagio Il, as oclusGes arteriolares terminais formam anastomoses arteriolo-venulares na
interface entre a retina perfundida e a ndo perfundida. Essas comunicacdes sdo formadas por
um alongamento tortuoso da extremidade arteriolar e dilatagdes dos capilares.*3’ Apds estudos
realizados em 63 pacientes no estado de S&o Paulo, foram encontrados 18,2% de pacientes SS
e 36,4% de pacientes SC com retinopatia falciforme proliferativa estagios I e I1.3®

No estagio Ill, a hipoxia retiniana desencadeia a proliferacdo neovascular a partir das
anastomoses do lado venoso da circulacdo. Dessa maneira, € desenvolvida uma
neovascularizacdo caracteristica em forma de leque, denominada 'sea fan' (SF); esse nome é
devido ao invertebrado marinho Gorgonia flabellum.*3® A neovascularizagio tem carater

crbnico e progressivo, podendo regredir espontaneamente ou sofrer auto-infarto em 20 a 60%
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dos olhos.3* Tais alteragBes foram observadas em 11% dos pacientes SS e 45% dos pacientes
SC.%2

No estagio IV, a hemorragia vitrea é uma das complica¢cdes encontradas, ocorrendo em
aproximadamente 28% dos pacientes com doenca SC ndo tratados. Essa complicagdo ocorre
devido a inumeros processos que resultam no colapso do vitreo, levando a ruptura dos
neovasos frageis e, consequentemente, a hemorragia vitrea.’®* A hemorragia vitrea fora
observada em 1,8% dos SS e 21% dos SC.*

Por fim, o estagio V ocorre devido a tragdo do vitreo sobre a retina. O descolamento exsudativo
da retina € uma ocorréncia rara e geralmente é resolvido, quando localizado, com
fotocoagulagdo da neovascularizagdo.’®*° Em estudo feito em 1988, ndo fora observado
descolamento de retina nos pacientes SS, enquanto nos pacientes SC, fora encontrada uma
frequéncia de 10%.% Ja em 1992, foi realizado um novo estudo, que também n&o evidenciou a
presenca de descolamento de retina nos pacientes SS, enquanto nos pacientes SC, foi constatada

a presenca dessa alteragio em 2,7% dos casos.>?
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4. MATERIAIS E METODOS

4.1 Perfil Epidemioldgico

A proposta do estudo em questdo possui um desenho observacional transversal. Além disso,
trata-se de um estudo descritivo, primario, individuado e clinico; sendo um recorte de um
projeto maior, intitulado: “Proposicao de escore epidemioldgico, clinico e laboratorial preditivo

de gravidade dos principais desfechos clinicos da anemia falciforme”.

4.2 Local da pesquisa

O Hospital Humberto Castro Lima (HHCL) é um hospital filantrépico, centro de referéncia no
atendimento, ensino e pesquisa do Nordeste. H& mais de 60 anos desenvolve um trabalho de
exceléncia na prestacdo de servicos especializados em oftalmologia, de forma igualitaria e

humanizada, sempre alinhado com a sua causa: a prevencao da cegueira.

4.3 Amostra estudada

Pacientes portadores da doenca falciforme atendidos no Hospital Humberto Castro Lima
(HHCL), localizado em Salvador-BA. A amostra utilizada foi de conveniéncia. Ou seja, foram
utilizadas as amostras disponiveis no banco de dados do Hospital Humberto Castro Lima

(HHCL), de acordo com os critérios de elegibilidade.

4.4 Critérios de Elegibilidade

4.4.1 Critérios de Incluséo — Pacientes portadores da doenca falciforme atendidos no Hospital
Humberto Castro Lima (HHCL), cujos prontuarios foram devidamente preenchidos.

4.4.2 Critérios de Exclusdo — Pacientes cujos prontuarios ndo foram devidamente preenchidos;
Pacientes que ndo concordaram com os Termos de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE)
(ANEXOS A e B) ou com os Termos de Assentimento Livre e Esclarecido (TALE) (ANEXOS
CeD).

4.5 Instrumentos de coleta de dados

Foi utilizado um formulério criado na plataforma Google Forms (APENDICE A), composto
pelas varidveis descritas no item 5.5, para a obtencdo dos dados que se deu a partir da revisdo
de prontuérios de pacientes portadores da doenca falciforme atendidos no Hospital Humberto
Castro Lima (HHCL). Além disso, também foi utilizada a Classificacdo de Goldberg para
determinar o estagio das retinopatias falciformes proliferativas. Nos casos em que o paciente

apresentava diferentes estagios da retinopatia, foi considerado o estagio de maior gravidade.
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4.6 Tipos de variaveis em saude

Idade: Qualitativa

Sexo: Nominal e dicotomica.

Cor: Nominal e politdmica.

Genotipo: Nominal e politémica.

LesGes oculares: Nominal e politdmica.

Estagio da Retinopatia Falciforme Proliferativa segundo a classificacdo de Goldberg: Ordinal
e politbmica.

4.7 Plano de Analise Estatistica
Os dados coletados foram armazenados no programa Microsoft Excel® versdo 2016, sendo
processados e analisados no mesmo programa. Os resultados obtidos foram descritos nas

formas de nimeros absolutos e percentuais em tabelas.

4.8 Aspectos Eticos

O Projeto de Pesquisa foi submetido & apreciacdo pelo Comité de Etica em Pesquisas (CEP)
do Instituto Gongalo Moniz (IGM) - FIOCRUZ-BA, e aprovado com o0 parecer
circunstanciado numero 4.168.590 (ANEXO E) e CAAE numero 29239220.8.1001.0040.
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5. RESULTADOS

Esse estudo objetivou descrever o perfil inicial dos pacientes com doengca falciforme atendidos
em um hospital de referéncia no Nordeste, além de identificar e classificar as alteracGes
oftalmoldgicas encontradas. Nesse contexto, sdo apresentados na Tabela 1, os perfis desses
pacientes no momento das suas primeiras consultas. Ao todo, foram um total de 474 pacientes,
sendo 231 criangas e adolescentes (entre 0 e 19 anos); 240 adultos (entre 20 e 59 anos) e 3
idosos (60+ anos). Dos pacientes avaliados, 254 (53,6%) sdo do sexo feminino, sendo que 308
(65%) do total de pacientes se autodeclaram da cor negra.

Tabela 1- Perfil Demografico. Junho, 2022. Salvador-BA.

Variaveis n %
Sexo
Masculino 220 46,4
Feminino 254 53,6
Idade
0-19 anos 231 48,7
20-59 anos 240 50,6
60+ anos 3 0,7
Cor
Negro 308 65
Pardo 159 33,5
Branco 7 1,5

Fonte: Autores da pesquisa.
Legenda: os resultados estdo expressos com frequéncias absolutas (n) e relativas (%).

Na Tabela 2, pode ser observado que dentre os pacientes avaliados neste estudo, 275 (58%) séo

acometidos pela HbS.

Tabela 2- Gen6tipos. Junho, 2022. Salvador-BA.

Variaveis n %
Genotipo
HbS 275 58
HbSC 167 35,2
HbC 4 0,8
Paciente ndo soube informar 28 6

Fonte: Autores da pesquisa.
Legenda: os resultados estdo expressos com frequéncias absolutas (n) e relativas (%).
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No Grafico 1, foram avaliados um total de 948 olhos, sendo a alteragcdo mais prevalente, as
lesOes ndo-proliferativas. Dentre elas, a mais comum foi a tortuosidade vascular aumentada,
presente em 215 olhos, seguida de lesdes pigmentadas cério-retinicas "Black Sun Burst",
encontradas em 92 olhos. Ademais, a maioria dos olhos avaliados ndo apresentou nenhum tipo

de alteragé&o.
Grafico 1- Lesdes Oculares (em numero de olhos). Junho, 2022. Salvador-BA.
Lesoes Oculares
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Fonte: Autores da pesquisa.
Legenda: os resultados estdo expressos com frequéncias absolutas (n) e relativas (%).

Ao todo, 155 pacientes (32,7%) possuiam sinais de retinopatia proliferativa, conforme consta
na Tabela 3, sendo as oclusdes arteriolares o achado mais prevalente, encontrado em 65
pacientes (13,7%), configurando, portanto, a retinopatia proliferativa grau I, de acordo com a

escala de Goldberg.

Tabela 3- Retinopatia Proliferativa. Junho, 2022. Salvador-BA.

Variaveis n %
Retinopatia proliferativa
Auséncia de sinais de retinopatia proliferativa 319 67,3
Presenca de sinais de retinopatia proliferativa 155 32,7
Estagio | - Oclusdo arteriolar 65 13,7
Estagio Il - Anastomoses 33 7
Estégio Il - Neovasos e proliferacéo fibrosa 39 8,2
Estagio IV - Hemorragia vitrea 8 1,7
Estégio V - Descolamento de retina 10 2,1

Fonte: Autores da pesquisa.
Legenda: os resultados estdo expressos com frequéncias absolutas (n) e relativas (%).



22

6. DISCUSSAO

A partir dos resultados encontrados, foi possivel verificar que mais da metade dos participantes
deste estudo (50,6%) buscaram auxilio oftalmoldgico somente na idade adulta (20-59 anos), o
que sugere uma demora do grupo acometido para iniciar o acompanhamento clinico
especializado, visto que a doenca falciforme, por ser uma doenga genética, ja é possivel ser
diagnosticada logo nos primeiros dias de vida.220-%

Dessa forma, devido a essa demora, muitos casos que poderiam ser conduzidos de maneira mais
simples, ou até mesmo evitados, passam a exigir um tratamento mais complexo, por conta da
instalacdo ou avanco da retinopatia. Com isso, fica evidente a cultura de boa parte da populacéo
brasileira, que procura auxilio médico somente quando ha alguma queixa, o que dificulta o
seguimento do protocolo estabelecido pelo Ministério da Saude, que orienta os individuos
acometidos pela doenca falciforme a realizarem o exame oftalmologico a cada dois anos, até os

dez anos de idade e, anualmente, a partir de entdo.*1

Além disso, outra variavel demografica constatada foi que a maioria desses pacientes (65%) se
consideram da cor negra, reforcando o fato de que a doencga falciforme é mais prevalente na

populagdo negra, por conta de sua origem africana.'” 182223

Hoje, sabe-se que as alteracbes oftalmologicas da doenca falciforme possuem maior
predominancia nos pacientes de genotipo SC, apesar de os pacientes SS apresentarem um
quadro clinico geral mais grave.’* Nesse estudo, foram avaliados pacientes com diferentes
gendtipos falcémicos, dentre os quais 58% séo portadores da HbS; 35,2% sdo portadores da
HbSC; 0,8% sdo portadores da HbC; enquanto 6% dos participantes ndo souberam informar

quais 0s seus respectivos genotipos.

Na maioria dos olhos avaliados neste estudo (448 olhos), ndo foi observado nenhum tipo de
alteracdo, divergindo do que fora observado por Aguiar*'. Contudo, dentre aqueles que
possuiam algum tipo de lesdo, a maior parte apresentava sinais de retinopatia ndo-proliferativa
(350 olhos), convergindo com o que fora verificado por Bonanomi*®, em que a maior parte dos
participantes avaliados também possuiam lesdes ndo-proliferativas. Dentre essas alterac6es
encontradas no presente estudo, houve um predominio da tortuosidade vascular aumentada,

presente em 215 olhos, dialogando com os resultados de outros estudos realizados acerca dos
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achados fundoscépicos em pacientes acometidos pela doenca falciforme.®*24142 E importante
salientar que, em diversos casos, havia diferentes tipos de lesées em um mesmo olho. Ou seja,
havia olhos com mais de um tipo de lesdo ndo-proliferativa, bem como olhos com lesGes
proliferativas e ndo-proliferativas, assim como fora encontrado por Bonanomi®. Por fim, vale
ressaltar que ndo foi encontrado o sinal do disco em nenhum olho analisado neste estudo, de

modo distinto ao que fora observado por Goldbaum?,

Nos casos dos pacientes que possuiam retinopatia proliferativa em ambos os olhos, foi
considerada a de maior grau, segundo a escala de Goldberg.™® Sendo assim, dos 155 pacientes
com sinais de retinopatia proliferativa, 65 apresentaram oclusdes arteriolares, representando o
estagio I. Logo na sequéncia, verificou-se neovasos e proliferacdo fibrosa em 39 pacientes,
caracterizando o estagio I1l; em 33 pacientes constatou-se a presenca de anastomoses, que
corresponde ao estagio Il; seqguida de descolamento de retina (estagio V), evidenciado em 10
pacientes; e, por fim, a hemorragia vitrea (estagio 1V), presente em apenas 8 pacientes. Tais
achados convergem com os resultados de outros estudos realizados sobre retinopatia

proliferativa. 34!

E importante salientar que este estudo foi realizado em apenas um centro (Hospital Humberto
Castro Lima), o que limita a amostra da populacéo estudada, restringindo os achados para um
determinado grupo populacional, aléem de ter sido utilizada uma amostra de conveniéncia, que
possui um poder de generalizagdo menor do que amostras aleatorias. Tais limitagdes podem ser
superadas em futuros estudos, que sejam desenvolvidos em mais de um centro, com a

possibilidade de randomizacao da amostra populacional.

A partir deste estudo, pesquisas que correlacionem o perfil inicial dos pacientes falcémicos com
o desenvolvimento de determinadas lesbes oculares, bem como trabalhos que avaliem a
existéncia de possiveis fatores de protecdo relacionados a esses perfis, devem contribuir para
uma predicdo mais fidedigna acerca da progressao dessa doenca. Além disso, a associacdo da
retinopatia com outras lesGes provenientes da doenca falciforme, em diferentes sitios do corpo,

também pode ser objeto de novos estudos.



24

7. CONCLUSAO

Este estudo viabilizou o conhecimento do perfil dos pacientes mais comumente sujeitos a
desenvolverem um quadro de retinopatia, possibilitando a identificacdo de um publico-alvo,
para que sejam adotadas medidas de salde publica preventivas destinadas a esse grupo, com a
finalidade de iniciar o tratamento oftalmoldgico desses pacientes 0 mais breve possivel. Afinal,
0 acompanhamento oftalmol6gico de pacientes portadores da doenca falciforme deve ser
instaurado de maneira precoce, e se manter de modo continuo, visto a maior vulnerabilidade
desse grupo para eventos oculares. Isso deve ser feito com o intuito de impedir a
instalagdo/progressdo da retinopatia, e uma possivel cegueira no futuro, garantindo assim uma

melhor qualidade de vida para o paciente.
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ANEXO A

Termo De Consentimento Livre e Esclarecido para maiores de 18 anos

Vocé estd sendo convidado a participar de um projeto de pesquisa realizado no Instituto
Goncalo Moniz — FIOCRUZ - BA, cujo titulo esta especificado a seguir: “Proposi¢ao de escore
epidemioldgico, clinico e laboratorial preditivo de gravidade dos principais desfechos

clinicos da anemia falciforme”.

O presente estudo ira incluir pacientes com anemia falciforme. A anemia falciforme é uma
doenca genética frequente na populacdo da Bahia. Ela é caracterizada pelo formato de foice das
células vermelhas que ficam rigidas, facilitando a obstrucdo de veias e juntamente com as
células brancas participam das crises de dor e, podem contribuir para a ocorréncia de derrame,
problemas no coragéo, nos olhos, nervos e pulmdes. O acompanhamento médico baseado em

exames laboratoriais € essencial para que o tratamento da doenca seja mais eficaz. Por isso, é
importante o desenvolvimento de uma medida que o médico calcule no computador ou no
proprio celular, baseado nos resultados dos exames laboratoriais. Para tanto, sera coletada uma
amostra de sangue do seu braco, que sera destinado ao estudo do material genético das celulas
e de algumas substancias que ajudam na caracterizacdo da anemia falciforme. Os resultados
obtidos nesta pesquisa poderdo posteriormente servir para estratégias futuras na melhoria do

tratamento para essa doenga.

Os registros da sua participacdo serdo mantidos confidencialmente, sendo do conhecimento
apenas da equipe participante do projeto e do médico que o0 acompanha. As amostras coletadas
serdo identificadas por codigo, bem como os dados individuais dos exames e testes, que serdo
do conhecimento somente dos pesquisadores envolvidos na pesquisa. Desta forma, a sua
identidade sera mantida em segredo e nenhum outro grupo tera acesso as informacoes coletadas,
tais como seguradoras, empregadores ou superiores, de acordo com a resolu¢do CNS 340/2004,
item V.1l.e.

As amostras de sangue colhidas serdo processadas para analise (hemograma e exames de rotina
para seu acompanhamento clinico) no Laboratério de Pesquisa em Anemias da Faculdade de
Farmacia da UFBA, sendo depois encaminhadas para outras analises (exames de biologia

molecular, como talassemia alfa e haplétipos) e posterior armazenamento no Laboratério de
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Investigacdo em Genética e Hematologia Translacional - LIGHT/ Instituto Gongalo Moniz —
Fiocruz-BAHIA durante o periodo de duracdo dessa pesquisa (24 meses). A partir dai, essas
amostras podem continuar armazenadas, para outras pesquisas futuras, desde que estes estudos
adicionais sejam analisados por um Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos e sigam
0s aspectos éticos determinados nas resolugdes 441/11, 466/12 e 347/05 do Conselho Nacional
de Saude. Além disso, 0 seu consentimento para armazenamento dessas amostras deve ser
explicitado abaixo, caso concorde. Caso contrario, a amostra sera devidamente descartada,
conforme protocolos de seguranca em saude. Por favor, assinale abaixo a resposta para este

guestionamento:

()Sim ()N4o

Comunicamos que serdo colhidos no seu brago, 15 mL de sangue, o equivalente a 1 (uma)
colher de sopa. O volume de sangue coletado € pequeno e ndo representa risco para a saude.
Além disso, a pesquisa ndo levara a nenhum dano colateral e para garantir isso, a coleta de
sangue sera feita por pessoal habilitado, experiente e especializado nesse tipo de procedimento.
O Sr (a) podera sentir um pouco de dor no braco, durante a coleta da amostra de sangue, mas
esta devera parar dentro de alguns minutos. Caso ocorra algum sangramento apos a agulha ser
retirada, o Sr (a) recebera tratamento adequado até que a situacdo seja regularizada. Todo o
material que serd usado na coleta de sangue serd novo, estéril e descartavel. A sua participacao
neste estudo ndo levara a riscos futuros para a satde. Caso ocorram eventuais danos decorrentes
da pesquisa, o Sr (a) sera indenizado. Além disso, asseguramos ao Sr (a) as condicdes de
acompanhamento, tratamento, assisténcia integral e orientacéo relacionadas a essa pesquisa,

conforme sua necessidade e enquanto for necessario.

Além da coleta de sangue, serd aplicado um questionario que levara cerca de 5 min a fim de
responder a algumas perguntas relacionadas as informacdes sdcio-demograficas e de salde, tais
como frequéncia de crises e internamentos. Caso necessario, iremos consultar seu prontuario
clinico que esta sob a guarda da HEMOBA ou do HUPES para obtencéo de respostas adicionais.
Para isso, precisamos da sua autorizacdo. Por favor, assinale abaixo a resposta para este

guestionamento:

()Sim ()N4o
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A sua participacdo e totalmente voluntaria e ndo sera remunerada, mas possibilitara a obtengéo
de dados que poderdo ser utilizados futuramente no acompanhamento de individuos que
apresentam a mesma doenca e na implantacdo de politicas de salde e a sua permissdo para
participar do estudo pode ser retirada a qualquer momento, sem prejudicar a assisténcia a que
tem direito. Vale ressaltar que esse estudo podera ser interrompido mediante aprovacdo prévia
do CEP ou, quando for necessario, para que seja salvaguardada seguranca do participante da
pesquisa (Resolugdo CNS n° 251 de 1997 item 111.2.e; Resolugédo 466 de 2012, item 111.2.u).
Vocé ndo tera custos adicionais com transporte/deslocamento, pois a coleta de sangue sera feita
no mesmo dia da sua consulta de acompanhamento médico na HEMOBA ou HUPES. Se
concordar em participar do projeto, devera rubricar todas as paginas do presente termo e assina-
lo. Este TCLE foi elaborado em duas vias iguais, sendo que uma via assinada e com todas as

paginas rubricadas ficard guardada com o pesquisador responsavel e a outra com voce.

Assinatura do participante da pesquisa
Data_ [/ [

RG:

Nome do participante da pesquisa (letra de forma)

Endereco

Nome Testemunha 1
RG:
Nome Testemunha 2
RG:

Por favor, entre em contato com uma das pessoas abaixo caso VOocé necessite de maiores

esclarecimentos:

Comité de Etica em Pesquisa (CEP) do Instituto Goncalo Moniz — FIOCRUZ-BA

Rua Waldemar Falcédo, 121, Candeal - Salvador/BA CEP: 40296-710 Tel. (71) 3176-2327. e-
mail: cep@babhia.fiocruz.br

Dra. Marilda de Souza Gongalves - Laboratorio de Investigacdo em Genética e Hematologia
Translacional (LIGHT) — FIOCRUZ-BA. Rua Waldemar Falcédo, 121, Candeal - Salvador/BA
CEP: 40296-710. Tel: (71) 3176-2226 R-226, e-mail: mari@bahia.fiocruz.br
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Dra. Cynara Gomes Barbosa- Laboratorio Pesquisa em Anemias da Faculdade de Farmécia
— Universidade Federal da Bahia -UFBA, R. Bardo de Jeremoab, S/N. Campus Universitario

de Ondina.
Tel: (71) 3283-6956, e-mail: cgbarbosa@ufba.br
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ANEXO B

Termo De Consentimento Livre e Esclarecido

para o responsavel do menor de 18 anos voluntario da pesquisa

Vocé esta sendo convidado a consentir com a participacdo do menor

, em pesquisa a ser

realizada no Instituto Gongalo Moniz — FIOCRUZ - BA, cujo titulo esté especificado a seguir,

uma vez que oficialmente é o seu representante legal.

“Proposicao de escore epidemioldgico, clinico e laboratorial preditivo de gravidade dos

principais desfechos clinicos da anemia falciforme”.

O presente estudo ira incluir pacientes com anemia falciforme. A anemia falciforme ¢ uma
doenca genética frequente na populacdo da Bahia. Ela € caracterizada pelo formato de foice das
células vermelhas que ficam rigidas, facilitando a obstrugdo de veias e juntamente com as
células brancas participam das crises de dor e, podem contribuir para a ocorréncia de derrame,
problemas no coracgéo, nos olhos, nervos e pulmdes. O acompanhamento médico baseado em

exames laboratoriais € essencial para que o tratamento da doenca seja mais eficaz. Por isso, &
importante o desenvolvimento de uma medida que o medico calcule no computador ou no
proprio celular, baseado nos resultados dos exames laboratoriais. Para tanto, sera coletada uma
amostra de sangue do menor, que sera destinado ao estudo do material genético das células e
de algumas substancias que ajudam na caracterizacdo da anemia falciforme. Os resultados
obtidos nesta pesquisa poderdo posteriormente servir para estratégias futuras na melhoria do

tratamento para essa doenga.

Os registros da participacdo do menor no estudo serdo mantidos confidencialmente, sendo do
conhecimento apenas da equipe participante do projeto e do médico que o acompanha. As
amostras coletadas serdo identificadas por codigo, bem como os dados individuais dos exames
e testes, que serdo do conhecimento somente dos pesquisadores envolvidos na pesquisa. Desta
forma, a sua identidade sera mantida em segredo e nenhum outro grupo terd acesso as
informacdes coletadas, tais como seguradoras, empregadores ou superiores, de acordo com a
resolucdo CNS 340/2004, item V.1.e.
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As amostras de sangue colhidas serdo processadas para analise (hemograma e exames de rotina
para seu acompanhamento clinico) no Laboratorio de Pesquisa em Anemias da Faculdade de
Farmécia da UFBA, sendo depois encaminhadas para outras andlises (exames de biologia
molecular, como talassemia alfa e haplétipos) e posterior armazenamento no Laboratério de
Investigacdo em Genética e Hematologia Translacional - LIGHT/Instituto Gongalo Moniz —
Fiocruz-BAHIA durante o periodo de duracdo dessa pesquisa (24 meses). A partir dai, essas
amostras podem continuar armazenadas, para outras pesquisas futuras, desde que estes estudos
adicionais sejam analisados por um Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos e sigam
0s aspectos éticos determinados nas resolucdes 441/11, 466/12 e 347/05 do Conselho Nacional
de Saude. Além disso, 0 seu consentimento para armazenamento dessas amostras deve ser
explicitado abaixo, caso concorde. Caso contrario, a amostra sera devidamente descartada,
conforme protocolos de seguranca em saude. Por favor, assinale abaixo a resposta para este

questionamento:

()Sim ()Néo

Além da coleta de sangue, sera aplicado um questionario que levara cerca de 5 min a fim de
responder a algumas perguntas relacionadas as informacdes socio-demograficas e de salde, tais
como frequéncia de crises e internamentos. Caso necessario, iremos consultar seu prontuario
clinico que esta sob a guarda da HEMOBA ou do HUPES para obtencao de respostas adicionais.
Para isso, precisamos da sua autorizacdo. Por favor, assinale abaixo a resposta para este

guestionamento:

()Sim ()Né&o

Comunicamos que serdo colhidos no braco do menor, 15 mL de sangue, o equivalente a 1 (uma)
colher de sopa. O volume de sangue coletado é pequeno e ndo representa risco para a saude,
mesmo de criancas. Além disso, a pesquisa ndo levara a nenhum dano colateral e para garantir
isso, a coleta de sangue sera feita por pessoal habilitado, experiente e especializado nesse tipo
de procedimento. Todo o material que serd usado na coleta de sangue serd novo, estéril e
descartavel. O menor podera sentir um pouco de dor no bracgo, durante a coleta da amostra de
sangue, mas esta devera parar dentro de alguns minutos. Caso ocorra algum sangramento apds
a agulha ser retirada, o paciente receberd tratamento adequado até que a situagdo seja

regularizada. A participacdo do menor neste estudo ndo levara a riscos futuros para a saude.
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Caso ocorram eventuais danos decorrentes da pesquisa, 0 menor serd indenizado. Além disso,
asseguramos ao menor (a) as condi¢des de acompanhamento, tratamento, assisténcia integral e

orientacdo relacionadas a essa pesquisa, conforme sua necessidade e enquanto for necessario.

A participagdo do menor é totalmente voluntaria e ndo serd remunerada, mas possibilitara a
obtencdo de dados que poderdo ser utilizados futuramente no acompanhamento de individuos
que apresentam a mesma doenca e na implantacdo de politicas de salide e a sua permissao para
participar do estudo pode ser retirada a qualquer momento, sem prejudicar a assisténcia a que
tem direito. Vale ressaltar que esse estudo podera ser interrompido mediante aprovacao prévia
do CEP ou, quando for necessario, para que seja salvaguardada seguranca do participante da
pesquisa (Resolugdo CNS n° 251 de 1997 item I11.2.e; Resolucdo 466 de 2012, item I11.2.u). Se
concordar em participar do projeto, devera rubricar todas as paginas do presente termo e assina-
lo. Este TCLE foi elaborado em duas vias iguais, sendo que uma via assinada e com todas as

paginas rubricadas ficard guardada com o pesquisador responsavel e a outra com voce.

Assinatura do responsavel
Data_ / [
RG:

Nome do responsavel (letra de forma)

Endereco

Nome Testemunha 1
RG:
Nome Testemunha 2
RG:

Por favor, entre em contato com uma das pessoas abaixo caso vocé necessite de maiores

esclarecimentos:

Comité de Etica em Pesquisa (CEP) do Instituto Gon¢alo Moniz — FIOCRUZ-BA
Rua Waldemar Falcédo, 121, Candeal - Salvador/BA CEP: 40296-710 Tel. (71) 3176-2327. e-

mail: cep@bahia.fiocruz.br
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Dra. Marilda de Souza Gongalves - Laboratério de Investigacdo em Genética e Hematologia
Translacional (LIGHT) — FIOCRUZ-BA. Rua Waldemar Falcédo, 121, Candeal - Salvador/BA
CEP: 40296-710. Tel: (71) 3176-2226 R-226, e-mail: mari@bahia.fiocruz.br

Dra. Cynara Gomes Barbosa- Laboratorio Pesquisa em Anemias da Faculdade de Farmécia
— Universidade Federal da Bahia -UFBA, R. Bardo de Jeremoab, S/N. Campus Universitario
de Ondina.

Tel: (71) 3283-6956, e-mail: cgbarbosa@ufba.br
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ANEXO C

Termo De Assentimento Livre e Esclarecido

para voluntarios com idade entre 12 e 17 anos

Vocé estd sendo convidado a participar de um projeto de pesquisa realizado no Instituto
Gongalo Moniz — FIOCRUZ - BA, cujo titulo esta especificado a seguir:

“Proposicio de escore epidemiologico, clinico e laboratorial preditivo de gravidade dos

principais desfechos clinicos da anemia falciforme”.

O presente estudo ira incluir pacientes com anemia falciforme. A anemia falciforme é uma
doenca genética frequente na populacdo da Bahia. Ela € caracterizada pelo formato de foice das
células vermelhas do sangue, facilitando a obstrucdo de veias e juntamente com as celulas
brancas participam das crises de dor e, podem contribuir para a ocorréncia de derrame,
problemas no coragdo, nos olhos, nervos e pulmdes. O acompanhamento médico baseado em
exames laboratoriais € essencial para que o tratamento da doenca seja mais eficaz. Por isso, &
importante o desenvolvimento de uma medida que o médico calcule no computador ou no
proprio celular, baseado nos resultados dos exames laboratoriais. Para tanto, sera coletada uma
amostra de sangue do seu braco, que sera destinado ao estudo do material das suas células e de
algumas substancias que ajudam na caracterizacdo da anemia falciforme. Os resultados obtidos
nesta pesquisa poderdo contribuir para que o médico o acompanhe de forma mais especifica,

na tentativa de diminuir os desconfortos que vocé sente em funcéo da doenca.

Os registros da sua participacdo no estudo serdo mantidos confidencialmente, sendo do
conhecimento apenas da equipe participante do projeto e do médico que o acompanha. As
amostras coletadas serdo identificadas por codigo, bem como os dados individuais dos exames
e testes, que serdo do conhecimento somente dos pesquisadores envolvidos na pesquisa. Desta
forma, a sua identidade serd mantida em segredo e nenhum outro grupo terd acesso as
informacdes coletadas, tais como seguradoras, empregadores ou superiores, de acordo com a

resolucdes de Bioética no Brasil.

As amostras de sangue colhidas serdo processadas para analise (hemograma e exames de rotina

para seu acompanhamento clinico) no Laboratério de Pesquisa em Anemias da Faculdade de



38

Farmécia da UFBA, sendo depois encaminhadas para outras analises (exames de biologia
molecular, como talassemia alfa e haplétipos) e posterior armazenamento no Laboratdrio de
Investigacdo em Genética e Hematologia Translacional - LIGHT/ Instituto Gongalo Moniz —
Fiocruz-BAHIA durante o periodo de duracdo dessa pesquisa (24 meses). A partir dai, essas
amostras podem continuar armazenadas, para outras pesquisas futuras, desde que estes estudos
adicionais sejam analisados por um Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos e
aprovado. Além disso, 0 seu consentimento para armazenamento dessas amostras deve ser
explicitado abaixo, caso concorde. Caso contrario, a amostra sera devidamente descartada,
conforme protocolos de seguranca em salde. Por favor, assinale abaixo se vocé concorda que

sua amostra de sangue seja armazenada para possiveis futuras:

()Sim ()N4o

Comunicamos que serdo colhidos no seu braco, 15 mL de sangue, o equivalente a 1 (uma)
colher de sopa. O volume de sangue coletado € pequeno e ndo representa risco para a saude.
Além disso, a pesquisa nao levara a nenhum dano colateral e para garantir isso, a coleta de
sangue sera feita por pessoal habilitado, experiente e especializado nesse tipo de procedimento.
Vocé podera sentir um pouco de dor no braco, durante a coleta da amostra de sangue, mas esta
deverd parar dentro de alguns minutos. Caso ocorra algum sangramento apds a agulha ser
retirada, o vocé recebera tratamento adequado até que a situacdo seja regularizada. Todo o
material que serd usado na coleta de sangue serd novo, estéril e descartavel. A sua participacéo
neste estudo ndo levara a riscos futuros para a satde. Caso ocorram eventuais danos decorrentes
da pesquisa, vocé serd indenizado. Além disso, te asseguramos as condi¢bes de
acompanhamento, tratamento, assisténcia integral e orientacdo relacionadas a essa pesquisa,

conforme sua necessidade e enguanto for necessario.

Além da coleta de sangue, serd aplicado um questionario que levara cerca de 5 min a fim de
responder a algumas perguntas relacionadas as informacdes socio-demograficas e de salde, tais
como frequéncia de crises e internamentos. Caso necessario, iremos consultar seu prontuario
clinico que esta sob a guarda da HEMOBA ou do HUPES para obtencéo de respostas adicionais.
Para isso, precisamos da sua autorizacdo. Por favor, assinale abaixo a resposta para este

guestionamento:

()Sim ()N4o
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A sua participacéo é totalmente voluntaria e ndo sera remunerada, mas possibilitara a obtengdo
de dados que poderdo ser utilizados futuramente no acompanhamento de individuos que
apresentam a mesma doenca e na implantacdo de politicas de salde e a sua permissdo para
participar do estudo pode ser retirada a qualquer momento, sem prejudicar a assisténcia a que
tem direito. Vale ressaltar que esse estudo podera ser interrompido mediante aprovacdo prévia

do CEP ou, quando for necessario, para que sua seguranca seja garantida.

Vocé ndo tera custos adicionais com transporte/deslocamento, pois a coleta de sangue sera feita
no mesmo dia da sua consulta de acompanhamento médico na HEMOBA ou no HUPES. Se
concordar em participar do projeto, devera rubricar todas as paginas do presente termo e assina-
lo. Este TALE foi elaborado em duas vias iguais, sendo que uma via assinada e com todas as

paginas rubricadas ficard guardada com o pesquisador responsavel e a outra com voce.

Assinatura do participante da pesquisa
Data_ [/ [
RG:

Nome do participante da pesquisa (letra de forma)

Endereco

Nome Testemunha 1
RG:
Nome Testemunha 2
RG:

Por favor, entre em contato com uma das pessoas abaixo caso vocé necessite de maiores

esclarecimentos:

Comité de Etica em Pesquisa (CEP) do Instituto Goncalo Moniz — FIOCRUZ-BA

Rua Waldemar Falcédo, 121, Candeal - Salvador/BA CEP: 40296-710 Tel. (71) 3176-2327. e-
mail: cep@babhia.fiocruz.br

Dra. Marilda de Souza Gongalves - Laboratorio de Investigacdo em Genética e Hematologia
Translacional (LIGHT) — FIOCRUZ-BA. Rua Waldemar Falcédo, 121, Candeal - Salvador/BA
CEP: 40296-710. Tel: (71) 3176-2226 R-226, e-mail: mari@bahia.fiocruz.br
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Dra. Cynara Gomes Barbosa- Laboratorio Pesquisa em Anemias da Faculdade de Farmécia
— Universidade Federal da Bahia -UFBA, R. Bardo de Jeremoab, S/N. Campus Universitario
de Ondina. Tel: (71) 3283-6956, e-mail: cgbarbosa@ufba.br


mailto:cgbarbosa@ufba.br
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ANEXO D

Termo De Assentimento Livre e Esclarecido

para voluntarios com idade entre 06 e 11 anos

Vocé estd sendo convidado a participar de um projeto de pesquisa realizado no Instituto
Gongalo Moniz — FIOCRUZ - BA, cujo titulo esta especificado a seguir: “Proposicao de escore
epidemioldégico, clinico e laboratorial preditivo de gravidade dos principais desfechos clinicos

da anemia falciforme”.

Essa pesquisa sera realizada com pacientes com anemia falciforme. A anemia falciforme é uma
doenca genética frequente na populacéo da Bahia, sendo gque o individuo doente apresenta crise
de dor, decorrente da ocluséo das veias pelas células vermelhas que possuem o formato de foice,
podendo também possuir infeccdo e outros tipos de alteracdes clinicas, como alteragdo nos
olhos, rins, coracdo, pulmdo e cerebro. O acompanhamento médico baseado em exames
laboratoriais é essencial para que o tratamento da doenca seja mais eficaz. Por isso, € importante
o desenvolvimento de uma medida que o médico calcule no computador ou no proprio celular,
baseado nos resultados dos exames de sangue. Para tanto, sera coletada uma amostra de sangue
do seu braco, que sera destinado ao estudo do material das suas células e de algumas substancias
que ajudam na caracterizacdo da anemia falciforme. Os resultados obtidos nesta pesquisa
poderdo contribuir para que o médico o acompanhe de forma mais completa, na tentativa de
diminuir as dores e desconfortos que vocé sente em funcdo da doenca. Comunicamos que serdo
colhidos no seu brago, 15 mL de sangue, o equivalente a 1 (uma) colher de sopa. O volume de
sangue coletado é pequeno e ndo representa risco para a saude. Além disso, a pesquisa nao

levara a nenhum dano colateral e para garantir isso, a coleta de sangue sera feita por pessoal
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habilitado, experiente e especializado nesse tipo de procedimento. VVocé podera sentir um pouco
de dor no brago, durante a coleta da amostra de sangue, mas esta devera parar dentro de alguns
minutos. Caso ocorra algum sangramento apds a agulha ser retirada, o vocé recebera tratamento
adequado até que a situacdo seja regularizada. Todo o material que sera usado na coleta de
sangue serd novo, estéril e descartavel. A sua participacdo neste estudo ndo levara a riscos
futuros para a salde. Caso ocorram eventuais danos decorrentes da pesquisa, VOCcé sera
indenizado. Além disso, te asseguramos as condi¢cGes de acompanhamento, tratamento,
assisténcia integral e orientacdo relacionadas a essa pesquisa, conforme sua necessidade e

enquanto for necessario.

As amostras de sangue colhidas serdo processadas para analise (hemograma e exames de rotina
para seu acompanhamento clinico) no Laboratorio de Pesquisa em Anemias da Faculdade de
Farmacia da UFBA, sendo depois encaminhadas para outras analises (exames de biologia
molecular, como talassemia alfa e haplotipos) e posterior armazenamento no Laboratorio de
Investigacdo em Genética e Hematologia Translacional - LIGHT/ Instituto Gongalo Moniz —

Fiocruz-BAHIA durante o periodo de duracdo dessa pesquisa (24 meses).

Além da coleta de sangue, sera aplicado um questionario que levara cerca de 5 min a fim de
responder a algumas perguntas relacionadas as informacdes socio-demograficas e de salde, tais
como frequéncia de crises e internamentos. Caso necessario, iremos consultar seu prontuario
clinico que esta sob a guarda da HEMOBA ou do HUPES para obtencéo de respostas adicionais.
Para isso, precisamos da sua autorizacdo. Por favor, assinale abaixo a resposta para este

guestionamento:

()Sim ()Né&o

A sua participacdo é totalmente voluntaria e ndo sera remunerada, mas possibilitara a obtencédo
de dados que poderdo ser utilizados futuramente no acompanhamento de individuos que
apresentam a mesma doenca e na implantacdo de politicas de salde e a sua permissdo para
participar do estudo pode ser retirada a qualquer momento, sem prejudicar a assisténcia a que
tem direito. Vale ressaltar que esse estudo podera ser interrompido mediante aprovacao prévia
do CEP ou, quando for necessario, para que sua seguranca seja garantida. VVocé ndo tera custos
adicionais com transporte/deslocamento, pois a coleta de sangue seréa feita no mesmo dia da sua

consulta de acompanhamento médico na HEMOBA ou no HUPES.
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Se vocé concordar, o restante do material que ndo for utilizado nos exames sera armazenado
em freezer especial no Instituto Gongalo Moniz — FIOCRUZ/BA, para ser utilizado em estudos
futuros sobre a anemia falciforme, desde que esteja de acordo com normas de Bioética no
Brasil, garantindo sempre a protecdo dos seus dados. O material devera ficar guardado sem
nenhuma identificacdo pessoal sua, em Salvador, sob a responsabilidade da Dra. Marilda de
Souza Gongalves. Além disso, deverda rubricar todas as paginas do presente termo e assina-lo.
Todo o material sera guardado com um c6digo, sem colocar seu nhome. Seu home nunca sera

usado em publico. Para a autorizacao, por favor, marque uma das respostas abaixo.

()Sim ()N4o

Se vocé tiver alguma pergunta ou davida sobre esse estudo, procure um de nossos pesquisadores
ou o CEP:

Comité de Etica em Pesquisa (CEP) do Instituto Gongalo Moniz — FIOCRUZ-BA

Rua Waldemar Falc&o, 121, Candeal - Salvador/BA

CEP: 40296-710 Tel. (71) 3176-2327. e-mail: cep@babhia.fiocruz.br

Dra. Marilda de Souza Gongalves - Laboratorio de Investigacdo em Genética e Hematologia
Translacional (LIGHT) — FIOCRUZ-BA. Rua Waldemar Falcéo, 121, Candeal - Salvador/BA
CEP: 40296-710. Tel: (71) 3176-2226 R-226, e-mail: mari@bahia.fiocruz.br

Dra. Cynara Gomes Barbosa- Laboratorio Pesquisa em Anemias da Faculdade de Farmacia
— Universidade Federal da Bahia -UFBA, R. Bardo de Jeremoab, S/N. Campus Universitario
de Ondina. Tel: (71) 3283-6956, e-mail: cgbarbosa@ufba.br

Este TCLE foi elaborado em duas vias iguais, sendo que uma via assinada e com todas as

paginas rubricadas ficard guardada com o pesquisador responsavel e a outra com voce.

B e , entendi tudo sobre o
projeto “Proposicdo de escore epidemiologico, clinico e laboratorial preditivo de gravidade dos
principais desfechos clinicos da anemia falciforme” e autorizo a minha participagdo no estudo
e que o material coletado pela equipe da pesquisa (sangue) fique armazenado no Instituto
Goncalo Moniz/FIOCRUZ.



Assinatura do voluntario:

Telefone: (....) v e
Assinatura do pesquisador que conversou com o menor voluntario
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ANEXO E

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

Titulo da Pesquisa: PROPOSICAO DE ESCORE EPIDEMIOLOGICO, CLINICO E
LABORATORIAL PREDITIVO DE GRAVIDADE DOS PRINCIPAIS DESFECHOS
CLINICOS DA ANEMIA FALCIFORME

Pesquisador: Marilda Gongalves

Versao: 3

CAAE: 29239220.8.1001.0040

Instituicdo Proponente: Centro de Pesquisas Gongalo Moniz - CPqGM/ FIOCRUZ/ BA
Patrocinador Principal: Centro de Pesquisas Gongalo Moniz - CPqGM/ FIOCRUZ/ BA

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 4.168.590



