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RESUMO

Introducédo: A Anemia Falciforme (AF) € uma das doencas genéticas de maior
prevaléncia no mundo, com nameros expressivos no Brasil, mas que é alvo de
uma historica negligéncia, devido a qual ha ainda hoje um escasso aporte
literario e cientifico a ela destinados. Trata-se de uma doenca crbnica e cujas
formas de manifestagdo aguda trazem alto grau de sofrimento para seus
portadores, gerando comprometimento tanto fisico como biopsicossocial. Para o
tratamento dessa enfermidade, tem-se, atualmente, um Unico medicamento
aprovado pela ANVISA com potencial de modificagdo da doenca: a Hidroxiureia
(HU), farmaco cujo mecanismo molecular de acdo para contrabalancear eventos
fisiopatologicos da Anemia Falciforme sdo conhecidos, mas seu impacto
macrodimensional, na Qualidade de Vida (QV) do paciente, ainda é pouco
esclarecido. Objetivos: verificar o impacto da Hidroxiureia ha QV de pacientes
com Anemia Falciforme, bem como avaliar se o tempo de uso de HU influencia
na qualidade de vida de pacientes com Anemia Falciforme e testar associacao
entre uso de Hidroxiureia e a presenca de manifestacbes agudas da Anemia
Falciforme. Métodos: estudo observacional de corte transversal que realizou a
analise objetiva da qualidade de vida de pacientes adultos com diagndstico de
Anemia Falciforme, por meio da aplicacdo de um questionario internacional,
validado e especifico para QV em Doenca Falciforme, 0 ASCQ-Me® (Adult Sickle
Cell Quality of Life Measurement), em pacientes atendidos no Centro Estadual
de Referéncia as Pessoas com Doenca Falciforme, em Salvador-BA.
Resultados: Os resultados do estudo indicam que, entre os 84 pacientes com
Anemia Falciforme, mais da metade (58,3%) faz uso de HU, com um tempo
mediano de uso de 8 anos. Manifestacbes agudas da doenca foram relatadas
por 75% dos pacientes, sendo a mais frequente a crise vaso-oclusiva (60,7%). A
andlise dos dominios da qualidade de vida mostrou diferenca significativa no
Impacto no Sono e no Histérico Clinico entre usuarios e ndo usuarios de HU,
com escores mais elevados nos que usam a medicacdo. O escore global de QV
também foi significativamente maior no grupo em uso de HU. Além disso, na
andlise da QV categorizada em 3 niveis, uma maior propor¢éo de pacientes em
uso de HU teve boa qualidade de vida, enquanto 0s ndo usuarios apresentaram
maior frequéncia de qualidade de vida ruim. Foi observada correlagdo inversa
entre o escore de qualidade de vida e o dominio episédios de dor. Contudo, nédo
houve correlagao significativa entre o tempo de uso de HU e a QV, nem diferenca
significativa na presenca de manifestacées agudas da doenca entre usuarios e
ndo usuarios de HU. Conclusédo: Esse estudo demonstrou que a terapia com
HU melhora a qualidade de vida do paciente adulto com Anemia Falciforme,
especialmente no impacto positivo sobre a qualidade do sono. Assim, além da
melhora em parametros laboratoriais, a HU proporciona beneficios mensuraveis
perceptiveis ao paciente, promovendo uma modificacao positiva na evolucéo da
doenca.

Palavras-chaves: Anemia Falciforme, Qualidade de Vida, Hidroxiureia



ABSTRACT

Introduction: Sickle Cell Anemia (SCA) is one of the most prevalent genetic
diseases worldwide, with significant numbers in Brazil, yet it has been historically
neglected, leading to a limited body of literature and scientific research dedicated
to it. It is a chronic disease whose acute manifestations cause a high degree of
suffering for patients, resulting in both physical and biopsychosocial impairment.
Currently, there is only one medication approved by the Brazilian Health
Regulatory Agency (ANVISA) with the potential to modify the course of the
disease: Hydroxyurea (HU). The molecular mechanism by which HU
counterbalances the pathophysiological events of Sickle Cell Anemia is known,
but its broader impact on patients’ Quality of Life (QoL) remains unclear.
Objectives: To evaluate the impact of Hydroxyurea on the QoL of patients with
Sickle Cell Anemia, as well as to assess whether the duration of HU use
influences the quality of life of these patients, and to test the association between
HU use and the presence of acute manifestations of SCA. Methods: This is a
cross-sectional observational study that conducted an objective analysis of the
Quality of Life of adult patients diagnosed with Sickle Cell Anemia, through the
administration of an international, validated, disease-specific QoL questionnaire,
the ASCQ-Me® (Adult Sickle Cell Quality of Life Measurement), to patients
attending the State Reference Center for People with Sickle Cell Disease in
Salvador, Bahia. Results: The study results indicate that among the 84 patients
with Sickle Cell Anemia, more than half (58.3%) were using Hydroxyurea (HU),
with a median usage time of 8 years. Acute manifestations of the disease were
reported by 75% of the patients, with the most frequent being vaso-occlusive
crises (60.7%). The analysis of QoL domains showed significant differences in
Sleep Impact and Clinical History between HU users and non-users, with higher
scores observed in those using the medication. The overall QoL score was also
significantly higher in the HU user group. Furthermore, when categorizing QoL
into three levels, a greater proportion of HU users had good quality of life,
whereas non-users showed a higher frequency of poor quality of life. There was
an inverse correlation between the QoL score and the pain episodes domain.
However, no significant correlation was found between the duration of HU use
and QoL, nor was there a significant difference in the presence of acute
manifestations of the disease between HU users and non-users. Conclusion:
This study demonstrated that HU therapy improves the quality of life of adult
patients with Sickle Cell Anemia, particularly by positively impacting sleep quality.
Thus, in addition to improvements in laboratory parameters, HU provides
measurable benefits that are perceptible to the patient, promoting a positive
modification in the disease's progression.

Key-words: Sickle Cell Anemia, Quality of Life, Hydroxyurea
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1 INTRODUCAO

Definida como a expresséo clinica da forma homozigoética do gene associado a
Hemoglobina S (HbS), a Anemia Falciforme (AF) é uma das doencas hereditarias
de maior prevaléncia no mundo® e cuja incidéncia, no Brasil, € estimada em
cerca de 3500 nascidos vivos por ano®. Na Bahia, a prevaléncia é de 1 para 650
nascidos vivos, sendo o estado brasileiro com maior frequéncia de individuos
com AFG),

Apesar de sua relevancia, dadas a alta prevaléncia e a expressiva
morbimortalidade a ela associados, a Anemia Falciforme é uma doenca
historicamente negligenciada, tanto do ponto de vista cientifico, quanto no que
tange a esforcos publicos para conscientizacdo, rastreio, tratamento e
assisténcia aos doentes™*®. Esse descaso secular é, sobretudo, fruto da
problematica da desigualdade social e da historica “invisibilizacdo” a que esta
submetida a populacdo negra, uma vez que é nela que esta inserida a imensa
maioria dos casos de AF, com concentracdo entre 0s mais pobres e residentes
de areas periféricas das grandes cidades. Como consequéncia, faz-se escasso
e, em muitos aspectos, desatualizado o panorama cientifico a respeito da
Anemia Falciforme, o que alerta para a importancia de maiores empenhos

destinados a producéo de conhecimento nesse ambito. &:6)

A falcizacdo dos eritrécitos, principal marco fenotipico da AF(), tem diversas
implicagdes clinicas, incluindo, sobretudo, o desenvolvimento de anemia
hemolitica crénica e a ocorréncia de eventos vaso-oclusivos, responsaveis pelo
sintoma cardinal da doenca: crises algicas agudas, frequentes e de forte
intensidade, cujo alivio, por vezes, sé é obtido apds a internagdo hospitalar®. A
Anemia Falciforme € uma doenca crbnica, ainda considerada incuravel e que
traz alto grau de sofrimento para seus portadores, com comprometimento fisico,
emocional e social, o que impacta diretamente na qualidade de vida (QV)®@9),
Nesse sentido, faz-se fundamental que seja dedicada especial atencdo aos
aspectos biopsicossociais da doenca, para muito além do componente
estritamente biologico, afinal, trata-se de uma patologia para a qual — na grande

maioria dos casos - ndo ha cura, mas que pode ser manejada de modo a



proporcionar a minimizacdo dos impactos sobre a saude e o bem-estar do

paciente ao longo de toda a sua vida.

A qualidade de vida € um conceito inerentemente associado a percepc¢éo que o
paciente tem acerca de sua propria vida, como um todo. Dada a importancia do
impacto que doencas e intervencdes em saude exercem sobre esse aspecto, a
Organizacdo Mundial da Saude (OMS), perante o incremento da prevaléncia das
doencas crbnicas, estabeleceu o conceito de “qualidade de vida relacionada a
saude” (QVRS)®, dado cuja mensuragdo, na Anemia Falciforme, se faz
especialmente atil para melhor compreender e manejar a doenca, tendo em vista
0 expressivo comprometimento da integridade fisica, mental e social dos
pacientes®9). Portanto, a QV faz-se aspecto basilar a ser analisado quando se
pensa em Anemia Falciforme, principalmente no que tange as medidas

terapéuticas adotadas.

Nessa perspectiva, sabe-se que, até 0 momento, 0 medicamento mais utilizado
no mundo para tratar AF e Unico até entdo aprovado pela ANVISA com potencial
modificador da doenca é a Hidroxiureia (HU) (), farmaco que age aumentando a
producdo de hemoglobina fetal (HbF), o que diminui a polimerizagédo da HbS -
responsavel pela falcizacdo da hemacia —, além de reduzir a hemodlise e
inflamacédo crénicas, estimular a producao de 6xido nitrico e diminuir a adeséo
celular, promovendo, assim, melhora clinica do paciente, com reducdo da
morbimortalidade associada a doenca®19, No entanto, apesar da comprovada
eficacia e da inegavel importancia dessa alternativa, a literatura a respeito da
terapia com Hidroxiureia na Anemia Falciforme ainda é exigua e os impactos
desse medicamento em varios componentes macro e microdimensionais da
doenca, como a qualidade de vida do paciente, continuam muito pouco

esclarecidos.

Nesse sentido, esse estudo visa avaliar se o beneficio clinico da HU manifesta-
se com impacto positivo concreto e perceptivel para os pacientes, traduzindo-se
em melhora na qualidade de vida. Analisar de que forma se da essa implicacéo
do tratamento com HU é de grande importancia para a compreensao integral da
aplicabilidade desse farmaco como terapia medicamentosa na Anemia

Falciforme.
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2 OBJETIVOS
2.1 Objetivo primario

Verificar o impacto da Hidroxiureia na qualidade de vida de pacientes com

Anemia Falciforme.
2.2 Objetivos secundarios

Avaliar se o tempo de uso de Hidroxiureia influencia na qualidade de vida dos

pacientes com Anemia Falciforme.

Testar associacdo entre uso de Hidroxiureia e a presenca de manifestacdes

agudas da Anemia Falciforme.
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3 REVISAO DE LITERATURA
3.1 Anemia Falciforme

A Anemia Falciforme (AF) é a doenca de maior relevancia clinica dentro do
espectro das doencas falciformes, o qual também é composto pela Talassemia
Beta e por outras condigdes mais raras. E definida como Doenca Falciforme a
enfermidade genética e hereditaria de carater autossémico recessivo causada
por uma mutacdo no gene que produz a hemoglobina A (HbA), originando
hemoglobinas mutantes, como a HbS, a “S/BetaTAL” (S beta-talassemia), a
HbSC, HbSD, HbSE, entre outras, causando defeitos na estrutura ou na sintese
da hemoglobina11)

Ja a AF, especificamente, é definida pela presenca do gene HbS em homozigose
(gendtipo HbSS), ou seja, condicdo em que o individuo recebe de cada um de
seus genitores um gene para a hemoglobina S. E oportuna a ressalva de que,
guando em heterozigose, o gene HbS determina apenas a condicdo denominada
traco falciforme, que ndo configura uma doenca e geralmente ndo apresenta
manifestacdes fenotipicas clinicamente observaveis . A hemoglobina S (HbS)
resulta da substituicdo do acido glutamico pela valina na sexta posicéo da cadeia

B-globina da hemoglobina, no brago curto do cromossomo 11 (12,
3.1.1 Epidemiologia

Essa é uma doenca presente em todos 0s continentes, como consequéncia das
migracdes populacionais, mas, no que tange a epidemiologia, chama a atencéo
a sua distribuicdo assimétrica no Brasil e no mundo, dada a maior concentragao

no continente africano e nas populac¢des afrodescendentes fora dele.

No Brasil, a maior prevaléncia da AF ocorre nas regides Norte e Nordeste, onde
h& maior nimero de negros (pretos e pardos). Conforme apontou o Ministério da
Saude em 2012, a cada ano 3000 nascidos vivos sédo diagnosticados com
Anemia Falciforme no Brasil, sendo que, na Bahia - estado brasileiro com maior
prevaléncia de AF — a proporcao é de 1 para 650 nascidos vivos®7). ProjecGes
demograficas estimam que o numero anual de recém-nascidos com AF em todo
o mundo passara de 400.000 até 205013
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3.1.2 Fisiopatologia e gravidade da Anemia Falciforme

A hemoglobina S (HbS) - resultante da mutacdo no gene produtor de
hemoglobina -, quando desoxigenada, perde sua conformacdo quaternéaria e
assume uma estrutura primaria (polimerizacéo), além de tornar-se insollvel, o
gue resulta num dano irreversivel a estrutura eritrocitaria, que deixa de ser um
disco bicdncavo para adquirir uma forma rigida e semelhante a de uma foice,
fenbmeno da ertitrofalciformacdo (ou falcizacdo da hemacia), ao qual foi
atribuido o nome da doenca. Os eritrocitos ditos “falcémicos” sofrem alteragées
de membrana e sdo removidos e destruidos no interior dos vasos, no processo
de hemdlise intravascular - hoje reconhecido como um dos fatores centrais da
fisiopatogenia da AF -, ocasionando anemia hemolitica cronica, além de alterar
0 metabolismo do 6xido nitrico, o que interfere na mecéanica endotelial dos vasos

e gera vasculopatia proliferativa e maior ativacdo plagquetaria e leucocitaria (4,

Dessa forma, a eritrofalciformacdo, a vasculopatia proliferativa, o estado
inflamatorio crénico e a hipercoagulabilidade configuram-se como pilares
fisiopatogénicos da vaso-oclusdo tipica da Anemia Falciforme, evento
responsavel pelos principais sinais e sintomas da doencga: crises algicas agudas
e intensas - responsaveis por mais de 70% dos cuidados intensivos de pacientes
com AF(2) - comprometimentos cardiopulmonares como a Sindrome Toracica
Aguda, infartos, AVCs e embolia pulmonar, além da predisposicao a infeccdes e

outras manifestacdes clinicas aguda e crbnicas.

Observa-se, pois, que a Anemia Falciforme se apresenta enquanto condicdo
cronica que promove alto grau de sofrimento ao portador, ao passo que também
€ responsavel por eventos agudos e potencialmente fatais, o que resulta nas
altas taxas de morbidade e mortalidade. Assim, embora a gravidade clinica seja
variavel a depender da expressdo de diversos modificadores genéticos, a
expectativa de vida geral na AF junto as outras expressdes genéticas da Doenca
Falciforme é reduzida em 30 anos em relacdo a populacao geral, mesmo para

aqueles submetidos a tratamento ).

Nesse panorama, um estudo realizado por Loureiro e Rosenfeld (2005)(6),
analisou as internagdes por Doencga Falciforme no Brasil, tendo confirmado a

morbidade elevada entre a populacao jovem e a predominancia de obitos entre
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adultos e jovens. O estudo destaca que a Bahia possui a média mais precoce de

idade dos casos que evoluiram para 6bito, que é de 26,5 anos. ©)

3.2 A Anemia Falciforme engquanto um problema de saude publica

historicamente negligenciado no Brasil

A mutacao que leva a Anemia Falciforme surgiu ha cerca de 50 a 100 mil anos,
no continente africano, onde se perpetuou devido as condi¢cdes ambientais e
genéticas que favoreciam a sobrevivéncia dos portadores de trago falciforme
(HbS em heterozigose), e, com a massiva extradicdo forcada da populacéo
africana para ser escravizada em paises como os Estados Unidos e o Brasil, a
AF espalhou-se pelo mundo, permanecendo sempre majoritariamente presente
entre os afrodescendentes. No Brasil, 0 processo de exploragcédo da populagéo
negra por meio da escravizacéo, que durou mais de 3 séculos, condenou esses
individuos a uma intensa segregacao social e econémica, refletida hoje num
cenario em que, conforme apontou em 2019 o IBGE, dos 13,5 milhGes de

brasileiros vivendo em extrema pobreza, 75% s&o negros (pretos ou pardos)®>),

Como consequéncia disso, a Anemia Falciforme — presente em cerca de 8% dos
negros no Brasil - estd inserida num contexto de profundas desigualdades
sociais, em que as pessoas da raga negra vivem as repercussdes desse
processo, que vao se perpetuando ao longo da histéria. No Brasil, os estratos
populacionais afrodescendentes acumulam os piores indicadores sociais de
escolaridade, emprego, renda e moradia, criando um cenario em que a pobreza
e a doenca convergem de modo a compor um quadro sanitario no qual a
mortalidade precoce na AF é gritante, com a maioria dos 6bitos entre a 22 e a 32
década de vida®. Assim, a Anemia Falciforme constitui um inegavel problema
de Saude Publica no pais, especialmente no estado da Bahia, que conta com a
maior proporcao de negros e, consequentemente, maior prevaléncia da doenca.
Por essa razédo, essa enfermidade estéa incluida na lista do Ministério da Saude

de doencas e agravos relevantes que sdo mais comuns na populacao negra.

Além disso, a invisibilidade social com que sofrem as parcelas pobre e negra no
Brasil também se faz presente no que tange a saude, estabelecendo um cenario

em que o0s problemas sanitarios tipicos dessas camadas sociais Ss&o
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negligenciados, como ocorre com a Anemia Falciforme, por conta da “predilecéo
étnica” da doenca por afrodescendentes. Afinal, a despeito da alta prevaléncia e
da importancia clinica que assume no Brasil, a Anemia Falciforme nunca foi alvo
da devida atencdo do ponto de vista de investimento publico em assisténcia,
estudo cientifico, conscientizacédo, rastreio ou tratamento, e, apesar dos recentes
avancos — especialmente nas ultimas duas décadas — €, ainda, uma doenca
muito pouco explorada cientificamente e alvo de muita desinformacéo entre a
populacdo, inclusive entre os profissionais de saude, como apontam o0s

estudos®.7:19),

Um estudo feito por pesquisadores da FAPESP no Hemocentro da Universidade
de Campinas (UNICAMP) em 1992 apontou a Anemia Falciforme como “grave
problema de saude publica no Brasil”, com dados como o de que a sobrevivéncia
média do brasileiro com AF era de 16,4 + 12,1 anos®. No entanto, como o
avanco na dedicacdo publica a esse tema nunca foi proporcional a sua
relevancia no pais, apenas em 2004 foi criado, pelo Ministério da Saude, a
Politica Nacional de Atencdo Integral as Pessoas com Doenca Falciforme e
outras Hemoglobinopatias, como fruto de uma antiga reivindicacao da populacéo
negra. As lacunas deixadas por tantos anos de negligéncia publica ainda sao
nitidas no que tange a AF, e a doenca ainda esté longe de alcancar a visibilidade

que precisa.

3.3 Anemia Falciforme e Qualidade de Vida

A Organizacdo Mundial da Saude (OMS) define Qualidade de Vida (QV) como
sendo “a percepgao do individuo de sua posi¢do na vida, no contexto da cultura
e sistema de valores no qual ele vive e em relacdo a seus objetivos, expectativas,
padrées e seus interesses”. Portanto, € uma definicdo que engloba, desde o
estado de saude, a interacdo com o0 meio ambiente, os recursos econdémicos
disponiveis, o0s relacionamentos interpessoais, dentre outros aspectos

essenciais a vida humana. ©17)

Com o desenvolvimento tecnolégico e as mudancas nos padrbes de vida das

pessoas nas ultimas décadas, houve o incremento da expectativa de vida e da
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prevaléncia de doencas cronico-degenerativas!”). Diante disso, percebeu-se,
com o passar do tempo, a importancia da qualidade de vida no conhecimento
cientifico, uma vez que permite uma melhor avaliacdo do impacto global das
doencgas cronicas sobre os pacientes. Nesse contexto, a OMS passou a
considerar também a Qualidade de Vida Relacionada a Saude (QVRS), conceito
que se refere, mais especificamente, a como a saude do individuo afeta sua vida
nas diferentes dimensdes dela, permitindo, assim, um melhor delineamento de
metas das abordagens e planos terapéuticos a serem destinados em cada
doenca, sobretudo nas cronicas.

O gue se percebe, no entanto, € que a compreensao da importancia da QV no
ambito da saude é algo recente e ainda pouco difundido e aplicado na prética
médica, haja vista a reiterada priorizacdo dos aspectos meramente biologicos
das doencas em detrimento da analise multidimensional e subjetiva do paciente.
Esse modelo de abordagem ‘biologicista’ restrita e ultrapassada acaba por deixar
passarem despercebidos inUmeros aspectos inerentes ao processo saude-
doenca que sdo os pilares a verdadeiramente definir o impacto de uma
enfermidade ou uma intervencdo meédica como fator de melhora ou piora na vida
do paciente. A analise da QVRS, por sua vez, representa o avanco em direcédo
a uma verdadeira compreensao de como a salde do paciente se traduz em sua

vida.

Na Anemia Falciforme, bem como em demais doencas crbnicas, 0s aspectos
psicossociais afetam a adaptacdo emocional e social dos portadores durante
toda a sua vida. O caréater de cronicidade inerente a AF impacta tanto direta como
indiretamente a capacidade funcional de uma pessoa, além, é claro, do seu
estado psicossocial como um todo. Assim, na fase adulta, problemas
socioeconémicos, como o desemprego, podem se fazer presentes, além de
problemas emocionais e psicolégicos, incluindo as dificuldades nos
relacionamentos, a baixa autoestima e preocupacdo com a propria saude. Além
disso, os portadores de AF convivem com a instabilidade da doenca e
apresentam periodos de ‘reagudizacdo’ periddica, nos quais se registra a

exacerbacdo dos sinais e sintomas, como as intensas crises algicas, que,
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conforme os estudos apontam, estao significativamente associadas a piora na

qualidade de vida®211),

Compreender a percepc¢do do individuo com doenca cronica sobre sua QV
possibilita conhecer os processos de ajustamento necessarios diante da
cronicidade da doenca e criar subsidios que fundamentem as intervencdes dos
profissionais de saude® . Inquestionavelmente, a manutencdo da boa qualidade
de vida é um desafio para os pacientes com AF. Diante disso, a QV se destaca
como uma meta a ser alcangada por pacientes, familiares e profissionais de
saude, configurando, portanto, um aspecto fundamental a ser analisado quando
se fala em eficacia de determinada abordagem terapéutica para a doenca, como
€ 0 caso da Hidroxiureia. Afinal, no que tange a doencas cronicas e a forma como
elas impactam a vida do enfermo, s se pode afirmar que um tratamento oferece
real beneficio clinico se esse for traduzido em melhora mensuravel pelo paciente

em sua propria vida (710,

3.4 Hidroxiureia na Anemia Falciforme

No gue tange ao tratamento para Anemia Falciforme, o que ganha destaque
absoluto — sobretudo no cenério nacional -, hoje, € a Hidroxiureia (HU). Utilizado,
originalmente, para o tratamento de alguns tipos de cancer, o medicamento teve
seu uso ‘off-label’ para tratar Anemia Falciforme descoberto na década de 80,
nos Estados Unidos®. Hoje, é tido como pilar maior da terapia modificadora da

doenca®.

A Hidroxiureia é um antimetabdlito que inibe seletivamente a enzima
ribonucleosideo difosfato redutase, impedindo a conversao de ribonucleotideos
em desoxirribonucleotideos, interrompendo o ciclo celular na fase G1/S e,
portanto, tem atividade de sensibilizacdo a radiacdo, mantendo as células na
fase G1 e interferindo no reparo do DNA. Na Anemia Falciforme, esse
medicamento aumenta os niveis de hemoglobina fetal (HbF) e o contetdo liquido
dos eritrécitos, agindo sobre a deformabilidade das células falciformes e
alterando a adesdo dos glébulos vermelhos ao endotélio?. Seu principal
mecanismo de acdo na AF esta na elevacdo dos niveis de HbF, o que,

comprovadamente, provoca a diminuicdo da polimerizacdo de hemacias
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defeituosas, diminuindo, portanto, o risco de eventos vaso-oclusivos. Um estudo
norte-americano multicéntrico denominado Cooperative Study of Sickle Cell
Disease (CSSCD), de 1994, observou que as pessoas com AF que
apresentavam valores de Hb fetal maior que 8% sobreviviam mais do que

aqueles com um valor abaixo desse ponto de corte. 7

Observa-se, entédo, que é comprovada a seguranca e a eficacia da Hidroxiureia
como terapia modificadora da fisiopatogénese das principais complicacbes da
AF. No entanto, apesar da reducédo dos sintomas ja indicar uma provavel melhora
na Qualidade de Vida, pouco se encontra, na literatura, sobre reais impactos
dessa terapia na QV dos individuos que apresentam Anemia Falciforme, assim
como nao ha informacdes conclusivas sobre variaveis no uso dessa terapia que
podem vir a interferir em seus possiveis impactos na qualidade de vida desses

pacientes, a exemplo do tempo de uso.
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4 METODOS
4.1 Desenho de estudo
Estudo observacional de carater transversal, analitico.
4.2 Local e periodo do estudo

O estudo foi realizado com pacientes da Fundacdo de Hematologia e
Hemoterapia do Estado da Bahia (HEMOBA)/Centro de Referéncia as Pessoas
com Doenca Falciforme, instituicdo ligada a Secretaria de Saude-SESAB para
atendimento de pacientes do SUS da cidade de Salvador — BA.

4.3 Populacao
4.3.1 Populagéao alvo

Pacientes adultos portadores de Anemia Falciforme.
4.3.2 Populacao acessivel

Pacientes adultos portadores de AF acompanhados no Centro Estadual de
Referéncia as Pessoas com Doenca Falciforme, instituicdo vinculada ao
HEMOBA, em Salvador-BA.

4.3.3 Calculo de tamanho amostral

Considerando que, no grupo sem uso Hidroxiureia, 55% dos individuos teriam
escore de qualidade de vida global inferior ao desejavel para definir boa
qualidade de vida, e que, no grupo com Hidroxiureia, 20% teriam escore global
inferior ao desejavel para definir boa qualidade de vida, utilizando-se da regra
das proporcdes, para um alfa bidirecional de 0,05 e beta de 0,20, foram

necessarios no minimo 34 individuos por grupo.
4.3.4 Critérios de incluséo

- Ter Hb SS diagnosticado por sequéncia de DNA, eletroforese de Hb e/ou
cromatografia liqguida de alta performance,;

- Ter entre 18 e 65 anos.
4.35 Critérios de exclusao

- Outras hemoglobinopatias;
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- Sindromes genéticas associadas;

- Diabetes Mellitus;

4.4 Coleta de dados
4.4.1 Instrumento da coleta de dados

Foi utilizado, como instrumento para a coleta de dados do estudo, o questionario
ASCQ-Me® (Adult Sickle Cell Quality of Life Measurement) (ANEXO A),
ferramenta de pesquisa desenvolvida em 2005 pela American Institutes for
Research (AIR) junto a National Heart, Lung, and Blood Institute (NHLBI), voltada
especificamente para adultos com Doenca Falciforme, e que se utiliza de
perguntas que avaliam qualitativa e quantitativamente a qualidade de vida dessa
populacdo, por meio da analise do impacto fisico, social e emocional da Doenca
Falciforme conforme a percepcao individual do proprio paciente. Nado existe
versao oficial desse questionario disponivel em lingua portuguesa, entédo, a fim
de garantir a compreensdo dos pacientes, as perguntas foram traduzidas
livremente pelos autores do estudo para o portugués (APENDICE B).

4.4.2 Metodologia da coleta de dados

A coleta de dados foi feita a partir de fonte primaria, por meio da aplicacdo do
referido questionario, de maneira presencial, no ambulatério do Centro Estadual
de Referéncia as Pessoas com Doenca Falciforme, instituicdo vinculada ao
HEMOBA, em Salvador-BA. Os pacientes foram selecionados para inclusao na
pesquisa e entrevistados conforme os critérios de inclusdo e exclusdo, tendo
sido incluidos todos os pacientes que, ap6s momento de consulta ambulatorial
no local, concordaram em participar da pesquisa, preencheram o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) e disponibilizaram-se a responder os
guestionamentos para preenchimento da ficha-padrdo de identificacdo e de
dados clinicos (APENDICE A), além do questionario de qualidade de vida
(ASQC-Me®).

Foi percebida grande dificuldade de compreensao do questionario ASCQ-Me por
parte dos pacientes, devido ao baixo nivel de escolaridade, entéo, foi necessario

que os autores do estudo aplicassem o0 questionario ao paciente, lendo as
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perguntas e as alternativas integralmente e deixando que o entrevistado
indicasse a resposta de escolha. A aplicacdo do questionario foi feita sem que
houvesse, por parte do entrevistador, qualquer conhecimento prévio a respeito
do uso ou nao de Hidroxiureia pelo paciente, obtendo-se essa informacé&o
apenas apos o completo preenchimento do instrumento, no momento de

preencher a ficha clinica.
4.5 Variaveis do estudo

As variaveis categoricas estudadas foram: Sexo (F ou M), presenca de
manifestagbes agudas da AF, uso de Hidroxiureia, qualidade de vida
(categorizada), crise vaso-oclusiva, Sindrome Torécica Aguda, AVC, embolia
pulmonar, Ulcera em membros inferiores, sequestro esplénico, priapismo,

osteomielite e necessidade de transfusdo de hemacias.

As variadveis continuas estudadas foram: idade (anos), tempo de uso da
Hidroxiureia (anos), escore de qualidade de vida (pontuacdo bruta), impacto
emocional (pontuacéao bruta), impacto da dor (pontuacao bruta), impacto no sono
(pontuacdo bruta), impacto na vida social (pontuagao bruta), rigidez articular
(pontuacdo bruta), episédios de dor (pontuacdo bruta) e histérico clinico

(pontuacéo bruta).

O uso de Hidroxiureia foi analisado como variavel preditora e a qualidade de
vida, como desfecho.

A gualidade de vida é avaliada pelo instrumento aplicado — o questionario ASCQ-
Me® — a partir de 7 dominios que a compdem, havendo para cada um uma
pontuacao obtida enquanto variavel numérica, continua, que representa a soma
das pontuacfes de cada pergunta respondida no dominio em questéo, sendo
que dois deles (Episédios de dor e Historico clinico) tém uma mecanica de
pontuacdo “invertida” em relacdo ao demais, de modo que, quanto maior a
pontuacdo, melhor o resultado, enquanto nos demais 5 dominios, uma
pontuacdo mais alta indica pior resultado, ou seja, maior prejuizo causado pela

Anemia Falciforme nesse aspecto da QV.

Considerando o escore global de qualidade de vida como resultado da soma

bruta das pontuacdes dos questionarios de Impacto Emocional, Impacto da Dor,
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Impacto no Sono, Rigidez Articular e Impacto na Vida Social, que s&o os 5
subitens do ASCQ-Me cuja maior pontuacédo indica melhor desempenho, foi
calculada a mediana e o intervalo-interquartil da pontuacdo da amostra total no
escore global de QV, e esses valores foram categorizados em 3 niveis com base
na distribuicdo: todos os pacientes com escore igual ou superior ao do percentil
75 foram classificados em “qualidade de vida boa”, o intervalo entre os percentis
25 e 75 corresponde a “qualidade de vida razoavel” e as pontuacdes iguais ou

inferiores ao valor do percentil 25 foram consideradas “qualidade de vida ruim”.
4.6 Analise estatistica

A partir dos dados coletados, foi construido um banco de dados no programa
REDCap e a analise dos dados com realizacédo de calculos estatisticos foi feita
no programa IBM SPSS (Statistical Package for the Social Sciences), versdo
14.0.

Quanto a distribuicdo de dados, essa foi avaliada por meio do teste de
Kolmogorov-Smirnov, e, entdo, as variaveis continuas, quando em distribuicdo
normal, foram descritas pela média e por desvio padrao, ao passo que as de
distribuicdo ndo normal foram descritas por mediana e intervalo interquartil. As

variaveis categoricas foram descritas por proporcéo e frequéncias simples.

Os pacientes foram divididos em dois grupos quanto a uso e nao uso de
Hidroxiureia e foi realizada a andlise comparativa desses grupos (variavel
categorica binaria) em relacdo a cada dominio da qualidade de vida (variaveis
continuas), utilizando o Teste-T de Student para os dominios que apresentaram
distribuicdo normal e Teste de Mann-Whitney para a associagdo com 0S

dominios de distribuicdo ndo normal.

Também foi testada possivel associacédo entre uso de Hidroxiureia (categorica)
e a presenca de manifestacdes agudas da AF (categérica), utilizando o teste do
Qui-Quadrado.

Obtendo-se o escore de qualidade de vida enquanto variavel numérica
(continua) e de distribuicdo n&o normal, foi realizado o teste ndo paramétrico de
Mann-Whitney para comparar as medianas dessa pontuacdo quanto ao uso e

nao uso de Hidroxiureia (variavel categoérica binaria).
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Além disso, através do teste do Qui-Quadrado, foi analisada, entre 0s que usam
e 0s que ndo usam HU, a diferenca na qualidade de vida enquanto variavel

categorizada em 3 niveis.

Por fim, realizou-se o teste de correlacdo bivariada e ndo paramétrica de
Spearman para correlacionar a qualidade de vida, enquanto variavel continua,
com a pontuagao no dominio “episddios de dor”, variavel também continua, bem
como para testar possivel correlacdo da qualidade de vida com o tempo de uso

de Hidroxiureia (ambas numéricas e de distribuicdo assimétrica).
4.7 Aspectos éticos

Esse estudo € um trabalho que integra o projeto guarda-chuva intitulado
“estratégias de avaliacdo multidimensional dos efeitos da hidrixiureia (hu) nos
agravos de saude de individuos com Anemia Falciforme (AF)’, o qual foi
submetido e aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da Fundag&o
Bahiana para Desenvolvimento das Ciéncias (CAAE: 29126120.6.0000.5544;
parecer de numero 4.000.668, de 2020 (ANEXO B)), e os pesquisadores
envolvidos se comprometeram a seguir todas as determinac¢des das resolucdes
466/12 e 510/16 do Ministério da Saude. Todos os patrticipantes alocados na
pesquisa leram e assinaram, previamente, o TCLE referente ao projeto guarda-
chuva do qual esse estudo faz parte, tendo sido também disponibilizada para o

paciente uma via do documento assinado por ambas as partes.

by

Os possiveis riscos relacionados a pesquisa sao os que dizem respeito a
privacidade e ao constrangimento. Para prevenir, todos os guestionarios foram
aplicados de maneira reservada, de modo que apenas 0S pesquisadores
responsaveis e cada paciente em questado estivessem cientes e tivessem acesso
ao momento da coleta de dados. Além disso, é assegurado o sigilo quanto a
identificacdo do sujeito e os dados sdo arquivados no armario exclusivo sob a
responsabilidade do pesquisador principal no periodo de dez anos, e apds esse
periodo as informacdes serdo incineradas. A participacdo dos pacientes foi
voluntaria e ndo envolveu custo ou ganho financeiro algum para eles. O nome
de cada paciente foi e permanecera preservado em anonimato e todos

resultados foram usados para fins cientificos ou didaticos.
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Os beneficios se relacionam a fornecer informagdes aos participantes, relativas
aos resultados das avaliagdes, e foram informados os beneficios e limitacdes do
uso da HU. Também ao final da pesquisa os participantes receberam um
relatério relativo a sua condigéo clinica. O conhecimento obtido com a pesquisa
podera fornecer bases cientificas para novos investimentos terapéuticos. Os
resultados obtidos foram divulgados independentemente de serem favoraveis ou

nao, garantido sempre o anonimato do participante.
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5 RESULTADOS

A amostra do estudo é composta por 84 pacientes, sendo que, desses, 51,2%
(43) sao do sexo feminino e 48,8% (41), masculino, e a mediana da idade nessa
amostra foi 29 anos, sabendo que so6 foram incluidos pacientes maiores de 18 e
menores de 65 anos, conforme os critérios pré-estabelecidos. Além disso, pouco
mais da metade - 58,3% - desses pacientes relataram fazer uso de Hidroxiuréia
para tratamento da Anemia Falciforme. A presenca de manifestagcdes agudas da
AF — ou seja, ocorréncia, nos ultimos 12 meses, de pelo menos um episédio de
crise algica vaso-oclusiva, Sindrome Toracica Aguda, AVC, embolia pulmonar,
Ulcera em membros inferiores, infecdes recorrentes, sequestro esplénico,
priapismo, osteomielite ou necessidade de transfusdo de hemécias —, foi
relatada por 75% do total de pacientes da amostra. Além disso, a mediana do

tempo de uso da HU foi de 8 anos (Tabela 1).

Tabela 1 - Variaveis clinicas e demograficas de pacientes com Anemia Falciforme atendidos no
Centro Estadual de Referéncia as Pessoas com Doenca Falciforme. Salvador, Bahia, 2024

Variaveis Grupo total (n= 84)
Idade (anos) 29 [23,00-37,75]
Sexo (%)
Feminino 51,2%
Masculino 48,8%
Uso da Hidroxiureia (%) 58,3%
Presenca de manifestacdes agudas da AF (%) 75,0%
Tempo de uso da Hidroxiureia (anos) 8,0 [4,5-10,0]

Fonte: préprio autor

Analisando a distribuicdo dos tipos de manifestagdo aguda em proporcao,
considerando apenas 0s pacientes que relataram presenca de alguma
manifestacéo, observou-se que a mais frequente foi crise vaso-oclusiva (60,7%),
seguida por necessidade de transfusdo sanguinea (17,9%), Sindrome Toracica
Aguda (9,5%) e ulcera em membros inferiores (8,3%), ao passo que as outras

manifestagcbes foram relatadas por 13,1% desses pacientes.

Foi feita a analise individual de cada um dos 7 dominios da qualidade de vida
em relacdo a uso e ndo uso de Hidroxiureia. Nessa comparacao, foi obtida
diferenca estatisticamente significativa no Impacto no Sono (melhor no grupo em

uso de HU) e no Historico clinico (pior no grupo em uso de HU) (Tabela 2).
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Tabela 2 — Distribuicdo dos dominios da qualidade de vida em relacdo a uso de Hidroxiuréia em
pacientes com Anemia Falciforme atendidos no Centro Estadual de Referéncia as Pessoas com
Doenca Falciforme. Salvador, Bahia, 2024

Dominios Uso de Hidroxiuréia P
Sim N&o
(n=49) (n=35)

Impacto emocional 21,00 [16,12-23,87] 20 [13,75-22,50] 0,259
Impacto na vida

social 19,00 [15,00-22,00] 19,00 [13,00-22,00] 0,335
Impacto no sono 21,00 [18,00-24,00] 16,00 [13,00-21,00] 0,000
Impacto da dor 25,00 [25,00-25,00] 25,00 [25,00 -25,00] 0,838
Rigidez articular 25,00 [21,00-25,00] 25,00 [19,00-25,00] 0,422
Episédios de dor 21,50 [19,00-24,00] 22,00 [18,00-26,00] 0,792
Histdrico clinico 2,00 [1,00-2,50] 1,00 [0,00-2,00] 0,021

Fonte: préprio autor

Considerando o escore global de qualidade de vida como resultado da soma

bruta das pontuacdes dos questionarios de Impacto Emocional, Impacto da Dor,

Impacto no Sono, Rigidez Articular e Impacto na Vida Social, que sdo os 5

subitens do ASCQ-Me® cujas mecanicas de pontuacdo sdo equivalentes, foi

comparada a mediana do escore global de QV entre usuarios e ndo usuarios de

Hidroxiureia. Observou-se diferenca estatisticamente significativa (p=0,012),

sendo a mediana do grupo em uso da HU igual a 108,75 e a dos que ndo usam,

98,00 (Grafico 1).

Grafico 1 — Mediana do escore de qualidade de vida em relagédo a uso e ndo uso de Hidroxiureia
em pacientes com Anemia Falciforme atendidos no Centro Estadual de Referéncia as Pessoas

com Doenca Falciforme. Salvador, Bahia, 2024
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Tomando como base a distribuicdo dos escores de Qualidade de Vida em toda
a amostra do estudo, essa variavel foi categorizada em 3 niveis a partir dos
percentis 25 e 75 e da mediana dessa pontuacdo entre todos os pacientes,
dividindo-os em 3 categorias: QV boa, QV razoavel e QV ruim. Nesse sentido,
foi feita uma andlise da distribuicdo dos pacientes nesses 3 niveis, comparando
entre uso e ndo uso de Hidroxiureia. Observou-se uma maior proporcédo de
pacientes com QV boa no grupo que usa Hidroxiureia (34,7%, contra 11,4% no
grupo que nao usa), além de uma menor propor¢do de pacientes com QV ruim
entre esses que usam o medicamento (20,4% contra 31,4% no grupo que néo

usa), com valor de p < 0,05 (Gréfico 2).

Grafico 2 — Associacao entre uso ou ndo uso de Hidroxiureia e nivel de qualidade de vida em
pacientes com Anemia Falciforme atendidos no Centro Estadual de Referéncia as Pessoas com
Doenca Falciforme. Salvador, Bahia, 2024
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Fonte: préprio autor

Ao correlacionar o escore de Qualidade de Vida e a pontuagdo no dominio
Episédios de Dor, foi obtida uma correlacdo inversa, de coeficiente igual a -0,330,

com valor de p<0,05 (Grafico 3).
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Grafico 3 — Dispersao do escore global de Qualidade de Vida em relagdo ao escore no dominio
Episddios de Dor em pacientes com Anemia Falciforme atendidos no Centro Estadual de
Referéncia as Pessoas com Doencga Falciforme. Salvador, Bahia, 2024
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Na andlise de possivel correlacéo entre o escore de Qualidade de Vida e o tempo

de uso de Hidroxiureia, em anos (considerando apenas 0s pacientes usuarios da

medicacdo), ndo se observou correlacédo entre as duas variaveis (p=0,827).

Foi testada, por fim, a associacao entre a presenca de manifestacdes agudas da
Anemia Falciforme em relacdo a uso e ndo uso de Hidroxiureia, ndo havendo

diferenca estatisticamente significativa (p=0,701).
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6 DISCUSSAO

No limitado conjunto de estudos que avaliam a qualidade de vida em individuos
adultos com Anemia Falciforme, este se destaca como pioneiro na utilizacao de
um instrumento especifico de avaliacdo da QV nessa patologia para avaliar o
efeito do uso da Hidroxiureia, analise fundamental no avanco cientifico rumo a

compreensao plena dos efeitos dessa terapia.

No que se refere as particularidades da amostra selecionada para esse estudo,
destaca-se que, dentre os pacientes entrevistados, 75% relataram a presenca
de manifestacfes agudas da doenca, evidenciando que a amostra € composta
majoritariamente por individuos em estado atual de sofrimento clinico decorrente
da Anemia Falciforme. Esse dado é condizente com a expectativa, uma vez que
reflete o perfil dos individuos que procuram atendimento em um centro de
referéncia. Além disso, aproximadamente 58% da populacdo avaliada nessa
pesquisa relatou estar em tratamento com Hidroxiureia, o que corrobora o
objetivo previamente estabelecido de garantir uma distribuicdo balanceada entre

usuarios e nao usuarios do farmaco.

Quanto a avaliacao da qualidade de vida entre o grupo que usa e 0 que nao usa
a Hidroxiureia, observou-se que, na andlise isolada de cada dominio investigado
pelo questionario, houve diferenca significativa em dois deles: o Histérico Clinico
e o Impacto no Sono. Esse primeiro, cujo desempenho foi pior no grupo que usa
o medicamento, trata-se de uma lista de complicacbes agudas e cronicas da
Anemia Falciforme ocorridas ao longo da vida do paciente. Assim, a maior - e,
portanto, menos favoravel - pontuacao entre os usuarios da HU, provavelmente,
deve-se as exigéncias estabelecidas pelo Ministério da Salude no mais recente
protocolo clinico (7, para indicacdo de um paciente a uso de Hidroxiureia, que
sao critérios crénicos e/ou agudos de gravidade da doenca, como retinopatia e

eventos isquémicos.

No dominio Impacto no Sono, observou-se maior pontuacao (portanto, pior
desempenho) entre os que ndo usam Hidroxiureia, o que possivelmente reflete
uma série de alteracdes que a Hidroxiureia propicia a nivel celular, como o
aumento dos niveis de Hemoglobina fetal e a vasodilatacdo pulmonar por

elevacdo dos niveis de 6xido nitrico (1018), Essas modificagdes melhoram a
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oxigenacdo e a capacidade respiratoria, reduzindo sintomas como a dispneia,
que, conforme demonstrado por estudos, € um inequivoco fator comprometedor
da qualidade do sono em pacientes com anemia falciforme, por gerar os
conhecidos distlrbios do sono, muito prevalentes nessa populagdo %21, Além
disso, um mecanismo plausivel para esse achado é o impacto psicolégico
positivo gerado pelo acompanhamento médico e pela adesdo as terapias
prescritas, que tendem a proporcionar ao paciente uma maior sensacao de
seguranca e reducédo dos niveis de ansiedade por saber que esta recebendo um
tratamento adequado.

A analise do escore global de qualidade de vida na amostra desse estudo
evidenciou melhor desempenho entre os usuarios de Hidroxiureia, com diferenca
estatisticamente significativa tanto na comparacao das medianas desse escore,
como na analise mais especifica, categorizada em 3 niveis de qualidade de vida.
Esse resultado é consoante o que é evidenciado por estudos anteriores acerca
do impacto da Hidroxiureia na AF, que enfatizam seu potencial como droga
modificadora da doenca e sugerem melhora na qualidade de vida, ainda que de
maneira indireta (ou seja, assumindo uma melhora na QV a partir da melhora em
manifestacfes da doenca) ou com uso de instrumento de QV néo especifico para
Anemia Falciforme, como no estudo realizado por Ballas e colaboradoes, que
demonstra melhora de alguns aspectos da QV em pacientes adultos que ja

sofrem de AF moderada a grave. (1022)

Nos estudos disponiveis acerca do impacto da Hidroxiureia na AF, esta bem
estabelecido seu papel na reducdo da ocorréncia de complicacdes agudas da
doenca, sobretudo as crises algicas vaso-oclusivas (10-1822.23) No entanto, nesse
estudo, nédo foi obtida diferenca no relato de manifestacées agudas entre uso e
ndo uso de Hidroxiureia, a despeito do uso continuado do farmaco (tempo
mediano de uso de 8 anos na amostra). Esse achado pode estar associado ao
fato de a populacéo desse estudo ser inteiramente composta por pacientes em
atendimento ambulatorial em um centro estadual de referéncia em doenca
falciforme, servico que €, majoritariamente, procurado pelo paciente em estado
atual de sofrimento decorrente da doenca, independentemente do uso ou néo da

Hidroxiureia. Assim, é esperado que 0s pacientes na vigéncia desse tratamento
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e sem queixas atuais relativas a doenca busquem com muito menor frequéncia

um atendimento médico especializado.

Apesar de ndo ter sido obtida melhora no indice de manifesta¢cées agudas, a
Qualidade de Vida global parece ser superior quando em uso de Hidroxiureia,
achado favoravel a constatacdo da importancia de se considerar, como
preditores da qualidade de vida, aspectos para além das complicacfes agudas
da doenca, a exemplo do sono, que demonstrou, no presente estudo, melhor
desempenho associado ao uso da Hidroxiureia. Assim, considerando ter sido
esse 0 dominio que de forma isolada demonstrou melhor QV entre 0s usuarios
da HU, o Impacto no Sono parece ter exercido importante efeito na melhora da

QV desses pacientes.

Além disso, foi observada correlacéo inversa entre a ocorréncia de episédios de
dor e a QV, dado esperado, considerando o prejuizo que crises algicas vaso-
oclusivas geram no desempenho fisico, social, no bem-estar e na percep¢ao

individual do paciente acerca de sua satde. 1724

O tempo de uso da Hidroxiureia parece nao ter associacdo com a qualidade de
vida do paciente (p>0,05), o que condiz com a pesquisa que realizou observacao
estendida de pacientes de um grande estudo multicéntrico por 9 e por 17 anos,
em que Steinberg e colaboradores sugerem que a exposi¢cdo cumulativa a
Hidroxiureia, ap6s os primeiros 6 meses de uso, parece reduzir mortalidade, mas

nao demonstrou diferenca na ocorréncia de eventos agudos e na morbidade.
(23,25)

O presente estudo apresentou como limitacéo a realizagéo de traducdao livre do
questionario utilizado (ASCQ-Me®) para a lingua portuguesa, medida adotada
tendo em vista a inexisténcia de questionario especifico para QV na Anemia
Falciforme com versao oficial em portugués. Assim, a despeito do conhecimento
dessa fragilidade, optou-se por traduzir livremente para que o estudo pudesse
conter maior especificidade no instrumento de pesquisa. Outra limitacdo desse
trabalho foi a aplicacdo do questionario pelo entrevistador, ao invés da
autoaplicacdo pelo paciente. Essa opcao decorreu da grande dificuldade de
compreensao por parte dos pacientes diante das perguntas do questionario,
devido ao baixo nivel de escolaridade. Assim, para viabilizar a coleta de dados,
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o entrevistador aplicou o questiondrio para os pacientes, sem, no entanto, haver
o conhecimento prévio acerca do uso ou ndo uso da Hidroxiureia, a fim de

assegurar a imparcialidade.

Apesar dessas limitacOes, esse estudo, pioneiro no grau de especificidade do
instrumento utilizado, trouxe dados importantes acerca do impacto da
Hidroxiureia na qualidade de vida, com resultados que destacam o valor de

aspectos pouco valorizados na literatura, como o impacto no sono.

Assim, a despeito dos achados favoraveis a constatacao de que a Hidroxiureia
€ um farmaco fundamental para o tratamento da Anemia Falciforme, seu uso
isolado parece nédo ser suficiente para alterar, de maneira significativa, alguns
aspectos da qualidade de vida que séo fortemente prejudicados pelas
manifestacfes da AF. Isso destaca a necessidade de se ampliar os esforcos
cientificos voltados ao desenvolvimento de terapias adjuvantes a Hidroxiureia,
visando a uma abordagem mais abrangente no manejo dessa patologia com um
incremento da modificacdo da doenca e, consequentemente, da qualidade de

vida desses pacientes.
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7 CONCLUSAO

O presente estudo demonstrou que a terapia medicamentosa com Hidroxiureia
melhora a qualidade de vida do paciente adulto com Anemia Falciforme,
chamando atencdo para seu impacto na qualidade do sono. Esses achados
indicam que a Hidroxiureia € um medicamento que, para muito além da ja
evidenciada melhora em parametros laboratoriais, age modificando a doenga de
modo a refletir-se em um impacto positivo mensuravel e tangivel a percepcgéo

dos pacientes.
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APENDICE A — Ficha-padrio de identificacdo e dados clinicos

Questiondrio sociodemografico

PO ChD O D

Pl o Mol BVIoEY O ATl Rl
Page 1

B OO Dt O

Mana de rascrmergo

Sexo O Faminino
Masculing

Eradeiren

Teledors 1

Teledore 2

Maumlicdade

Dados antropométricos e dados vitais

dura

Saturagio

19509 2002 00-0d

et e doE o g

REDCap



36

oyt

Foge 2

Preesia arterial §P A

Froquincia cardiaca §FC)

[Frsqulncia respiratd ia | FR)

Cicun ferénda shdaminal

Dados clinicos

Ukma episddin de crise digica

Tratamenta utlizsdo para a crze digca

Lia 09 70 73 [ i
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REDCap



37

Froyjirton Ml e o e A ok p
Foge 3
Humers de crises ne @Rima ane
Uso da opidide ¥ siemy
LT
Atendirmento am emerg;ﬁm;la por orise algica ':] Sirm
LT

Numera de wezes
Internamento por crise dlgica C Sim

O nsio
Numero de veres
Duramte 3 crise dgica tem incapacidade para realizar 'ID Sirm
suas AVDs O Mo
Ukma episddio de Sindrome Tordcica Aguda |57 4)
Tempo de intemamenta
Usa de axigénio C' Sirm

) nsio
Hecessidade de transfusio sanguinea ) Sim

) nso
Mdmeros de veres no dlimo que teve STA
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Page 4
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Prieumania 2 sim
O i
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Duantos episddios
Precisou de internamenta 2 &im
Mo
Ostecmielite O gim
O wao
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Cruaks esfargos
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O Mae
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) Nio
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Data o g
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Houve suspensia da droga 2 im
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Uso de antibidticos nos altimos 3 mesas Sim
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APENDICE B — Questionario ASCQ-Me traduzido

IMPACTO EMOCIOMNAL

1. Hos Gitimos T dias, com gue freguéncia
wood se sentiu completaments sem
CSPCTANGES pOr cawsa da sua sadde?

L mwres

] Aaaments
L] A veres
L] Freguensements
L] Sempre

7 Hos dtmos T dias, qulo sclitdnio vood s senti
DOr Canma Bos sels problemas de sasdoe?

D MaiT um pouco
] um pouca

[ mais oumenos
[ consideraveimente
[ miuiio

4. Moo ditenos T diss, o guasrhs v S DR iU

wom ficar doenta?

| Hism LT poico
O wm poums

] mais cu menos
[0 consideraveimants

[ msune

Mos GHimes 7 dias, own gus reguencia v se
HEOCURoD Cofn o possbdidacs g precines iF 20
hospital ™

] Munca

[ Faraments

[] Asvazes

[[] Frequentemenio
[] Sempre
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EPISODIOS DE DOR

1. Nos (@timos 12 meses, quantas orises de dor

oclusiva vo teve?

[[) Nio tve crise de dor nos
Uitimos 12 meses.
(I
o2
03
] 4 oumais
2. Quando foi sua uitima crise de dor
vasochusiva?
Nunca tive crise de dor
Ha mais de 5 anos
1-5 anos atras
7-11 anos atras
1-6 meses atras
1-3 semanas atras
Ha menos de 1 semana

Estou tendo uma agora

O0DO0DODoDOoog

© Arverican hastitonss for Rescarch

X

Numa escaladeDa 10, emque 0 é
ausencia de dor e 10 é a plor dor
possivel, como vo classifica a dor da
sua (ftima crise digica?

0 Nenhuma dor

-

Oo0oo0oo0oDOoOocoOoooaoa
O B N & a0 b W

Nunca tive uma crisa de dor

a

O Nada, fiz tudo que normaknente faco

0 Tive que abrir mio de algumas coisas

que costumo fazer

[0 Nao consequs fazer 8 maior parte das
COEAs que costumo fazer

[0 Nao pude cuidar de mim mesmo ¢
precsei da ajuda de amigos ou
familiares

a Nio pude cuidar de mim mesmo &
precisai do cuidado constante de
famiianes, amigos, médicos ou
enfermeiros

Verson 20

5, Quanto tempo durow sua litima
crise de dor?

Hunca tive arise de dor
danos de 1 hora

1-12 haras

13-23 haras

1-3 dias

4-6 dizes

1-2 semanas

Oo0DDoDOO0OOo0oOC

Mais de 2 semanas
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IMPACTO DA DOR

4 Hosuitimes T dias, com que freguences
w0 beve dor tao forte gue wo feve que
parar de fazer o que estava fazenda ¥

Munca
1, Mos ultimos T dixs, com gue frequencia -
wo tove dor tao forie que voor noo pode [ | Rammants
fazer nada o dia inteio? ] As vz
L.l Hunca ] Frequerfsmants
L] A g, Mos uitimos T dizs, com gue frequenoia
[ Frequentemerta ve teve dor taa forte que foi dificil
|:| Semom finalzar o que vo estava Tazendo?
2 Mos uitimos T dias, com que frequencia | Munca
vo tewe dor o forte que e impediu de | Rasamenie
] Hunca | Frequentements
[0 raraments :l Sempre
L] asvees
] Froguenbmenis
L] Sempea
3. Mos ultimos T dias, com gue frequencia
wo teve dor muito forte?
O munca
] Raramentbs
[ As vezes
O Freguerements
L] Sempne




HISTORICO MEDICO

4, Veoce ja teve feridas abertas
[llceras) nas pernas ou pes?
[ sim
[ HEo

2, Algum médico ou enfermeiro ja te
disse que v tem dano pulmonar?

I sim
[ Mo
3, Algum médico ou enfermelro |4 te
disse gue ve tem dano no figado?
1 Sim
[] Mio
4. Algum médico ou enfermelro j& te

disse que v tem um problema no
olho chamado retinopatia?

[ sim

[ Héa

5, Algum médico ou enfermairg ja te disss
gue ¥ bern problema no embro ou quadril
decido & dosnca falciforme?

[ sim
[ Mo

g, Algum médico ou enfermeiro & te
dizse gue ve teve um AVET

[ sim
[] Mao
T Seu bago fol removido ou serlamente

Ve recebe transfusoes sanguineas
B regularmente por causa da dosnca
falciforme?
[ sim
[ Nao
8. Voce fax use diario de algum remedio
para dor por causa da doenca falciforme?
C sim
[ Mao

prejudicado por causa da doenca falciforme?

[T sim
[ Nao
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IMPACTO NO SONO

4, Nosultimes T dias, com que freguencia ve
passou a maior parte da nofbe acordado pg
nao conseguia dormir?

O raurca
[ Faramante
[ Asvazes
[ Frequentemarnis
O Sempre
Z Mosultimos T dias, com que freguencia
fod maito facil para vo pegar o sono
[} Munoa
[ Aamments
L] Asveres
[ Frequertements
[ Sempre

1 Mos ultmos 7 dias, com gue frequencia vo
teve muito problema para pegar no sono?

[ munca

[ Rammante

[ Asvezes

[ Frequetemants
[ Sempr

Mos ultimos 7 dias, com que frequencia
W passou a noibe toda acordado pg nao
conseaula dormir?

| Mumca

[] Rsmmente

[ #svams

[[] Freguentemome

[ Semore

IMPACTO NA VIDA SOCIAL

1, Mos ultimos 30 dias, o gquanto ve confiou
am oulras pessoas para cuidarem de ve
por causa da sus saude?

o Heam um pouco
O um pewssa

LT masie o menes
D Consid eravel mente
O mhwite

Z Mos ultimos 30 dias, com que frequencia
sua saude te deixou pra baixo?

Mumsa
Raramente

As veras
Fresguentermente
Sampre

OOoOonOoc

3. Hos ullimos 30 dias, com que frequencia
sua saude fex com que fosse dificil para
we lazer as coisas?

Munca

OOoOooc
¥
;

4 Moz ultimas 30 dias, com que freguencia
sUa saude e fex nao sair de casa?

Munca
Raramente

b yezas
Fraguenbarmente
Sempre

oooood

5, MNos ulimos 30 dias, com gue frequencia
sua saude fez com gque fosse dilicl para
v fazer as coisas com seus a amigos?

Mam um poucs
Um pauso

Mais ou menos
Consid eravelmente
Mt

ooOooo
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RIGIDEZ ARTICULAR

Hos ulimes 7 dias, coen gue TRequaieias Suas

3 Mos ultimos T dias, com gue frequencia suas
artoulagtss Ticarem muito rigidas durante o dia?

] munca
] Rarsmente

[[] &swvezes

[] Frequentements
] Sempre

4, Mos ul@mos 7 dias, com gue frequencla vo

camia por oowsas ds rigidez?
D Hunca

O saamente

O Asvams

[ Frequentemente

L] Sempre
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ANEXOS

ANEXO A — Questionario ASCQO-Me verséo original

ASCQO-Me Emotional Impact

Survey Instructions

< Anzwer all the questions by checking the

1.

box to the left of your answer.

In the past T days, how often did you
feal completely hopeless because of
your health?

L] Never

] Rarely

] sometimes
] Oiten

] Always

In the past 7 days, how lonely did you
feel because of your health problems?

O] wot atal
Ol Adittle
L] somewhat
L quite
[l Vary

In the past 7 days, how depressedwere
you about your health problems?

Mot at all
A little
Somewhat
Cuite

Ooooon

Very

CAmerican Institwtes for Research

4,

In the past 7 days, how much did you
worry about getting sick?

Mot at all
A little bit
Somawhat
Cluite a bit

OOoOoon

Wery much

In the past 7 days, how often were you
very worried about needing to go to the
hospital?

.

Mever
Rarely
Sometimes
Cften

ooodo

Always

Wersion 2.0
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ASCO-Me 3CD Medical History Checklist

Have you ever had open sores on your
legs or feet (leg ulcers)?

O wes
O Mo

Has a doctor or nurse ever told you
that you have lung damage?

O] ves
[ Mo

Has a doctor or nurse ever told you
that you have kidney damage?

L] ves
|:| Ma

Has a doctor or nurse ever told you
that you have eye damage called
retinopathy?

(] ves
L] Ma

Has a doctor or nurse ever told you
that you have damage to your hip or
shoulder due to sickle cell disease?

|:| Yes
0 Me

Has a doctor or nurse ever told you
that you have had a stroke?

] es
O Me

Has your spleen either been removed
or seriously damaged due to sickle cell
disease?

O ves
|:| Mo

0 2010-2020 American Inatitutes for Rescarch

8. Do you get regular blood transfusions

for your sickle cell disease?
O ves
L] No

9. Do you take pain medicine every day

for your sickle cell disease?
L] ves
[ N

Thank you!

Version 2.0

47



ASCCO-Me Pain Episodes Frequency and Severity

1. Inthe past 12 months, how many
sickle cell pain attacks (crises)
did you have?

O

O
O
(]
o

| did not have a pain attack (crisis)
in the past 12 months

1
2
3

4 ar more

2. When was your last pain
attack (erisis)?

Ooooooao

O

I've never had a pain attack {crisis)
More than 5 years ago

1-5 years ago

7-11 moniths ago

1-6 months ago

1-3 weeks ago

Less than a week ago

I have one rght now

1 American [nstitubes for Research

3. Using any number froam 0 to 10,
where 0 is no pain and 10 is the
worst pain imaginable, how severe
was your pain during your last
pain attack (crisis)?

O o0ooofdf0ooooooao

0 Mo pain
1

wom = ;o B R

10 Worst pain imaginable

I've never had a pain attack (crisis)

4,  How much did your last pain attack
[erisis) intarfers withyour life?

(]

O o o o

I've never had a pain attack (crisis}

Mot at all, 1 did everything 1 usually
o

I had to cut down on some things 1

usually do

| could ot do most things 1 usually
do

| could not take care of myself and
needed some help from family or
friends

| could not take cane of myself and
needed constant care from family,
friends, doclors, of nurses

Wersion 2.0
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5  About how long did your most
recent pain attack (crisis) last?

I'va never had a pain altack {crisis)
Lass than 1 hour

1-12 hours

13-23 hours

1-3 days

4-6 days

1-2 weeks

O

Ooodoooo

More than 2 weaks

1 American [nstifutes for Research
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ASCO-Me Pain Impact

Survey Instructions

= Anzwer all the questions by checking the

1.

box to the left of your answer.

In the past T days, how often did you
have pain so bad that you could not do
anything for a whole day?

L] Never

O Rarely

L] sometimes
L] often

L] Always

In the past 7 days, how often did you
have pain so bad that you could not get
out of bed?

L] mever

] Rarely

L] sSometimes
Ol often

] Always

In the past 7 days, how often did you
have very severe pain?

Mever
Rarely
Sometimas
Often

oooond

Always

D American Institwes for Research

4.

In the past 7 days, how often did you
have pain so bad that you had to stop
what you were doing?

Mewver
Rarely
Somatimas
Often

Oooon

Always

Iri the past 7 days, how often did you
have pain so bad that it was hard to
finish what you were doing?

L] Mever
Rarely

o

Sometimes
[ often

Always

[

Wersion 2.0
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ASCO-Me Sleep Impact

Survey Instructions

«+ Answer all the questions by checkingthe
box to the left of your anawer,

1. Inthe past 7 days, how often did you
stay up most of the night because you
could not fall asleep?

Mever
Rarely
Somelimas
Qften

Oooon

Always

2 In the past T days, how often was it

very easy for you to fall asleep?
MNever

Rarely

Sometimes

Often

Ooood

Always

3. In the past 7 days, how often did yvou

hawve a lot of trouble falling asleep?
Mever
Rarely

Sometimes
Often

ooooo

Always

CAmerican Institwtes. for Rescarch

4,

In the past 7 days, how often did you
stay up all night because you could not
fall asleep?

[ Newver

Ll Rarely

[l sSometimes
L] often

L] Always

In the past 7 days, how often did you
stay up half of the night because
you could not fall asleep?

Mevear
Rarely
Someatimas
Often
Albweays

OoOooOooOod

Yerston 2.0
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ASCO=Me Social Functioning Impact

Survey Instructions

+ Anzwer all the questions by checking the

1.

box o the left of your answer.

In the past 30 days, how much did you
rely on others to take care of you
because of your health?

[J Motatal
L] Ajittle bit
[ somewhat
L] Quite a bit
[] Wary much

In the past 30 days, how often did your
health slow you down?

D MNever

[] Rarely

[] Sometimes
O often

O Always

In the past 30 days, how often did your
health make it hard for you to do
things?

Mever
Rarely
Sometimas
Often

ODOooOon

Always

CAmerican Institutes for Research

4.

In the past 30 days, how often did your
health keep you from going out?

[ never

O Rarely

[ sometimes
[0 often

O Always

In the past 30 days, how much did your
health make it hard for you to do things
with your friends?

Mot at all
A little bit
Somewhat
Cuite a bit

OOo0oOdon

“ery much

Wersion 2.0
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ASCQ-Me Stiffness Impact

Survey Instructions

+ Anzwer all the questions by checking the
box to the left of your answer,

1. Inthe past T days, how often were your
joints very stiff whan you woke up?

L] Never

L] Rarely

L] sometimes
L] often

] Always

2. Inthe past T days, how often were your
joints very stiff during the day?

] Never

O Raraly

L] sometimes
O often

] Always

3. Inthe past T days, how often wera your
joints so stiff during the day that you
could not mave?

Mever
Rarely
Somelimes
Qften

Ooooon

Always

CAmercan Institwtes. for Research

4, Inthe past 7 days, how often did you
wake up so stiff that you could not
move?

Mewear
Rarely
Somatimas
Often
Always

5. Inthe past ¥ days, how often did ittake
you a very long time to get out of bed
because of stiffness?

Ogooond

Meawvar
Rarely
Somatimas
Often

Oododod

Always

Version 2.0
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ANEXO B — Parecer do Comité de Etica em Pesquisa

ESCOLA BAHIANA DE

MEDICINA E SAUDE PUBLICA - grang o™
FBDC

DADOS DO PROJETD DE PESOLNSA

Tialo da Pesguisa: Esfraligias de avalacio mullidmensional dos elefos da hidroxireia [HU) nos agravos
da sadde de individuos com Aremia Faloforme [AF)

Pesquisador AMa MARICE TEXERA LADELA

hrea Tomdticac

Versdo: 2

CAAE: Z9126120.6.0000 5544

Imstituicdo Proponente: Fundagdo Bahiana para Desenvolimenio das Ciénoas
Pabrocimador Primcipal: Fundagdo Bahiana para Desensobimento das Ci#énokrs - FUMOECI

DADOSE DO PARECER
Mdmero do Parecor: 4 000 G668

Apresortacdo do Projoto:
Anemia Faloforme (AF) & uma doenca monogénica mais prevalenie em nosso meso (12 650 nascidos wivos
na Bahia} com fsiopaiologia compleca, manifesiapies mulssistiémicas agudas e dano ordnico progressho
limiantes para o empo & impacio na qualdade de vida desses individuos. Avanpos na eonologla tem
permibido a identificapsa de novos marcadores hioquimicos & moleculanes & maior compreensao das vias
meetabdlicas envalvidas em sua fisiopainiogia. Akt o momento a Hidroxiuréia (HU) & o tratamento
farmacolbgico mais eficienie e aulonzado para uso. Sua agdo benddica na neducdo das rises vasochsivas
dolorosas & necessdade de infemamenios, redugdo da leucometna, aumsnio da hemoglobina felal & do
oo ninco estdo bem documeriadas, entretanso, O mp:chdu-:l:dmgﬂu-mnm:nmiuhqﬂu M o &
microdimensionaks desta doerga conbnuam paoucs

esdarecdos.

Objetivo da Pesguisac
Primaric

Ayalar o impacio muttidimensional em fungdo do iempo de uso da HU nas complcagdes agudas & oronicas
em individuos com Anemia Faloiformes afraves da avaliagio dinica fundonal, laboratorial e da metabol&mica

Erderegn:  AVERITUS DR S0AD 1,278

Baims: BROTAS CEP: 40285001
UF: B Bunicipio:  SaLWADSN
Talsdone:  [T12100-E621 E-mait  cuzigbshoanm e s
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ESCOLA BAHIANA DE

MEDICINA E SAUDE PUBLICA - W
FBDC

Continase do Pansoss 4000 G0

Secundanos:

A=valiar os marcadones. laboraionais de perdl lipidico, ifflamagdo, estresse oxidaivo @ da fungdo endotedial
em funglo do lempo de wsoda U, em individuos oom AF;

Zaivaliar o perfi hematoldgioo anles & apis o wso de hidrodunei em individuos com AF;

3-Observar se hd melhoria nos desfechas clinicos dos pacienies que ulilzam HU (redugio de evenbos
vasodusivos, reducdo da necessidade transfusional, peroentual de aumenio da Hb fetal, dentre oulros) em
individuas com AF;

defvalar a reperoussdo cardiaca estniural & funcional em fungdo do fempo de uso da HU, em indriduos
com AF;

Bafivaliar a fungdo puimonar espirométrica, qualidade de wida & de sono consumo alimentar de
miacronuinenies & micronutrientes &m individuos com AF anies B apds o uSo de HU;

G-Avaliar a capacidade aensbica em fungdo do lempo de uso da HU, em individeos com AF;

T-Avalar a forga muscular respiraltnio antes & apos o uso de HU em individucs com AF; Comreladonar as
disfungles espiromitnicas com a capacidade aenbica de indriiduos com AF;

B<identificar akeragbes metabdlicas ndo comigidas em indviduos faloémicos tratados com HU em individuos
comi AF;

S.Coreladonar akerapdes metabiicas com a eleividade do iratamenio com HU em individuos com AF ;
10ernficar a prevalénoa & consuma almsriar de macroruinenies & micronutnenes em ndidecs ooem AF;
11-Avaliar a composiclo compdrea, em funclo do lempo de uso da HU, em indviduos com AF;
12-Caracierizar mudancas me@abdlicas no som de indrdduos falcémicos tratados com HUS Avaliar o lipo, a
intensidade, locais & desorilonss para a dor em fungdo do lempa de uso da HU, em indkiducs com AF;
13-Avalar o iImpacto do uso da HU quanio a medida do tecido linfoide & dessasoragfes da oxihemogiohina
e irdividwos com AF;

Ad-Avaliar o sistema audivo perifénco & ceniral em individuos com AF anfes & apds o uso de HLU;
15Investigar a influéncia da HU no funcicnamento do sisiema auditivo periférico & central em indviduos
com AF;

18-Estudar os principais achados angiolomograficos da refina de individucs gue apresenlam doenca
fakciformme:;

17-Avaliar a frequéncia de doenga carie em indviduos com AF;

A18-Avaliar a corelagdo enfre o fuo salivar & capacidade tampdo da salva nos indices prediones

Erderagn  AVENIDS DOk 080 1, 278

Bairs: BROTAS CEF: 4035000
uF: B Municipic:  SALWADOR
Talslone: [T12101-E521 Emuit  casidbmhan ss 5

i 1 e OH

55



ESCOLA BAHIANA DE

MEDICINA E SAUDE PUBLICA - W
FBDC

Cotiramcie de Parssss 4 000 G0

de sadde bucal &m indrsiducs com AF tratados oo HU;

15-Avalar a condicdo pencdonial bem como nesapses a0versas em muchsa oral associadas a0 iratamento
com HU emn ind vbduos com AF;

IAvaliar a dor &m uma persEsciva muBdimensional;

21-Inveshgar o efefo da hideoxduréda na infersidade e frequéncia da dor em indhviducs com AF;

ZZ-Avaliar o estado cognitive em ndividuos com AF em individuos com AF antes & apés o uso de HLY
Z3-Avaliar as distunpbes oropédicas visando a osteonecrose da cabega de {émur em individuos com AF
amies & apds o uso de HU;

Zd-Avaliar o presenga de relinopatia em indrsiduns com AF antes & apds o uso de HU; Anakzar o impachn &
HU na qualidsde de vida de criangas, adolescentes & adultos com anemia fakiome; &

a5 erificar os efeilvs adversos e o perll de lokerincia a0 uso de HUY em individuos com &F,

Awaliacio dos Riscos ¢ Boneficios:
Os pesquisadones informam,

-REoos:

Os posshasis riscos relacionados a pesquisa s3oc a pivacidade, consirangiments, presenga de Femaloma
na local da punGaa , para a colela de sangue; risco de gueda, descondortos & dores musculares, cansago
respiralonio & MM, modificagbes da PA, FC e FR, nscos eminenies dos exames clinioos e dos besbes
funcionais. Os nscos serlo prevenidos & guando ndo for possivel serlic ratados. Risoos © 1. Aplicagio da
ficha de avaliagdo clinica,os dados sociodemnograficos. iodos os questiondrios serdo aplicados em uma salk
ressrvada; por profssionais especialistas nas anesas ; 2 Risoo de quedas no TGGminDs serdo prevenidos
atrawés do aoompanhamento de um fisislerapeuta, com calgado seguen no tereno plano; 3.0s risoos
relanionados a0 CaNSsp0 NEspiraltna duranke o exame de sspirometria & medida de forga misoular serdo
minimizados, o ekams serd realzado por um profissional habilgado para rEalizar o5 szames. Se o
participant: apreseniar cansapo durants 05 SEQIMES, SE30 INMerTompdos of exames & esles. I:In:ﬁupnrir
serd monforado atraves de ausculla & monitorizacdo da cximetria, abé a estabilzaglo do guadro. Se ndo
estabilizar o quadro, o profissional responsdvel acompanhard o participante abé o servigo de
emergénoia,permanecends até a estabilzacio do quadro. Se os parfimetros acma referidos apresentanem
uma resposia nadeguada (aumento ou queda dos pardmetos), presenca de cansago of bestes serdo
Inb=rompidos. Apos a mlernupgldo do besie o fisicfsrapeuta wal confSnuar a

Erdersgn:  AVENIEUS DOkl 030 41, 274

Baimo: BROTAS CEF: 40285000
ue: B Bunicipies  SALWADOR
Talsdone: [T1Q100-5621 Emait  casfbeharo sse 5
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ESCOLA BAHIANA DE

MEDICINA E SAUDE PUBLICA - W
FEDC

Comrangic de- Pasass 4 000 05

maniionzagdo das vandweis que estio aleradas de 3 em 3 minutos por 10 minubcs o abé relomar aos
valores basais. Se apés 10 minutos s= manier alterada o parficipanie serd acompanhada por um profissional

dia salde da squips de pesquisa para um Ssnigo de smerginoia.

Serd assegurado o sigilo guanio a idendficagdo do sujeflo & os dados serdo arquivados no arma o exdushn
sob @ responsabilidade do pesquisador principal no pericdo de dez ancs, apds esse pericdo as informapdes
serdo incineradas. Todas as avaliagdes & os exames serdo realizados por especialsias, seguido os
protocolos dos servicos. Serdo gratuilos & a paricipagdo do pacienie s voluntdna. O nome de cada
pacients serd preseracdo o anonimabo e fodos resuliados serlio usados para firs dentifioos ou didatioos.

-Benelioos:

Os beneficios se relacionam a fornecer indormagfes aos pamicipantes, relabvas aos resullados das
avaliaples, nenlo rilommados dos beneficios & Iimitagies do uso da HU, | tamniém a0 final da pesquisa os
participantes. repeberdo um relabteo relativo a sua condigo clinica. O conhecimentn obtido com a pesquisa
podera fornecer bases cientificas pama nowos iInvesimentos terapéuticos. Os resultades oblidos serdo
divulgados ao pdblico indeperdeniements de serem resultados vonivels ou ndo garanido o anonimalos do

participantes.

Comentarios o Considoracies sobre a Pesquisa:
Desenio de pesquisa; Coorle prospactive

Local: HEMOBA, & EBMER.

Populaglo: Padentes com AF em acompanhamenio no HEMOBA,

Amosira: alealtna estratficada, respeffando aspecios fisiologicos por faica etanac esoolares de & a 10 anos
o dade, adokscentes de 10 @ 19 amos £ aduios de 20 @ 45 anos de idade. M= 104 chikculo amosral=35

participartes em cada. Considerando perdas para 52 individuos em cada grapaol)

Critério de Inchsao:
Criangas & adolescentes oom idade de G a 18 ancs & adulios jovens com idade de 19 a 40 anos; Hb &5
diagnosticado por sequincia de DMA, detrodonese de Hb efow cromasografia liguida de aka

Erdersgn:  AVERIDS DO J0A0 W1, 274

Baira: BROTAS CEF: 4035000
UF: B4 Municipio-  SALWADGR
Talsfone:  [T12100-E521 E-mait  casisbwhorm et
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Contiramgie do Pamcss 4 00000

periommance; N30 ier apressniado guaidro de lecslo resperatona.

Criério de Ewolussia:

Quiras hemoglobinopatias 5 genélicas associadas dabeles melltus: Transfusdo sanguinea nos ditimos 3
meses; eventos agedos hd menos de 1 més; diagndstico de SA05; dificuldade de compreensio dos
Instrumentos de avaliagdo ou incapacidade de realizagdo dos exames previstos; incapacidade para
caminiar ; diagnistico de Asma Bringuica & Fibrose Cistica, HAS, Otesidade & Fumanies no meés que
aniecede a inclusdo no estudo; Mo ler feito wso de HU hd pelo menos um ane da indusdo no esbudo.

Deserrohvimento da pesguisa:

Os paricpantes serdo alscados na pesquisa apds conoordansm &m paricipar mesdianks assinatura de TCLE
e TALE.

Os indriduos serio avaliados antes 4o uss de HU({ponto O}, em ssguida serdo avalados apds 3, 6, 9 e 12
meses. Emvolierd pesguisadores espedalzados em Hematokogia, Bioguimica, Pediatria, Pneumaologia,
Otorrinolaringologia, Especialisias em Sono, Oriopedia, Cardiclogia, Mutrigio, Psicologia, Odondologia,
Fonoaudicliogia, Oftalmologia & Fisicterapia.

Os paricipantes do esbudo serdo procedenies do HEMOBA, os procedimenios especifioos da pesquisa
serdo realzados nos ambulatdncs de especialidades da Escola Bahlana de Mediona & Sadds Publca.

Serd real rado

Avalagao dinica, diagndsico & dassificagdo da AF pelo hematologista;

Encaminhados para a realzagao 00s exames laboratorials proposios;

= Coleta de sangue para dosagem de marcadores de hemadliss, inflamacdo, de lesdo hepabica, de atfvagao
endoielial, ipkdograma & melaboldmica;

= Segunda etapa do estudo: os procedimenios especificos da pesguisa serdo realzados nos ambulabinos
die espedalidades da Escola Bahiana de Mediona: Ecocardiografiac espirometria;, Teste de Caminhada de
Seils Minufos; avaliagdo da via aérea superior afraveés de exame clinice & fibronasofaringoscopia e
;Polissonografa; avaliagdo odontoldgica; audiometna; avalagdo multidimensional da dor;, avaliapio cognitiva
afravés do Tesie Verbal de Rey, Escala de Inteligénoa de Wechsler abreviada e a Tanefa dos Cubos de
Corsi; avaliapdo da qualidade de vida e do sono; avalagdo do consuma alimeniar através do recordaldno
alimentar 9= 24h & a analisa da

Erderscn:  AVENILA DO S0AD V1, 274

Baims: BROTAS CEP: 4035001
uF: s Municipio:  SALWADCH
Tabsdone:  [T12100-E521 Emait  cazisbehonm sn s
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Comtirandie de Pesssr 4 000 000

adequasda de a8
microretnentes alravés do programa Mutrition Data System for Ressarch;; Avaliagso onopédica através de

Eaame cliniod, goniometria para mensurar & amplisde artcular.

Analise dos dados: Estatisica descriva, lesfes indicados & ndvel de signiticdncia estatisioa <0, 08

Comsideracdes sobre 05 Tormos de apresontacio obrigatdria:

- Folha de rostoc adeguadamssnle apresentada, assinada por pesquisador responsdavel & Pro Redtor de
Pesquisa da EBMSP;

« Termo de anuéncia do Saide Bahiana: apresenta em papel imbrado & devidamenie assinado peio
responsdvel tecnico;

= Termo de anuénoia do instfuto de Quimica da Uniersidade Federal da Bahia (UFSA): em papel tmbrade
& assinado peio direlor do referido instio;

= Termo de anuénoia da LIKES: em papel timbrado & assinado peio direlor do Oepartamento de Cidnoies da
Wida;

= TELE: apresenta com cormegdo (as inadequapbes indicadas sm panscer anlenor =3.539.452° foram
sanadas).

= TALE:apresenia com comegdo (as inadeguapies indicadas &m parscer anbsnor *3.939 4527 foram
sanadas ).

= Cegamenio: no valor de A53 817 932 40, aguardando resposta da FAPESE & solicitapso de finanoa menio;
Cronogramar coleta de dados previsia para 01063020 a 06i06:2022; informa ermvio de relatdnios pardal e
final ao CEPSAHIANA

Concusies ou Pendéncias @ Lista de Inadequacdes:

Apds reandlise bioélica embasada na Res. 46612 & dooumenios afins, as pendéncias assinaladas no
Parecer Consubstancdado de n* 3.539.452 relativas a TGLE, TALE, cronograma & meindologia foram
dewidaments sanadas garantindo a execugdo desle projeso denino da metodologia & objetivos proposios.

Corsideracies Fimals a critério do CEP:

Abencdo 0 ndo cumprimenio 4 Res. 46612 do CNS abaixo fransonta implicara na impossibilidade de
avaliagdo de nOVos projedos desie pesquisador.

Xl B PESOUISADOR RESPOMNSAVEL

%11 - A& responsabiidade do pesquisador & indelegavel & indecinavel & compreende os

Erclaraco: AWERIDA DR S080 V1, 374

Baira: BROTAS CEF: 40285001
ue: B Muricipics  SALWADOR
Talsone: [T12101-2621 Emait oz behon s 5
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aspecins S500s & legas.

X2 - Cabe oo pesquissdor. ae b {...)

c) desenvolver o projets conforme delineada;

| elaborar & apresentar os relaltnos panciss & firnak
2| apresentar dados solictados pelo CEP ou pela CONEP a qualquer momenio;

f] manter o5 dados da pesquisa &m argquao, fisco o digial, sob sua guarda &

resporsabildades, por um periodo de 5 ancs apds o téeming da pesgquisa;
gl encamniar o5 esukados da pesquisa para publcagdo, oom of dewidos crsdibos aos
pesSquIsSIORes associados & a0 pessoal lécnico inlegrante do projeto; &
hi} justificar fundameniadamente, perante o CEP ou a CONEP, inlerupgso do projets ou
& N publcacdo dos resultados

Qo™

Este parecer fol elaborado baseado nos documentos. abaixo relecko nedos:

Tipo Documesnio Arnguivo Poslagem Bydor E-I.nﬂn-
Infcrmagoes Basicas| PB_INF ORMALOES_BASICAS DO _P | 14042020 P
do Propeso ROJETO 1508137, paf 17:5207

LEJ Termos de | TCLE_Movo.doo THIDAZ020 | ARA MARICE Aot
Assermmani ! 17:40:20 | TEXEIRA LADEIA
JusSficafiva de
Ausénoia
TCLE Tesmos de | Termo_asser@mento_rowo goci AR |AHA MARICE Aoeio
Asserfimend ! 17:47:40 | TEXEIRA LADEIA
JusSficafiva de
LALEEND
Projeto Detakado | |PROJETD_DETALHADD ATUAL docx | 14042030 [ANS MARICE Aot
Brochura 17:46:31 | TEXEIRA LADEIA
ﬁgﬂa Respossa.0o00 THIDAZ0Z0 | ANA MARICE Aot
| 17:45:51 | TEXEIRA LADEIA
Desclaragas de _HEMORA,pdl 104020 [AHA MARI Aot
CONDordana 17:43:51 | TEXEIRA LADEIA
Fuolha de Rosio Fodha_nosio pof 1722020 [ AHA MARICE Aot

121211 | TEXEIRA LADEIA
Projets Detalads | || PROJETD_DE T ALHAD. docx TTIIZR020 [AHA MARICE ACELs
Brochura 11:44:53 | TEXEIRA LADEIA
Inwe s tigadon

LE) Termos de | Terma_asseramentio dom TTIOZ20Z0 | AHA MARICE Aot
Asser@imend | 11:41:35 | TEXEIRA LADELA
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