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NOTA EXPLICATIVA

De acordo com as normas estabelecidas pelo Colegiado do Programa de
Ciéncias da Salde — Area de Concentracdo Saude da Crianca e do Adolescente
da Faculdade de Medicina da Universidade Federal de Minas Gerais, a
dissertacdo é apresentada sob a forma de artigo cientifico. Todavia, devido ao
grande volume de informacBes obtidas, optou-se pela apresentacdo de dois

artigos originais:

Artigo 1 - PICO DE FLUXO INSPIRATORIO EM CRIANCAS E ADOLESCENTES
COM DOENCA FALCIFORME.

Artigo 2 - FUNCAO PULMONAR EM CRIANCAS E ADOLESCENTES COM
DOENCA FALCIFORME.

LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS



2,3-DPG 2,3-difosfatoglicerato

ANOVA Analise de variancia

AVE Acidente vascular encefalico

BTPS Body Temperature and Pressure Satured

CSSCD Grupo cooperativo de estudo da doenca falciforme

CVF Capacidade vital forcada

DF Doenca falciforme

dp Desvio-padréo

DVM Disturbio ventilatorio misto

DVO Disturbio ventilatorio obstrutivo

DVR Distubio ventilatorio restritivo

FCB Frequéncia cardiaca basal

FCF Frequéncia cardiaca fina

FEF Fluxo expiratorio forcado

FRB Frequéncia respiratoria basal

FRF Frequéncia respiratoria final

HAT Hipertofia de amigdalas e adenoides

HbSC Hemoglobina SC

HbS Hemoglobina S

HbSS Hemoglobina S forma homozigota

HEMOMINAS Fundacao Centro de Hematologia e Hemoterapia de Minas
Gerais

HP Hipertenséo pulmonar

ISAAC International Study of Asthma and Allergies in Childhood

LDH Desidrogenaselactica

NO Oxido nitrico

NT- pro-BNP Pré-peptideo natriurético N terminal do tipo B plasmatico

NUPAD Nucleo de Agbes e Pesquisa em Apoio Diagndstico

0O, Oxigénio

Pso Presséao parcial de O, necessaria para produzir 50% de SO,

PETN-MG Programa de Triagem Neonatal de Minas Gerais

PFE Pico de fluxo expiratorio



PFIN Pico de fluxo inspiratério nasal

PSAP Pressao sistolica da artéria pulmonar
SAOS Sindrome da apneia obstrutiva do sono
SatO, Saturacdo de oxigénio

SNC Sistema nervoso central

STA Sindrome toracica aguda

TC6 Teste de caminhada em 6 minutos
TCLE Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
TRV Velocidade de regurgitacao da tricispide
UFMG Universidade Federal de Minas Gerais
VEF Volume expiratorio forcado

VO, maximo Volume de oxigénio maximo

SUMARIO?

! Este trabalho foi revisado de acordo com as novas regras ortograficas aprovadas pelo Acordo
Ortografico assinado entre os paises que integram a Comunidade de Paises de Lingua
Portuguesa (CPLP), em vigor no Brasil desde 2009. E foi formatado de acordo com a ABNT NBR
14724 de 17.04.2011.
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1 INTRODUCAO

A doenca falciforme (DF) € a enfermidade monogénica mais comum no
Brasil. Estima-se que o numero de individuos com DF no Brasil seja de 25.000 a
30.000, segundo dados do Ministério da Saude. A prevaléncia do traco falciforme
na populacéo geral varia entre 2 e 8%'. Em Minas Gerais (MG), a incidéncia de
traco falciforme é de 3,3% e da DF aproximadamente 1:1.400 nascidos triados,
segundo dados do programa de Triagem Neonatal de Minas Gerais (PETN-MG),
gue iniciou a triagem para hemoglobinopatias em 1998.0 PETN-MG tem ampla
cobertura no estado, atingindo 94% dos recém-nascidos vivos?.

A doenca é caracterizada por mutacdo do gene da beta-hemoglobina, que
resulta na substituicdo do acido glutdmico pela valina na cadeia betaglobulina,
gerando uma hemoglobina anédmala, a hemoglobina S (HbS). Essa hemoglobina é
menos soliuvel que a hemoglobina normal, quando desoxigenada. A
desoxigenacao leva a polimerizacdo da hemoglobina e a producédo de uma forma
andmala da hemacia, sendo a mais comum a forma alongada semelhante a uma
foice. Essa forma é mais rigida e densa, com tendéncia a obstrucdo da
microvasculatura. Ha que se considerar, ainda, que as hemacias que contém HbS
estdo constantemente expostas a danos mecanicos que levam ao estado de
hemodlise intravascular cronica®*2,

Atualmente, na literatura especializada, existe tendéncia a divisdo da DF
em dois subfenoétipos: um seria o fenotipo cujos pacientes tém tendéncia a
hiperviscosidade e a vaso-oclusdo; e no outro predominam o0s sintomas
relacionados a hemdlise crbnica. O primeiro grupo tem tendéncia a manter a
concentracdo de hemoglobina mais elevada e esta mais sujeito a crises algicas,
sindrome toracica aguda e osteonecrose. O outro grupo, dos pacientes com
predominio dos sintomas relacionados a hemodlise cronica e niveis de
hemoglobina mais baixos, possui mais propensdo a desenvolver hipertensao
pulmonar (HP), priapismo, Ulcera de membros inferiores e possivelmente o
acidente vascular encefalico (AVE). Salienta-se que esses dois subfendtipos

frequentemente se sobrepdem®.
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A hemodlise crbnica varia de intensidade de acordo com o0s gendtipos,
sendo mais grave na forma homozigota da doenca (HbSS) e na SR°alassemia e
menos significativa nos individuos com coexisténcia da alfa talassemia®. O grau
de hemolise pode ser avaliado pela contagem de reticuldcitos, nivel de bilirrubina
indireta, asparato amiotransferase e concentragdo de desidrogenase lactica
(LDH). A anemia hemolitica esta implicada em algumas complica¢cdes da doenca
falciforme, pois diminui a biodisponibilidade do 6xido nitrico (NO).

O NO é um radical livre e potente vasodilatador que modula a homeostasia
vascular®. Possui outras propriedades relevantes na DF, como inibicdo da
ativacdo e adesividade plaquetaria, diminuicdo da proliferacdo vascular, limitacao
da injuria de isquemia de reperfusdo, modulacdo da proliferacdo endotelial e
regulacdo da inflamac&o. A hemoglobina livre no plasma resultante da destruicdo
eritrocitaria consome o NO, gerando meta-hemoglobina e nitrato bioativo. Outro
mecanismo de deplecdo do NO seria a liberacdo de arginase pelas hemécias
lisadas que, por sua vez, quebram a L-arginina, que € um substrato para a
formacdo do NO. Dessa forma, ocorre tendéncia ao desequilibrio, com
vasoconstricdo e, posteriormente, proliferacéo endotelial®*’. (FIG 1)

FIGURA 1 — Mecanismo fisiopatologico da doenca falciforme

HEMOLISE
Glutamina/ —-—) ,
Citrulina ARGININA
glutamato
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Inflamatorias -
/I\NO Competicap pelo 1\ Arglnase
sintetase substrato
1 Consumo de NO No N
Hemdlise: Hb livre =====9> / <
1 Poliaminas 1 Prolina
Proliferacdo da camada muscular Producdo de colageno

Fonte: John Wiley e Sena (apud Morris, 2008)67.

endotelial
Fibrose pulmonar
Remodelagdo das vias aéreas

Remodelagdo das vias aéreas
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A DF é afeccéo sistémica que potencialmente pode atingir varios 6rgaos
como pulmdo, rins, sistema nervoso central e sistema cardiovascular. O
acometimento do sistema respiratorio € frequente e leva a complicacbes que
resultam em significativa morbimortalidade na faixa pediatrica. Nesse cenario, a
presente introducdo tem por objetivo apresentar as principais manifestacoes
respiratérias da DF.

1.1 Hipoxemia e obstrucao respiratéria alta

Muitos individuos com anemia falciforme apresentam hipoxemia no estado
basal, independentemente de possuirem problemas cardiopulmonares. Apesar
dessa condicdo ser descrita ha varios anos, ainda existem dulvidas quanto a sua
fisiopatologia. Sabe-se que, em parte, essa dessaturacdo de oxigénio € explicada
pela diminuicdo da afinidade dos eritrécitos falcémicos pelo oxigénio. Essa
condicdo é explicada por um desvio para a direita na curva de dissociacdo da
hemoglobina, que é representada pelo aumento na pressao parcial de oxigénio
(O2) necessaria para produzir 50% de saturacdo de O; (Psp). Alguma diminuicao
da afinidade pelo oxigénio é explicada pelos altos niveis intracelulares de 2,3-
difosfatoglicerato (2,3-DPG)®.

O 2,3-DPG é um produto da glicélise anaerdbica e estd aumentado em
varias outras anemias. Esse aumento é considerado uma adaptacdo
compensatoéria visando a promocdo e ao aumento da liberagdo do O, das
hemacias para os tecidos. Nos pacientes com DF, a P50 e os niveis intracelulares
de 2,3-DPG variam muito e niveis mais aumentados parecem estar associados a
decréscimo na solubilidade da HbS e aumento da falcilizagdo do eritrécito em
vigéncia de hipoxemia. Por isso, diferentemente das outras anemias, na anemia
falciforme o decréscimo na afinidade de oxigénio ndo é compensatério e acaba
sendo contraproducente®.

Outra causa para a hipoxemia seria a doenca pulmonar crénica secundaria
a episodios repetidos de sindrome toracica aguda (STA), que levaria a um
desequilibrio na relacao ventilagdo perfusdo. Foi demonstrada, por Rackoff et al.,
associacado de hipoxemia com histéria prévia de STA e idade mais avancada nos

pacientes portadores de hemoglobinopatia SS*°. Alguns estudos recentes, porém,
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ndo mostraram essa associacdo. Quinn et al. observaram associacdo da
hipoxemia com valores mais baixos de hemoglobina, niveis mais altos de
reticulocitos, idade mais avancada e sexo masculino. Foi apurado aumento da
incidéncia de hipoxemia com o avancar da idade*. Existe a especulacéo de que a
piora progressiva da saturagdo de O, (SatO,) poderia ser um marcador precoce
de desenvolvimento de HP'?,

A dessaturacao de oxigénio no estado basal foi identificada como um fator
de risco para o AVE e HP e por isso vem sendo alvo de varios estudos®***.
Importante pesquisa realizada por Campbell et al. contou com a participacédo de
391 criancas e adolescentes portadores de DF e realizou, além da saturimetria
basal, ecocardiograma, teste de funcdo pulmonar e teste de caminhada em 6
minutos (TC6)™. A frequéncia de saturimetria basal inferior a 99% foi maior no
grupo de pacientes quando comparados ao grupo-controle (52% versus 24%,
p<0,0001). Houve dessaturacdo em 8% no grupo de pacientes durante o teste de
caminhada, sendo considerada dessaturacédo a queda na SatO igual ou acima de
3%. Foram indicados como fatores independentes associados a hipoxemia o nivel
de anemia e o grau de hemolise. Uma possivel explicacdo para essa associacao
seria que a hemodlise intensa induz a alteragdes na vasculatura pulmonar e de
vias aéreas, levando a um desequilibrio na relacdo ventilacdo/perfusdo. O
aumento da idade também foi um fator independente associado a dessaturacdo
de O, no estado basal, notando-se maior nimero de casos a medida que as
criancas vao envelhecendo. A hipoxemia e a queda da saturacdo durante o
exercicio ndo foram associadas, nesse estudo, ao AVE, STA e crise algica’.

Héa varios questionamentos a respeito da acuracia da oximetria de pulso
nos pacientes portadores de DF. Alguns autores mostraram que a oximetria de
pulso superestima a saturacdo de O, quando comparada com o padrao-ouro, que

1617 " Outros acharam que subestima®® e ainda h& os que

€ a cooximetria
encontraram boa acuracia’®. Existem muitas discrepancias nas metodologias
aplicadas entre os estudos, tornando muito dificil uma comparagéo e concluséo.
De qualquer forma, a oximetria de pulso é rotineiramente utlizada no
acompanhamento do paciente com doenca falciforme e tem sua importancia por
ser um exame nao invasivo e de facil aplicacdo para rastreamento da hipoxemia.
A hipoxemia € reconhecida por sua importante associacdo com fendbmenos

vaso-oclusivos. Por exemplo, a hipoxemia noturna esta associada a altas taxas de
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crises &lgicas nas criancas'®, bem como ao aumento da probabilidade de
surgimento de eventos relacionados ao sistema nervoso central (AVE, ataque
isquémico transitério e crises convulsivas)?’. A SatO, foi relacionada & medida da
velocidade de fluxo em artéria cerebral medida por meio do doppler transcraniano
e foi demonstrado que a dessaturacdo estava associada ao aumento da
velocidade na artéria cerebral, com elevacéo do risco para AVE*. Posteriormente,
em contraste com achados anteriores, estudo com menor numero de pacientes
n&o demonstrou essa associacéo??, ressaltando a necessidade de surgirem novas
investigagdes prospectivas, para se conhecer a real contribuicdo da dessaturacao
para o AVE.

A abordagem ideal da hipoxemia ainda ndo esta estabelecida. O uso da
hidroxiureia parece aumentar a saturimetria de oxigénio, mas precisa ser mais
bem estudada?®. Apesar de existir fraca recomendacéo para o uso da hidroxiureia
no tratamento especifico da hipoxemia, essa indicacdo foi contemplada no
protocolo clinico de diretrizes terapéuticas para uso de hidroxiureia na doenca
falciforme do Ministério da Saude®*?°.

A dessaturacdo noturna parece ser um fendmeno comum na doenca
falciforme, como foi demonstrado por Salles, que encontrou prevaléncia de cerca
de 80% e ndo correlacionou com a sindrome da apneia obstrutiva do sono
(SAOS)?°. A queda da saturimetria no periodo da noite pode estar relacionada a
varios fatores, como a prépria SAOS, baixa afinidade da HbS pelo O, e doenca
pulmonar?®.

A hipertrofia de amigdalas e adenoides € comumente encontrada nos
pacientes com DF. Salles mostrou prevaléncia de 55,3%, que é aumentada em
relacdo a populacédo normal para a mesma faixa etaria, utilizando para avaliacdo o

exame otorrinolaringolégico da cavidade oral®’

. Com metodologia diferente, pois
as vias areas superiores foram avaliadas por ressonancia nuclear magneética,
Strauss et al. encontraram maior aumento do tecido linfoide ao redor das vias
aéreas superiores (adenoides, amigdalas e ndédulos retrofaringeos) em pacientes
com DF quando comparados a um grupo-controle®®. A hiperplasia adenotonsilar
compensatoria pode ser explicada pelas infec¢coes de vias aéreas de repeticéo,
que por sua vez seriam secundarias a asplenia funcional®®. Embora muito raro,

pode-se ter obstrucdo dos seios paranasais por tecido de hematopoese
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extramedular em decorréncia da anemia hemolitica®**!. A HAT é importante fator
causal para a SAOS e hipopneia em criancas®**.

A enurese noturna € comum em criancas e adolescentes com DF e sua
etiologia é ndo é totalmente eslarecida. Tem origem multifatorial, inculuindo uma
diminuicdo da capacidade de concentracdo da urina pelos pelos rins e uma baixa
capcidade funcional da bexiga. Sua prevaléncia com o aumento da idade, porém
ela ainda pode estar presente nos adultos jovens e parece estar relacionada a
SAOS e a hipopneia®***. Ocorreria um aumento da pressdo intra-abdominal
secundaria aos esforcos respiratorios durante os episodios de apneia e hipopneia,
além da diminuicdo da secre¢do do hormdnio antidiurético por hipéxia ou aumento
do peptideo atrial natriurético, levando & elevacéo do volume urinério®. Criancas
portadoras de DF com enurese devem ser rastreadas para obstrucéo respiratéria

alta e disturbios respiratérios do sono.

1.2 Sindrome toracica aguda

A STA é a segunda causa de hospitalizacdo na doenca falciforme e é
responsavel por até 25% das causas de 6bito®®. Na coorte brasileira realizada no
estado de Sergipe, foi responsavel por 40% das internacdes®’. Apds o primeiro
episodio, ha muitas chances de recorréncia, sendo imperativo o diagndéstico
preciso*’. E importante salientar que episédios repetidos estdo associados ao
desenvolvimento de doenca pulmonar cronica e mortalidade precoce®.

Define-se STA como o0 aparecimento de um infiltrado pulmonar novo
envolvendo pelo menos um segmento pulmonar que seja compativel com
consolidacéo alveolar e excluida a possibilidade de atelectasia no paciente com
DF. A alteracdo radiolégica devera ser acompanhada de pelo menos um dos
sintomas: febre, dor toracica, taquipneia, sibilos, tosse ou hipoxemia“.

A etiologia é multifatorial, sendo implicadas causas infecciosas e néo
infecciosas. Nas causas infecciosas, citam-se microrganismos atipicos, virus e
bactérias; nas causas nao infecciosas, a embolia gordurosa e o infarto pulmonar.
Em elevado numero de casos ndo € possivel definir a etiologia. Série
multicéntrica, envolvendo expressivo numero de pacientes pediatricos e adultos,

encontrou como patégeno mais comumente envolvido a Chlamydia pneumoniae,
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seguido do Mycoplasma pneumoniae e virus respiratério sincicial. Nesse mesmo
estudo, a etiologia foi atribuida ao infarto pulmonar em 16% e a embolia
gordurosa em aproximadamente 9% dos casos*.

A embolia gordurosa € uma etiologia importante e geralmente é precedida
de uma crise vaso-oclusiva. A crise vaso-oclusiva frequentemente envolve
multiplos ossos, principalmente a pelve e fémur, levando a infarto medular e
edema. A medula necrosada libera gordura, células e até espiculas 0sseas para a
corrente sanguinea, que podem ser levadas até o pulméo. Deve-se pensar nessa
etiologia quando ha quadro abrupto de insuficiéncia respiratoria, acompanhada de
outras manifestacées sistémicas*.

A terceira causa seria a obstrucdo direta do leito vascular pulmonar pelas
hemacias falcilizadas, levando ao infarto pulmonar, porém sua real prevaléncia é
desconhecida®.

E importante ressaltar os dados de alguns estudos que demonstram que
cerca de 50% dos pacientes com STA sdo admitidos no hospital por outras
causas, sendo a mais comum a crise vaso-oclusiva. Os sintomas da STA
apareceram, em média, 2,5 dias ap6s a admissdo™.

A crise algica pode ser um prédromo da sindrome torécica aguda, sendo
necessarias reavaliacdes clinicas e radiol6gicas frequentes para identificacdo
precoce da doenca. Existe correlacdo entre sindrome toracica aguda e
complicacBes neuroldgicas como alteracdo do estado mental, crises convulsivas e
anormalidades neuromusculares*’. Outra observacgéo importante é o aumento da
possibilidade de AVE nas duas semanas seguintes ao episédio de STA*.
Possivelmente, essa associacdo se deve por alteracdes inflamatorias e baixa
perfusdo de oxigénio no leito vascular cerebral.

Como fatores de risco para desenvolver a STA, aléem da crise vaso-
oclusiva, pode-se citar o nivel de hemoglobina mais alto, que leva ao aumento da
viscosidade e este promove o aparecimento de fendmenos vaso-oclusivos.
Frequentemente, precedendo a STA, ha queda no valor basal da hemoglobina e
aumento da LDH, levando a suspeita de que a hemdlise aguda também exerceria
papel na injaria pulmonar®*“® A incidéncia da STA foi fortemente associada a
idade, sendo mais frequente em criangas mais novas e menos frequente nos
adultos. Podem-se citar como outros fatores de risco a baixa concentracao de

hemoglobina fetal e a elevada leucometria, sendo que a maior concentracédo de
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hemoglobina fetal funciona como fator protetor*’. O diagnédstico de asma também
esta associado a alta incidéncia de STA*. Devido & importancia da associacdo
entre asma e DF, ela sera abordada separadamente.

O tratamento ideal ainda ndo estd completamente estabelecido. O uso de
dexametasona parece ter beneficio na sindrome toracica aguda moderada a
grave, porém esta associada a rebote de crise vaso-oclusiva e alta taxa de
reinternacéo hospitalar®®*’. Kumar et al. mostraram, em trabalho retrospectivo,
beneficio no uso da prednisona, de maneira analoga ao tratamento da asma
aguda, com bons resultados e com baixa taxa de readmissdo®. A transfusdo
sanguinea simples ou exsanguineotransfusdo devera ser realizada nos casos
moderados e graves. A transfusdo de hemécias leva a aumento na SatO, e
possivelmente atua diminuindo mediadores inflamatérios, que tém grande
importancia na etiologia da STA*“. A hipoxemia ndo deve ser o Unico fator
determinante para a realizacdo da transfusdo, uma vez que grande parte desses
pacientes possui hipoxemia no estado basal. Nao ha estudos controlados que
comparem a transfusdo simples com a exsanguiineotransfusdo, sendo que a
escolha deve ser baseada na experiéncia do servico. Tanto a transfusédo simples
como a exsanguineotransfusdo resultam em melhora da oxigenacdo, porém se
deve evitar aumento exagerado na concentracdo de hemoglobina, devido ao risco
de elevacdo da viscosidade sanguinea, além do potencial risco de
aloimunizacao®.

O uso de antibioticoterapia é imperativo, utilizando-se um macrolideo para
cobertura de bactérias atipicas e um antimicrobiano de espectro ampliado. Deve-
se sempre tentar identificar o patbgeno envolvido com base em culturas e, nos
casos mais graves ou com suspeita de embolia gordurosa, a broncoscopia devera
ser realizada®.

Os broncodilatadores devem ser usados em pacientes com hiper-
reatividade de vias aéreas, sendo que alguns autores sugerem o uso para todos
os pacientes”.

A analgesia e hidratacdo devem ser usadas de maneira criteriosa, devido
ao risco de piora do quadro clinico. Os narcoticos podem levar a hipoventilacéo e
atelectasia; e a hiper-hidratacéo ao quadro de congestdo pulmonar®.

Na literatura existem relatos isolados de uso de inalacdo de NO para os

casos refratarios, com resultados conflitantes®’.
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O diagnostico preciso de STA é extremamente importante, uma vez que a
recorréncia € muito comum. Para a prevencdo da STA tém-se na literatura
algumas recomendac0es, incluindo a transfusdo de hemacias no pré-operatorio,
tratamento adequado e preventivo das criancas portadoras de asma, terapia com
hidroxiureia e o uso de espirometria de incentivo durante os episddios de crises

45,50,52,53,54

algicas que requerem hospitalizacao O transplante de medula 6ssea

também desempenha papel promissor nos pacientes mais graves que nao

responderam ao uso de hidroxiureia®>°.

1.3 Asma e sua associacao com a doenca falciforme

A asma é muito comum no nosso meio, sendo encontrada prevaléncia de 17,8%
em Belo Horizonte, segundo dados do International Study of Asthma and Allergies
in Childhood (ISAAC)*’. A prevaléncia da asma nos individuos com doenca
falciforme ainda nédo é totalmente conhecida, porém essa associacao leva a maior
morbidade e mortalidade nesses pacientes*>*2.

A associacdo de asma com STA ja estd bem estabelecida na populacdo
pediatrica®*%®°. Na coorte realizada pelo grupo cooperativo de estudo da doenca
falciforme (CSSCD), quase 300 criancas foram acompanhadas e a prevaléncia de
asma foi de 16,8%, com taxa de STA duas vezes mais alta nas criancas que
apresentavam o diagndstico concomitante de asma quando comparadas ao grupo
que tinha apenas DF*. Além disso, as criancas portadoras de asma tém mais
chance de desenvolver STA ap6s um episodio de crise algica. Boyd et al.
demonstraram que o0s pacientes que tinham diagndstico clinico de asma tiveram
chance quatro vezes mais alta de apresentarem STA durante um episodio de
crise algica, além do fato de desenvolverem o primeiro episddio de STA em idade
mais tenra®.

A associagdo de asma com aumento do numero de crises algicas foi
observada na grande coorte americana realizada pelo CSSCD* e em outro
estudo menor realizado por Glassberg et al., que além de alta incidéncia de crises
vaso-oclusivas mostrou também que nos pacientes asmaticos as crises eram
precedidas de sintomas respiratérios®. No entanto, no estudo retrospectivo

realizado na Franca essa associacéo nao foi confirmada®?.
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A associagdo de asma com alta incidéncia de eventos neurolégicos ainda
ndo esta elucidada, pois faltam estudos prospectivos e bem controlados. Estudo
retrospectivo conduzido por Nordness et al. revelou elevada taxa de AVE nos
pacientes que apresentavam asma como comorbidade®?.

Uma possivel relacdo entre asma e hipertensdo pulmonar foi demonstrada
por Morris et al., que identificaram HP em 51% dos casos hos pacientes com teste
de funcdo pulmonar alterada, sendo a identificacdo dessa doenca baseada
apenas em sinais do ecocardiograma®. Essa porcentagem é maior que os 30%
que habitualmente sdo encontrados na populacdo adulta com DF. Ha
necessidade de maiores estudos para esclarecer essa relacao.

A asma, como a DF, tem mecanismo fisiopatolégico complexo e
multifatorial. Ambas sdo doencas que levam a processos inflamatorios e
provavelmente a asma refor¢ca o ciclo vicioso de falcizagcdo da DF a partir do
desequilibrio na relacdo ventilacdo/perfusdo, gerando hipoxemia local. O
mecanismo fisiopatolégico pode, em parte, ser explicado pela elevada atividade
da arginase, com consequente desequilibrio da arginina, que por sua vez leva a
deplecdo de 6xido nitrico e alteracdes na vasculatura pulmonar ®°. A asma
também estd associada a elevacdo da arginase e a deficiéncia de NO e
possivelmente reforca a injdria pulmonar®,

E muito importante que a asma seja reconhecida nessa populacéo, para
gue sejam tomadas medidas eficientes e radicais de controle dos sintomas. Nao
existem protocolos de tratamento diferenciado da asma na DF, mas €
imprescindivel que os hematologistas que lidam com a DF tenham conhecimento

dos protocolos ja consagrados®.

1.4 Hipertensao pulmonar

O avanco no tratamento da doenca falciforme levou ao aumento da
sobrevida e, consequentemente, ao reconhecimento de novas complicacdes da
doenca. A hipertenséo arterial pulmonar € uma complicagdo grave que vem se
tornando uma das maiores causas de morbimortalidade nos adultos com

68,69

hemoglobinopatias, incluindo a anemia falciforme e talassemia Estudos
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recentes vém sendo publicados para elucidar o papel da hipertensao pulmonar na
faixa etaria pediatrica.

A definicho da HP é o aumento na pressdo arterial pulmonar igual ou
superior a 25 mmHg. Em alguns pacientes ela parece ser predominantemente
pré-capilar, em outros pés-capilar, podendo, ainda, ser de etiologia mista. Essa
entidade parece representar a manifestacdo pulmonar da vasculopatia sistémica
encontrada na anemia falciforme juntamente como priapismo, o acidente vascular

cerebral e a faléncia renal .

O quadro clinico é inespecifico, podendo ser assintomatico. O sintoma
mais comum € a dispneia progressiva aos exercicios fisicos, que muitas vezes é
atribuida a doenca de base.

A fisiopatologia € complexa e esta intimamente relacionada a destruicéo
das hemé@cias. A destruicdo eritrocitaria resulta em dois mecanismos associados
a reducdo de NO: produz hemoglobina livre no plasma que consome o NO, e
libera arginase, limitando a producdo de NO. A diminuicdo da biodisponibilidade
do NO implica em vasonstricdo, estresse oxidativo/inflamatério e angiogénese.
Esses mecanismos contribuem para o desenvolvimento progressivo da
vasculopatia da doencga falciforme, caracterizada por vasoconstricdo, hiperplasia
da camada intima e muscular endotelial e trombose*.

Nesse contexto, testes ndo invasivos foram desenvolvidos para deteccao
precoce da HP. Um deles é o ecocardiograma, que identifica sinais que sugerem
HP como aumento do atrio direito, dilatacdo ou hipertrofia ventricular direita e
regurgitacdo da tricuspide. A medida de velocidade do jato de regurgitacdo da
tricispide (TRV) é usada para estimar-se a presséao arterial pulmonar sistolica. A
velocidade = 2,5 m/s corresponde a pressao sistolica da artéria pulmonar (PSAP)
de 25-35 mmHg, que é aproximadamente dois desvios-padrdo acima da média.
No estudo prospectivo realizado pelo National Institute of Health foram obtidas as
medidas da TRV em 195 pacientes adultos com anemia falciforme’®. A HP foi
definida como a TRV 2 2,5 m/s e foi detectada em 32% dos pacientes. Para o
exame, 0 paciente deveria se encontrar no estado basal com pelo menos duas
semanas sem um episédio de crise vaso-oclusiva ou STA. Essa velocidade foi um
marcador independente de aumento de risco de morte. Outros estudos

confirmaram esses achados, porém apresentaram a limitagdo de também néo
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confirmarem a HP por meio do cateterismo cardiaco direito, que é o exame
padrdo-ouro”",

Paralelamente, o aumento da TRV foi associado aos indices de hemolise
(anemia, reticulocitose, aspartato aminotransferase e niveis de bilirrubina),
sobrecarga de ferro, disfuncéo colestatica, hipertensdo arterial sistémica, Ulcera
de membros inferiores e priapismo’>">7,

De maneira geral, apesar do ecocardiograma com Doppler ser um exame
simples e nao invasivo, ele ndo tem acuracia suficiente para estabelecer o
diagnostico. Estudos realizados recentemente mostraram que, apesar do
aumento da TRV estar presente em cerca de 30 a 40% dos adultos com DF, a
prevaléncia real da HP diagnosticada por intermédio do cateterismo cardiaco
direito é de 6-11%""*"".

Na atualidade, sabe-se que a dosagem plasmética do pro-peptideo
natriurético N terminal do tipo B plasmatico (NT-pro-BNP) € um exame nao
invasivo que, quando aumentado (= 160 pg/mL), € um marcador de disfuncdo
ventricular e tem grande correlacdo com a medida da TRV. O aumento do NT-pro-
BNP foi um fator de risco independente para mortalidade em adultos com anemia
falciforme, mas também nado pode ser usado para o diagnéstico de hipertenséo
pulmonar’®,

Numa perspectiva semelhante, vem sendo investigado o papel da
disfuncéo do ventriculo esquerdo no aumento da pressao pulmonar nos pacientes
com anemia falciforme. A disfuncéo diastélica € comum nessa populacédo, porém
apenas em uma pequena parcela de pacientes ela contribuiu para o aumento da
pressdo arterial pulmonar’®. Apesar disso, a disfuncdo diastdlica foi identificada
como um marcador independente de aumento de mortalidade na anemia
falciforme’.

Auspiciosamente, grande estudo prospectivo e multicéntrico demonstrou
associacdo independente entre hemoglobina mais baixa e disfuncdo diastélica®.
A relacdo de parametros do Doppler com o ecocardiograma tecidual (relagéo E/e’)
foi utilizada para avaliacdo da disfungdo ventricular esquerda. Foi também
mostrado que os pacientes com aumento da TRV e da relacdo E/e’ apresentaram
impacto negativo na capacidade funcional, mensurada por meio do teste de

caminhada em 6 minutos.
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Por outro lado, o TC6 é um exame de facil execucdo e permite avaliar de
maneira global e integrada os sistemas envolvidos na atividade fisica, incluindo o
sistema respiratorio, cardiovascular, neuromuscular e circulacdo periférica. Sua
indicacdo classica € para acompanhamento da resposta a intervencdes
terapéuticas, porém vem sendo utilizado cada vez mais para avaliagdo da
capacidade funcional e como teste complementar de outras provas
cardiopulmonares®. Estudos mais recentes vém tentando estabelecer valores de
referéncias para a populacéo brasileira, inclusive na faixa pediatrica® %423,

O TC6 vem ganhando importancia na doenga falciforme, pois foram
encontrados resultados mostrando relagdo negativa entre a distancia percorrida
no TC6 e a TRV, sugerindo que o TC6 possa ser um método nao invasivo de
avaliacdo da gravidade da hipertensdo pulmonar e capacidade funcional nessa
populacdo®. Inclusive para a populacdo pediatrica foi demonstrado que o
aumento da TRV foi associado a um declinio na distancia percorrida pelo TC6
durante acompanhamento que variou entre 13 e 35 meses®. Alguns autores
recomendam a realizacdo do TC6 como auxiliar no rastreamento da hipertenséo
pulmonar e principalmente para acompanhamento dos pacientes em tratamento
de HP®*®7,

De forma complementar, o estudo conduzido por Waltz et al.®® propés
analisar a reologia eritrocitaria e parametros hematologicos induzidos pelo
exercicio fisico em criangcas com DF. Foi observada dessaturacdo de oxigénio
durante o TC6 tanto nos pacientes com HbSS (34%), quanto nos pacientes com
hemoglobina SC (HbSC) (18%). A prevaléncia duas vezes maior na forma
homozigotica evidencia a importancia de complicacdes induzidas pelo exercicio
nessa populacdo, levando a episddios de hipoxemia transitoria e consequente
alteracdes da reologia das hemacias e ativacdo endotelial. Nenhum paciente
portador de HbSC apresentou alteracdo na saturimetria basal, enquanto 50% dos
pacientes com HbSS tinham SatO inferior a 98%.

A literatura demonstra que a prevaléncia e principalmente a importancia da
HP na populacdo pediatrica ainda ndo estd esclarecida®. O maior estudo
prospectivo na faixa pediatrica foi realizado Minniti et al. e contou com a
participagdo de 310 criangas e adolescentes (<20 anos) norte-americanas com
doenca falciforme®. Foram realizados os perfis ecocardiogréaficos e encontrou-se

TRV= 2,6 m/s em 11% dos pacientes. Reforcando os achados encontrados na
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populacdo adulta, os marcadores de hemodlise foram fatores independentes
associados ao aumento da TRV. Houve correlacdo também da hipoxemia (SatO,
< 98%) com o aumento da TRV (OR: 3,2, p=0,028), sugerindo uma possivel
contribuicdo para a HP. Outro importante achado foi que houve alto nUmero de
criancas com dessaturacéo durante o teste de caminhada em 6 minutos no grupo
que apresentava aumento da TRV. Mais recentemente, outras séries norte-
americanas relataram maior prevaléncia de TRV = 2,5 na faixa pediatrica, como
Oneykwere et al., que encontraram em 46%,; e Pashankar et al., que constataram
taxa de 30%°%°*,

Importante trabalho fora do eixo norte-americano, realizado por Colombatti
et al.,, detectou prevaléncia de TRV = 2,5 em 21,6% dos pacientes. Como
significantes achados, destacam o aumento da TRV em crian¢as bem novas e a
STA como fator de risco na analise multivariada®>. Como foi visto aumento da
TRV em uma crianga de apenas trés anos, 0s autores recomendaram a
realizacdo do ecocardiograma a partir dessa faixa etaria, como triagem para
deteccdo precoce da regurgitacdo da tricispide. Apesar dessa recomendacao,
existem muitas controvérsias a respeito da melhor idade para inicio do
rastreamento da HP, sendo que na Hemominas € iniciada com a idade de cinco
anos®,

E importante salientar que existem dulvidas também se a hipertensdo
pulmonar na faixa pediatrica seria realmente a manifestacdo precoce da HP nos
adultos ou uma entidade distinta. Na tentativa de se esclarecer essa duvida foi
proposta a investigacdo das possiveis associacfes com a HP na populacao
pediatrica e em adultos portadores de DF%. A definicdo de HP foi baseada
apenas em achados do ecocardiograma (TRV = 2,5 ou PSAP= 25). Como se
tratava de um trabalho retrospectivo, o primeiro achado interessante foi que
apenas 57% dos pacientes possuiam ecocardiograma nos registros medicos. As
variaveis associadas a HP foram bem diferentes entre as criancas e os adultos,
sendo a STA a Unica variavel em comum. A STA teve efeito protetor nos adultos e
possivelmente € explicada pela intervencdo apos o primeiro episddio com uso da
hidroxiureia ou esquema de transfusdo crénica. Na faixa pediatrica, a historia de
sepse ou bacteremia teve forte associagdo com a HP, com possivel explicacao de
que sepse induziria a deficiéncia de arginina, que por sua vez levaria a disfungéo

endotelial. Outra variavel associada a HP, na faixa pediatrica, foi a asma. Nos
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adultos, a idade, anormalidades renais, hepatite C, uso de oxigénio e transfusdes
cronicas foram variaveis associadas a HP. Diante do exposto, foi sugerido um
provavel mecanismo fisiopatolégico diferente para a HP nas criancgas, que devera
ser futuramente elucidado.

O tratamento da HP na anemia falciforme ainda traz algumas duvidas.
Recentemente, na tentativa de uniformizar as orientagdes, surgiram as diretrizes
da American Thoracic Society®. Pacientes com risco aumentado de mortalidade,
como TRV = 2,5, NT-por-BNP = 160 pg/mL ou HP confirmada pelo cateterismo
direito, devem ser referendados para servicos com experiéncia em HP,
preferencialmente com experiéncia também em DF, e devem receber tratamento
com hidroxiureia. Para os pacientes de risco que nao tiveram resposta com 0 uso
da hidroxiureia ou contraindicacdo ao uso da mesma, o esquema de transfusao
cronica pode ser benéfico. O tratamento especifico da HP é ainda mais dificil, pois
h& escassez de estudos com numero de pacientes suficientes para estabelecer a
recomendacdo. A sildenafila, inibidor da fosfodiesterase-5, que diminui
seletivamente a presséo pulmonar e inibe a ativacdo plaquetéria, foi avaliada para
essa populacdo, porém notou-se acentuado aumento de hospitalizacdes por
crises algicas®™. Os antagonistas do receptor da endotelina, inalagdo de NO e
suplementacdo de arginina vém sendo investigados®®°"%®. Diante da lacuna no
tratamento da hipertensdo pulmonar na anemia falciforme, fica a critério do
servico especializado a decisdo do tratamento. Isso acaba por reforcar a

necessidade do caréater preventivo para essa afeccao.
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2 OBJETIVO GERAL

Avaliar a funcdo respiratdria de criangas e adolescentes com doenca falciforme
(DF) com base na espirometria, teste da caminhada de seis minutos, saturimetria

de oxigénio transcutanea e pico de fluxo inspiratorio nasal.

Obijetivos especificos

1. Avaliar a medida do pico de fluxo inspiratério nasal e compara-la com
variaveis clinicas e saturacdo de oxigénio em criancas e adolescentes com
DF.

2. Avaliar a saturacdo de oxigénio e compara-la com variaveis clinicas e
laboratoriais em criancas e adolescentes com DF.

3. Descrever a frequéncia de sindrome toracica aguda e asma em criancas e
adolescentes com DF.

4. Avaliar as alteragGes da funcao pulmonar pela espirometria e pelo teste de
caminhada de 6 minutos e compara-las com variaveis clinicas e
laboratoriais em criancas e adolescentes com DF.
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3 PACIENTES E METODOS

Neste capitulo descrevem-se a natureza do estudo, a amostra e 0s

métodos utilizados neste estudo.

3.1 Desenho, local e periodo de realizagdo do estudo

Trata-se de estudo de corte transversal, analitico e descritivo, realizado no
Ambulatério de Hemoglobinopatias da Fundacdo Hemominas, na cidade de Belo

Horizonte, Brasil, no periodo de setembro de 2013 a fevereiro de 2014.

3.2 Pacientes

A populacéo estudada foi composta por criangas e adolescentes de ambos
0s sexos, com idade entre oito e 15 anos, com DF. Incluiram-se os genoétipos SS

e SR’talassemia.

3.2.1 Diagnéstico de doenca falciforme

As criangas foram selecionadas a partir do Programa de Triagem Neonatal
do estado de Minas Gerais e tiveram o diagndstico confirmado com um ano de
idade por meio da eletroforese de hemoglobina por focalizacdo isoelétrica e
HPLC.
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3.2.2 Critérios de incluséao e exclusao

Foram incluidos os pacientes com diagnéstico confirmado de DF,
englobando os gendtipos SS, SR°alassemia. Para a pesquisa de funcao
pulmonar, os pacientes deveriam residir na cidade de Belo Horizonte, ter entre
oito e 15 anos e ser capazes de realizar as manobras de funcao respiratéria e o
teste de caminhada. Para a pesquisa do pico de fluxo inspiratério (PFIN),
deveriam ter entre oito e 15 anos e ser capazes de realizar a manobra.

Foram excluidos os pacientes incapazes de realizar as manobras
respiratérias ou teste de caminhada, por incapacidade cognitiva ou fisica.
Também foram excluidos os pacientes que apresentavam outra doenca grave
associada. Para a pesquisa do PFIN, foram excluidos os pacientes que

apresentavam sintomas gripais no momento do exame.

3.3 Aspectos éticos

O protocolo de estudo e o termo de consentimento livre foram aprovados
pelo Comité de Etica e Pesquisa da Fundacdo Centro de Hematologia e
Hemoterapia de Minas Gerais (HEMOMINAS) e Universidade Federal de Minas
Gerais (UFMG). Todos os pacientes maiores de 13 anos assinaram o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE), juntamente com seus responsaveis e,
para os participantes menores de 13 anos, 0s responsaveis assinaram o TCLE.

3.4 Métodos

3.4.1 Materiais, equipamentos e procedimentos da coleta de dados

Os materiais e equipamentos utilizados neste estudo sdo abordados nos

préoximos subitens.
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3.4.2 Obtencédo do pico do fluxo inspiratério nasal (PFIN)

Na visita do paciente era medido o PFIN (In-check-inspiratoryflow meter,
Clement Clarke, Harlow, Inglaterra). Essa medida era obtida com o paciente de
pé. Antes da afericdo, o paciente realizava a higiene nasal habitual assoando o
nariz levemente para eliminar a secrecdo nasal residual. A mascara facial era
cuidadosamente adaptada e ele era instruido a fazer forte inspiracdo nasal com a
boca fechada e, a partir do volume residual, atingia a capacidade pulmonar total.
ApGs o0 minimo de trés afericdes, o melhor valor era escolhido. O valor encontrado
era comparado ao valor de referéncia para a idade estudada, utilizando-se, para
isso, as tabelas sugeridas por Ibiapina et al. (2011)%.

3.4.3 Medida do PFE

Para a medida do pico do fluxo expiratério (PFE), que avalia obstrucdo das
grandes vias aéreas, foi utilizado o Mini-Wright Peak Expiratory Flow Meter
(Clement Clarke, Reino Unido). O melhor valor individual de trés afericdes
consecutivas foi escolhido para andlise, usando-se os valores de referéncia

100

obtidos por Polgar e Promadhat™", por serem valores de referéncia aceitos

internacionalmente.

3.4.4 Realizacao da espirometria

As espirometrias foram realizadas no ambulatério da HEMOMINAS por um
anico técnico habilitado em funcdo pulmonar. Foi utilizado o espirdbmetro modelo
KoKo®PFT . Os exames foram feitos com o paciente sentado e utilizando clipe
nasal. Aplicaram-se testes de broncodilatacdo (400 mcg de salbutamol spray),
sendo considerada resposta quando houve aumento = 12% no VEF1. Foram
obtidas no minimo trés curvas, obedecendo aos critérios de aceitabilidade e
reprodutibilidade da American Thoracic Society'®*. A partir dessas curvas foram
retirados os valores da capacidade vital forcada (CVF), volume expiratorio forcado
(VEF1) e fluxo expiratério forcado entre 25 e 75% da CVF (FEF 25-75%), todos
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corrigidos para as condicbes Body Temperature and Pressure Satured (BTPS).
Aguardou-se o periodo minimo de duas semanas entre uma internacao hospitalar
ou transfusdo sanguinea e a realizacdo do exame. Os resultados foram
interpretados por equipe composta de médicos da Pneumologia Pediatrica do
Hospital das Clinicas da UFMG.

3.4.5 Realizacao do teste de caminhada em 6 minutos

Os testes de caminhada em 6 minutos foram realizados por um Unico
técnico habilitado em funcdo pulmonar no corredor do ambulatério da
HEMOMINAS. Foram respeitadas as diretrizes da American Thoracic Society’,
com excecao da utilizacdo de corredor com metragem de 20 metros. Foram
utilizados oximetro de modelo reldgio portatil modelo Wrist 3100 Nonin medical e
crondmetro. O paciente era orientado a fazer uma caminhada tao rapida quanto
fosse possivel pelo periodo de 6 minutos. O técnico usava frases de
encorajamento ao paciente. Todas as caminhadas foram acompanhadas pelo
médico responsavel pela pesquisa. A saturacdo transcutanea de oxigénio era
aferida antes, durante e imediatamente apés a caminhada, tomando-se o cuidado
de se aguardar pelo periodo minimo de 1 minuto para a estabilizacédo da curva do
oximetro. A distancia percorrida era medida em metros. Foram executados dois
testes com intervalo de 30 minutos; e quando havia discordancia entre os exames
era realizado um terceiro teste. A dessaturacéo de oxigénio foi definida quando se
apresentava queda da SatO, = 3% em relacéo ao basal.

A porcentagem predita da distancia percorrida foi calculada com base na
equagao proposta por Priesnitz’®, inclusive para os pacientes com idade entre 13
e 15 anos.

Os resultados foram interpretados por equipe composta de médicos da
Pneumologia Pediatrica do Hospital das Clinicas da UFMG e as duvidas
revisadas por uma médica pneumologista do laboratorio de fungdo pulmonar do
Hospital das Clinicas da UFMG.
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3.4.6 Coleta de dados

Procedeu-se a coleta de dados a partir de entrevista, avaliacdo fisica e
pesquisa no prontuario médico. A entrevista era realizada com um questionario
semiestruturado (APENDICE A). A avaliacdo fisica baseava-se na medida de
dados vitais, saturimetria, afericdo do peso e estatura. A pesquisa no prontuario
consistia em encontrar dados relevantes a funcdo pulmonar, como uso de
hidroxiureia, hipertransfusdo, numero de STAs, numero de internacdes por crises
algicas no ultimo ano e enurese noturna. A STA foi definida como aparecimento
de um infiltrado pulmonar novo a radiografia de toérax, associado a dor toracica,
febre, dispneia ou tosse. Essas informacBes foram buscadas no prontudrio
meédico e por meio da entrevista. Hemoglobina, nimero de leucdcitos, reticulécitos
e plaguetas foram obtidos da média aritmética dos trés ultimos hemogramas
encontrados no prontuario. Para a hemoglobina fetal foi usado o exame mais
recente. Os exames bioquimicos, quando disponiveis, foram retirados do arquivo
médico e utilizados os valores mais recentes. Consideraram-se os dados do
ecocardiograma mais recente, sendo que este deveria ter no maximo trés anos do

dia da realizacdo da pesquisa.
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4 RESULTADOS

4.1 Artigo original: Pico de fluxo inspiratério em criancas e adolescentes

com doenca falciforme

Resumo

Introducéo: a doenca falciforme (DF) é a mais frequente das hemoglobinopatias
hereditarias e apresenta repercussdes multissistémicas. Uma manifestacdo que é
comumente encontrada na DF é a obstrucéo respiratoria alta, principalmente a
hipertrofia adenotonsilar (HAT). Objetivo: o presente trabalho tem como objetivo
avaliar as medidas do pico de fluxo inspiratério nasal (PFIN) de criancas e
adolescentes com anemia falciforme. Métodos: trata-se de estudo transversal
realizado na cidade de Belo Horizonte, estado de Minas Gerais, Brasil. Realizado
entre 0s meses de marco de 2013 e marco de 2014. Incluidas criancas e
adolescentes entre 8 e 15 anos com diagnéstico de DF. Medidas do PFIN e
saturimetria de oxigénio foram obtidas dos pacientes. Resultados: participaram
94 pacientes, com média de idade de 11,4 anos. Para o sexo feminino, 34,6%
apresentaram valores de PFIN iguais ou inferiores ao valor minimo esperado,
enquanto 28,2% dos individuos do sexo masculino manifestaram valores iguais
ou abaixo do limite inferior esperado. Foi encontrada prevaléncia de enurese
noturna de 26,7% e saturimetria de oxigénio abaixo de 95% em 57% dos
participantes. Concluséo: o presente estudo demonstrou elevada prevaléncia de
valores reduzidos de PFIN em individuos com anemia falciforme e certamente
podera ser incorporado na avaliacdo clinica cotidiana dos pacientes como um
instrumento de triagem.

Palavras-chave: Doenca falciforme. Obstrucdo respiratéria. Hipertrofia
adenotonsilar. Pico de fluxo inspiratorio. Hipoxemia.
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Abstract

Introduction: Sickle cell disease (SCD) is the most frequent hereditary
hemoglobinopathies and it has multisystemic effects. One of these commonly
found effects is the upper airway obstruction, especially the adenotonsillar
hypertrophy (ATH). Aims: To measure the peak nasal inspiratory flow (PNIF) of
children and adolescents with sickle cell anemia. Methods: This was a cross-
sectional study conducted in the city of Belo Horizonte, state of Minas Gerais,
Brazil. The work was conducted between the months of March 2013 and March
2014 and it included children and adolescents aged 8-15 years with a diagnosis of
SCD. PNIF measurements and oxygen saturation were obtained from patients.
Results: 94 patients with a mean age of 11.4 years participated in the study.
34.6% of the females had values PNIF below the minimum expected value, while
28.2% of males had values bellow the expected lower limit. The prevalence of
nocturnal of enuresis was 26.7% and oxygen saturation below 95% was found in
57% of participants. Conclusion: The present study demonstrated a high
prevalence of reduced values of PNIF in individuals of sickle cell disease and can
certainly be incorporated into routine clinical assessment of patients as a
screening instrument.

Key words: Sickle cell disease. Upper airway obstruction. Adenotonsillar
hypertrophy. Peak nasal inspiratory flow. Hypoxemia.
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INTRODUCAO

A doenca falciforme (DF) € a mais frequente das hemoglobinopatias
hereditarias, tendo como aspecto fisiopatoldgico mais importante os fenémenos
de falcizacéo das hemécias, com repercussées multissistémicas®. A incidéncia de
DF no estado de Minas Gerais, Brasil, € de aproximadamente 1:1.400 nascidos
vivos de acordo com o programa de triagem neonatal de Minas Gerais (PETN-
MG)®. Entre essas repercussdes figuram as manifestacdes das vias aéreas
superiores.

A hipertrofia adenotonsilar (HAT) é mais comumente encontrada nos
pacientes com DF>“. Especula-se que ela ocorreria em decorréncia de infeccées
de repeticdo das vias aéreas, secundarias & asplenia funcional®®. A HAT é um
fator causal importante para a sindrome de apneia obstrutiva do sono (SAOS) e
hipopneia em criancas’. Os distlrbios respiratérios do sono frequentemente est&o
relacionados a queda da saturacdo de oxigénio (SatO,) no periodo noturno. A
dessaturacdo noturna nos pacientes com DF esta associada a altas taxas de
crises algicas em criancas, bem como ao aumento da probabilidade de
surgimento de eventos relacionados ao sistema nervoso central (SNC)®°. Entre os
eventos do SNC destaca-se o infarto silencioso, que gera grande morbidade,
levando a importante déficit neurocognitivo®®*.

Apesar da importancia dos sintomas relacionados as vias aéreas
superiores, ndo existem trabalhos na literatura descrevendo as alteracdes de
parametros objetivos de fluxo aéreo nasal na anemia falciforme. Nesse contexto,
a avaliacdo do PFIN seria conveniente e informativa, por ser um método simples,
barato, reprodutivel, principalmente quando comparado a métodos mais
dispendiosos como a rinomanometria e rinometria acustica. Uma vez que estudos
anteriores ja mostraram boa correlacdo entre os resultados da rinomanometria
guando comparados as medidas do PFIN optamos por utilizar essa ferramenta
valiosa'*™*,.

O presente estudo tem por objetivo avaliar transversalmente as medidas do
PFIN de criangas e adolescentes com idades entre oito e 15 anos, com anemia
falciforme, comparando com os valores de referéncia ja estabelecidos na literatura

para essa faixa etaria, e verificar a associa¢do dos valores obtidos com variaveis
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de interesse, como indices hematoldcios, saturimetria de oxigénio, passado de

amigdalectomia e ou adenoidectomia e presenca de enurese™®.

METODOS

Trata-se de estudo transversal realizado na Fundacdo Centro de
Hematologia e Hemoterapia de Minas Gerais (HEMOMINAS), na cidade de Belo
Horizonte, estado de Minas Gerais, Brasil, entre os meses de marco de 2013 e
marco de 2014. Participaram da pesquisa criancas e adolescentes com idades
entre oito e 15 anos, com doenca falciforme.

Critérios de incluséo e exclusédo

Foram incluidas no estudo criancas e adolescentes acompanhados no
Ambulatério de Hematologia da HEMOMINAS, selecionadas pelo programa de
triagem neonatal de Minas Gerais. Todos 0s pacientes tiveram o diagndstico de
doenca falciforme confirmado com um ano de vida. Foram incluidos os genoétipos
SS e Sp°talassemia, com idades entre oito e 15 anos. Foram excluidos os
pacientes que: apresentavam infeccbes agudas das vias aéreas; ndo tinham os
gendtipos supracitados para anemia falciforme; eram incapazes de realizar as

manobras respiratdrias.

Procedimentos

Procedeu-se a coleta de dados por meio de entrevista, avaliacao fisica e
pesquisa no prontuario médico. A entrevista era realizada com um questionario
semiestruturado. A avaliagdo fisica baseava-se na medida de dados vitais,
afericdo do peso e da estatura. A pesquisa no prontuario consistia em encontrar
dados relevantes como enurese noturna, cirurgia de amigdalas e adenoides,
transfus@o crénica e uso de hidroxiureia.

PFIN: foi medido o pico do fluxo inspiratério nasal (PFIN) - (In-check-
inspiratory flow meter, Clement Clarke, Harlow, Inglaterra). Essa medida foi obtida
com o paciente de pé. Antes da afericdo, o paciente realizava a higiene nasal
habitual assoando o nariz levemente para eliminar a secregédo nasal residual. A
mascara facial era cuidadosamente adaptada e ele era instruido a fazer forte

inspiracdo nasal com a boca fechada e, a partir do volume residual, atingia a



45

capacidade pulmonar total. Ap6s o minimo de trés afericbes, o melhor valor era
escolhido. O valor encontrado era comparado ao valor de referéncia para a idade
estudada, utilizando-se, para isso, as tabelas sugeridas por Ibiapina et al.
(2011)".

Saturimetria de oxigénio: foi utilizado oximetro de modelo reldgio portatil
Wrist 3100 Nonin medical. Tomou-se o cuidado de aguardar por no minimo um

minuto para a estabilizacdo da curva do oximetro.

Analises estatisticas

A selecdo dos pacientes foi por amostragem ndo probabilistica. A analise
descritiva foi utilizada para caracterizar a populacdo. O teste de qui-quadrado foi
empregado para comparacao de porcentagem prevista de PFIN e sexo. Para
comparacao de grupos independentes foi usado o teste T de student. A analise
univariada prestou-se a avaliar a correlacdo entre as variaveis estudadas: PFIN,
amigdaledectomia, enurese noturna e saturimetria de oxigénio. A comparacao das
trés faixas de saturimetrias(SatO, > 98, entre 95-98 e < 98%) foi realizada a partir
da analise de variancia (ANOVA). O valor de p considerado estisticamente
significativo foi inferior a 0,05.

Aspectos éticos

O protocolo de estudo e o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
foram aprovados pelo Comité de Etica e Pesquisa da HEMOMINAS e da
Universidade Federal de Minas Gerais.

RESULTADOS

Foram analisadas medidas do PFIN de 94 individuos, dos quais 41,5%
eram do sexo masculino. A média de peso foi de 36,2 + 11,8 kg. A média de idade
foi de 11,4 + 2,4 anos. Nao houve diferenca estatisticamente significativa entre os
grupos de meninos e meninas em relacao a idade, peso, estatura e percentual do
PFIN em relacdo ao valor esperado (%PFIN). A TAB. 1 apresenta as
caracteristicas descritivas da populacéo estudada.
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TABELA 1 - Analise descritiva e comparativa entre as criangas do sexo masculino

e feminino em relacéo as variaveis de interesse

Medidas descritivas (n=94)

Variavel Sexo Mediana Média dp p

Idade (anos) Masc 11,0 11,2 2,2 0,400
Fem. 12,0 11,6 2,4
Geral 12,0 11,4 2,4

Peso (kg) Masc 32,8 35,4 10,5 0,536
Fem 32,0 36,8 12,8
Geral 32,5 36,2 11,8

Estatura (cm) Masc 141,0 142,3 13,2 0,495
Fem 141,0 1443 15,0
Geral 141,0 143,4 14,2

PFIN (L/min) Masc 90,0 95,5 30,6 0,046
Fem. 80,0 83,9 21,6
Geral 90,0 88,7 26,2

% PFIN Masc 83,2 86,2 26,0 0,605
Fem 86,6 83,5 21,9
Geral 84,9 84,6 23,6

O valor da probabilidade de significancia (p) refere-se ao teste t de student para amostras

independentes.

Dp: desvio-padréo; PFIN: pico de fluxo inspiratério.

Entre os individuos do sexo feminino, 34,6% apresentaram valores de
PFIN iguais ou inferiores ao valor minimo esperado, enquanto 28,2% dos
individuos do sexo masculino apresentaram valores iguais ou abaixo do limite

inferior esperado (Grafico 1 e 2).
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GRAFICO 1 - Distribuicdo das medidas do PFIN em criangas do sexo masculino
(n=39) em comparacdo as medidas previstas em crian¢cas normais

de acordo com Ibiapina et al. (2011)*°.
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GRAFICO 2 - Distribuicdo das medidas do PFIN em criangcas do sexo feminino
(n=55) em comparacdo as medidas previstas em crian¢cas normais

de acordo com Ibiapina et al. (2011)*°

200

190 4
180 +
170 +
160 +
150 -
140

130 4

z 0 —LI
i 110 | 5di
o | —PFIN médio
80 ¢ Amostra
70 -
60
50 -
40 4 L

30 +
20

100 110 120 130 140 150 160 170 180 190 200
Altura (cm)

Quanto as varidveis enurese noturna e porcentagem prevista do
PFIN(%PFIN), foram encontrados 26,7% de criangas com enurese noturna
(23/86), sendo essa informacdo faltosa em oito pacientes. Ao se comparar a

%PFIN do grupo que apresentava enurese noturna com 0 que nao apresentava,



48

nao foi registrada diferenca estatisticamente significativa (p=0,819). O mesmo
ocorreu em relacdo ao grupo de pacientes submetidos a cirurgia de amigdalas e

adenoides, quando comparado aos nao operados (p=0,893) (Tabela 2).

TABELA 2 - Analise descritiva e comparativa entre os valores previstos de PFIN

em relagdo as variaveis estudadas

Medidas descritivas

Variavel Grupo Mediana  Média dp p
Amigdalectomia/ N&o
adenoidectomia 969 84,0 et 0893
Sim 77,5 85,6 28,8
Enurese noturna N&o 84,9 83,3 22,7 0,819
Sim 78,4 82,0 22,6
SatO, <95 88,7 85,8 25,0 0,627*
95a 98 77,7 83,7 22,7
> 908 80,2 78,1 17,3
SatO, <95 88,7 85,8 25,0 0,462
> 95 78,8 82,3 21,4

SatO,: saturagdo de oxigénio.

Fazendo-se a comparacgdo entre os trés niveis de saturimetria de oxigénio
(SatO,), apurou-se SatO, acima de 98% em 10,8%, entre 95 e 98% em 32,2% e
abaixo de 95% em 57% das criancas. Também n&o houve diferenca entre os
grupos separados por faixas de saturacdo de O, quando comparadas ao %PFIN
(Gréfico 3)
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GRAFICO 3 - Boxplot das medidas do percentual do PFIN de acordo com as trés

faixas de SatO»,
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DISCUSSAO

O presente estudo encontrou alta prevaléncia de criancas e adolescentes
com PFIN igual ou inferior ao minimo esperado, sendo 34,6% do total de meninas
e 28,2% do total de meninos. Esses valores sao especialmente altos quando se
considera que numa populacdo normal ndo se espera encontrar mais que 2,5%
de individuos com PFIN abaixo do limite inferior. Embora tenha havido diferenca
entre meninos e meninas no que se refere as médias do PFIN significativamente
mais altas nos meninos do que nas meninas, essa diferenca n&o foi observada no
que se refere ao %PFIN (corrigido por sexo e estatura). Essa diferenca entre
valores absolutos de PFIN de individuos de diferentes sexos foi observada por
Ibiapina et al.”>. A anélise apresentada neste estudo, ndo foram identificados
fatores correlacionados a baixa do PFIN.

Apesar do estudo nao ter sido desenhado para este fim, notou-se uma

prevaléncia de enurese noturna em 26,7% dos pacientes, o que € particularmente
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relevante, pois a idade minima no presente estudo foi de oito anos. A enurese
noturna € comum na anemia falciforme e leva a repercussdées emocionais como
ansiedade, culpa e baixa autoestima®. Outros estudos salientaram resultados
semelhantes, como o0 conduzido por Portocarrero et al., que acusaram
prevaléncia de 32,3% em pacientes com idade entre cinco e 17 anos'’. Na coorte
do grupo cooperativo de estudo da doenca falciforme (CSSCD) foi constatada
taxa de enurese de 33% para criancas e adultos jovens, até a idade de 20 anos®®.
Notou-se queda na prevaléncia da enurese com o avancar da idade, porém ela
persiste nos adultos jovens'®. A etiopatologia da enurese na DF ainda ndo é
totalmente esclarecida. Tem origem multifatorial, inculuindo uma diminuicdo da
capacidade de concentracdo da urina pelos pelos rins e uma baixa capcidade
funcional da bexiga. Além disso, parece estar relacionada também a disturbios
respiratorios do sono'®. Ocorreria aumento da presséo intra-abdominal secundéria
aos esforcos respiratorios durante os episddios de apneia e hipopneia, além da
diminuicdo da secrecdo do horménio antidiurético por hipéxia ou aumento do
peptideo atrial natriurético, levando a elevacéo do volume urinario®.

A hipoxemia no estado basal é um fendmeno comum na anemia falciforme,
mas ainda existem duvidas sobre a sua fisiopatogénese. A etiologia da hipoxemia
nesses pacientes € complexa e multifatorial. Sabe-se que, em parte, € explicada
pela diminuicdo da afinidade dos eritrécitos falcémicos pelo oxigénio e desvio
para a direita na curva de dissociacdo da hemoglobina, além dos altos niveis

intracelulares de 2,3-difosfatoglicerato (2,3-DPG)*?.

Outra possivel causa seria
a doenca pulmonar cronica secundaria a episodios repetidos de STA, que levaria
a um desequilibrio na relacéo ventilacao perfusdo®. No presente estudo foi obtida
alta prevaléncia, sendo a SatO, abaixo de 95% em 57% dos pacientes. O maior
estudo que avaliou a saturimetria de oxigénio em DF foi publicado por Quinn et al.
e fazia parte da coorte da triagem neonatal de Dallas®*. Eles ressaltaram 33% de
pacientes com SatO, abaixo de 96%. Discrepancia entre esses resultados pode,
em parte, ser explicada pela extrema variabilidade fenotipica existente entre as
populacdes de portadores de DF*?°. Com isso, ressalta-se a importancia de se
ter maior numeros de estudos brasileiros sobre o assunto.

O presente estudo mostra-se pioneiro ao analisar um método objetivo de
mensuracdo do fluxo inspiratério nasal em individuos com anemia falciforme,

comecando a preencher uma lacuna existente na literatura e servindo de ponto de
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partida para novos trabalhos. Ja foi demonstrada nas publicacbes a associacao
entre anemia falciforme e algumas afeccbes respiratérias altas, sobretudo
hipertrofia amigdalotonsilar e hipertrofia dos cornetos nasais®*. Considerando que
tais afeccdes tém o potencial de afetar o fluxo aéreo nasal e sendo o PFIN um
método de mensuracdo desse fluxo, ele pode vir a ser um importante método
auxiliar na avaliagdo dos pacientes com doenga falciforme. Os valores
inegavelmente alterados observados nesse experimento corroboram tal
possibilidade.

Como limitagcdo, o estudo apresenta um desenho que ndo conseguiu
demonstrar quais sao os fatores que influenciam os valores do PFIN em pacientes
com anemia falciforme. Por se tratar de estudo transversal, também né&o foi
possivel estabelecer a dinamica da evolucdo das medidas do PFIN ao longo da
progressdo da doencga. Destaca-se outra limitacdo, que foi o fato de ter sido
utilizado o saturimetro de pulso, pois sua acuracia tem sido questionada nessa
populacdo®” . De qualquer maneira, importantes pesquisas utilizaram a mesma
metodologia, além de alguns autores evidenciarem boa correlacdo entre o
saturimetro de pulso e a cooximetria, que é o padrdo-ouro®2+%,

O acompanhamento clinico atual dessa doenca hematolégica ainda nao
incorporou parametros objetivos de avaliagdo do fluxo nasal, estando mais
relacionada a uma propedéutica de imagem dispendiosa de avaliagdo arquitetural
das vias aéreas. A incorporacao de um parametro funcional de avaliacdo das vias
aéreas superiores podera enriguecer o acompanhamento, facilitar as decisbes
terapéuticas e prevenir complicacdes sistémicas. A certeza da eficacia da medida
do PFIN necessita, no entanto, de mais estudos abordando outros aspectos das
repercussdes da doenca, relacionando-as ao fluxo aéreo nasal e comparacao
com outros meétodos objetivos de avaliagdo da paténcia nasal, como a

rinomanometria e rinometria acustica.
CONCLUSAO

O presente estudo demonstrou a existéncia de elevada prevaléncia de
valores reduzidos de PFIN em individuos com doenca falciforme. Nesse contexto,
mais pesquisas sao necessarias para se determinar a causa desse prejuizo do

fluxo aéreo nasal nesses pacientes, bem com os fatores associados a um PFIN
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reduzido. Seria interessante verificar, no futuro, quais os impactos da melhora dos
niveis desse parametro no curso sistémico da doenca. Por outro lado, ainda que
seja um estudo pioneiro e preliminar, os resultados oferecem informacfes
fundamentais para que em pesquisas futuras o PFIN seja incorporado aos

métodos de avaliacdo e acompanhamento dos pacientes com doenca falciforme.
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4.2 Artigo original: Funcao pulmonar em criangas e adolescentes com
doenca falciforme

Resumo

Introducédo: a doenca falciforme (DF) € a enfermidade monogénica mais comum
no Brasil. Leva a acometimento multissistémico, sendo o acometimento pulmonar
uma importante causa de morbidade e mortalidade. Alguns estudos tém sido
publicados sobre a avaliacdo da funcdo pulmonar nos adultos com DF, mostrando
que a principal alteracdo é o distubio ventilatério restritivo (DVR). A asma e a
hipoxemia destacam-se entre outras afeccles respiratorias que frequentemente
atingem as criancas com DF. Foi demonstrado que alteracdes nas provas de
funcdo pulmonar sdo sinais objetivos e precoces do desenvolvimento da doenca
pulmonar cronica em pacientes com DF. Objetivo: avaliar as alteragdes
respiratorias de criancas e adolescentes portadores de anemia falciforme.
Métodos: foi realizado estudo transversal com 71 criancas e adolescentes com
doenca falciforme, com realizacdo de saturimetria de oxigénio de pulso e provas
de funcdo respiratéria, que consistiam em, espirometria e teste de caminhada em
6 minutos (TC6). Resultados: foi encontrada saturacdo de oxigénio abaixo de
95% em 52,9% e dessaturacdo com o teste de caminhada em 42,95% dos
pacientes. Quanto a espirometria, a maioria dos testes apresentou laudo normal,
porém foi demonstrado distarbio ventilatério restritivo (DVR) em 29,2% e distarbio
ventilatorio obstrutivo (DVO) em 16,9% dos casos. Conclusédo: foi demonstrada
elevada prevaléncia de hipoxemia no estado basal em criancas e adolescentes
com doenca falciforme, bem como elevada propor¢cdo de pacientes com
dessaturacédo de oxigénio durante o teste de caminhada. A elevada prevaléncia
de disturbios ventilatérios reforca a necessidade de um olhar atento para as
alteracdes pulmonares desde a infancia.

Palavras-chave: Doenca falciforme. Hipoxemia. Funcdo pulmonary. Teste de
caminhada em 6 minutos. Asma.
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Abstract

Introduction: Sickle cell disease (SCD) is the most common monogenic disease
in Brazil. The SCD leads to multisystem involvement being lung involvement an
important cause of morbidity and mortality. Some studies have been published on
the assessment of lung function in adults with SCD, showing that the main change
is the restrictive ventilatory disturbance (RVD). Asthma and hypoxemia stand out
as respiratory diseases that often afflict the children with SCD. These studies
demonstrated that changes in pulmonary function tests are objective and early
signs of the development of chronic lung disease in SCD patients. Objective: The
aim of this study is to assess lung function in children and adolescents with sickle
cell anemia. Methods: A cross sectional study was conducted in 71 patients with
sickle cell disease based on pulmonary function tests: transcutaneous pulse
oximetry, spirometry and 6-minute walk test (6MWT).Results: Oxygen saturation
below 95% was found in 52.9% and oxygen desaturation with walk test was found
in 42.95% of patients. For the spirometry, most tests had a normal report, but it
was demonstrated a restrictive lung disease (RLD) in 29.2%, and obstructive lung
disease (OLD) in 16.9% of cases. Conclusion: It was detected a high prevalence
of hypoxemia at steady state in children and adolescents with sickle cell anemia,
as well as a high proportion of patients with oxygen desaturation during the walk
test. The high prevalence of abnormalities found reinforces the need for a closer
look at these pulmonary changes since childhood.

Keywords: Sickle cell disease. Hypoxemia. Pulmonary function. Six-minute walk
test. Asthma.

INTRODUCAO

A doenca falciforme (DF) é a enfermidade monogénica mais comum no
Brasil. Estima-se que o numero de individuos com DF no Brasil seja de 25.000 a
30.000". A incidéncia no estado de Minas Gerais, Brasil, é de aproximadamente
1:1.400 nascidos vivos, de acordo com o Programa de Triagem Neonatal de
Minas Gerais (PETN-MG)?. As manifestaces da doenca sdo decorrentes do
predominio de heméacias em forma de foice, que levam a doenca hemolitica
cronica e fendmenos vaso-oclusivos®. A DF conduz a prejuizo multissistémico,
sendo o0 acometimento pulmonar uma importante causa de morbidade e
mortalidade™®.

Alguns estudos tém sido publicados sobre a avaliagcdo da funcdo pulmonar
nos adultos com DF, mostrando que a principal alteracdo € o distubio ventilatorio
restritivo (DVR)®’. Desde a década de 70 vém sendo publicados artigos sobre a

funcéo pulmonar na faixa pediatrica®, trazendo resultados conflitantes, sendo que
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a maioria mostra como alteracdo mais frequente o disturbio ventilatério obstrutivo
(DVO)’*®. O DVR também foi frequente em algumas séries pediatricas,
ressaltando a importancia da realizacdo das provas de funcdo pulmonar nessas
criancas™1#13,

Destacam-se outras afec¢fes respiratorias que frequentemente acometem
as criangcas com DF, como asma e hipoxemia. A asma é, reconhecidamente, uma
comorbidade que interfere no curso da DF, com aumento da morbidade e
mortalidade’**. Existem varias pesquisas revelando associacéo entre a asma e 0
aumento do nimero de crises vaso-oclusivas e STA™?°. A hipoxemia no estado
basal é uma manifestacdo comum na anemia falciforme e estd associada ao nivel
de anemia e ao grau de hemélise**?,

Foi demonstrado que alteracdes nas provas de funcdo pulmonar sao sinais
objetivos e precoces do desenvolvimento da doenca pulmonar cronica da DF?,
Apesar disso, existem poucos autores brasileiros que se propuseram a investigar
a funcéo pulmonar dos portadores de DF?**®_ Diante desse desafio, o objetivo
do presente estudo foi avaliar a saturimetria basal de oxigénio e as provas de
fungéo pulmonar (espirometria e teste de caminhada em 6 minutos) de criangas e

adolescentes com doenca falciforme.

METODOS

Trata-se de estudo transversal, analitico e descritivo, realizado no
Ambulatério da Hemominas, na cidade de Belo Horizonte, Brasil, no periodo de
setembro de 2013 a fevereiro de 2014.

Critérios de incluséo e exclusédo

Foram incluidas criangas e adolescentes selecionados pelo PETN-MG,
residentes na cidade de Belo Horizonte/MG. Todos 0s pacientes tiveram o
diagnéstico de DF confirmado com 1 ano de vida. Foram incluidos os genoétipos
SS, Spalassemia. A selecdo dos 70 pacientes foi por amostragem n&o
probabilistica.

Foram excluidos os pacientes incapazes de realizar as manobras
respiratorias ou teste de caminhada, tanto por incapacidade cognitiva ou fisica.

Também foram excluidos os que apresentavam outra doencga grave associada.
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Procedimentos

Procedeu-se a coleta de dados a partir de entrevista, avaliacdo fisica e
pesquisa no prontuario médico. A entrevista era realizada com um questionario
semiestruturado. A avaliagdo fisica baseava-se na medida de dados vitais,
afericdo do peso e estatura. A pesquisa no prontuario consistia em buscar dados
clinicos e laboratoriais relevantes a pesquisa. Os valores médios de hemoglobina,
contagem de leucécitos e reticuldcitos foram obtidos a partir da média aritimética
dos trés ultimos hemogramas encontrados no prontuario.

A STA foi investigada a partir da busca no prontuario médico usando-se a
definicdo: aparecimento de um infiltrado pulmonar novo envolvendo pelo menos
um segmento pulmonar acompanhada de pelo menos um outro sintoma como
febre, dor toracica, taquipneia, sibilos, tosse ou hipoxemia.

As espirometrias e os testes de caminhada em 6 minutos foram realizados
no ambulatério da Hemominas por um Uunico técnico habilitado em funcéo
pulmonar. Os resultados foram interpretados por equipe composta de médicos da
Pneumologia pediatrica do Hospital das Clinicas da UFMG e as duvidas revisadas
por uma médica pneumologista do Laboratério de Funcao Pulmonar do Hospital
das Clinicas da UFMG.

Foi utilizado o espirdmetro modelo KoKo® PFT . Os exames foram feitos
com o paciente sentado e utilizando clipe nasal. Aplicou-se teste de
broncodilatacéo (400 mcg de salbutamol spray) e considerou-se resposta positiva
o aumento = 12% no volume expiratorio forcado do primeiro segundo (VEF1).
Foram obtidas no minimo trés curvas, obedecendo aos critérios de aceitabilidade
e reprodutibilidade da American Thoracic Society27. A partir dessas curvas foram
retirados os valores da capacidade vital forcada (CVF), volume expiratorio forcado
(VEF1) e fluxo expiratorio forcado (FEF) entre 25-75% da CVF (FEF 25-75%),
todos corrigidos para as condigbes BTPS. Aguardou-se periodo minimo de duas
semanas entre a internacdo hospitalar ou transfusdo sanguinea e a realizacdo do
exame.

Para os testes de caminhada em 6 minutos foram respeitadas as diretrizes
da American ThoracicSociety”®, com excecdo da utilizacdo de corredor com
metragem de 20 metros. Foram empregados oximetro de modelo relégio portatil
modelo Wrist 3100 Nonin medical e crondbmetro. O paciente era orientado a fazer
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uma caminhada téo rapida quanto fosse possivel, pelo periodo de 6 minutos. O
técnico usava frases de encorajamento ao paciente e todas as caminhadas foram
acompanhadas pelo médico responsavel pela pesquisa. A saturacao transcutanea
de oxigénio era aferida antes, durante e imediatamente apds a caminhada,
tomando-se o cuidado de se aguardar por periodo minimo de um minuto para a
estabilizacdo da curva do oximetro. A distancia percorrida foi medida em metros.
Foram realizados dois testes com intervalo de 30 minutos e quando havia
discordancia entre os exames era efetuado um terceiro teste. A dessaturacdo de
oxigénio foi definida quando se apresentava queda da SatO, = 3% em relagéo ao
basal.

A porcentagem predita da distancia percorrida foi calculada com base na
equacdo proposta por Priesnitz?. Devido & falta de estudos brasileiros para
valores de referéncia para adolescentes, usou-se também aqui a equacgéo

proposta Priesnitz para os pacientes com idade entre 13 e 15 anos.

Anédlises estatisticas

A selecdo dos pacientes foi feita por amostragem ndo probabilistica. A
andlise descritiva foi utilizada para caracterizar a populacdo. O teste de qui-
quadrado e o teste exato de Fisher foram utilizados para comparagdo das
variaveis. Para comparacdo de grupos independentes, foi usado o teste T de
Student. O teste de Levene foi empregado com o objetivo de averiguar a
homogeneidade das varidncias de cada varidvel estudada por grupo. A
comparacao entre os trés grupos de laudos de espirometrias e das trés faixas de
saturimetrias foi realizada por analise de variancia (ANOVA). O modelo de
Regressao Logistica foi usado para correlacionar a saturimetria com as variaveis
que tiveram valor estatistico significativo na analise univariada. O valor de p que
foi considerado estisticamente significativo foi menor que 0,05, porém na analise
multivariada foi usado o valor p < 0,07, por serem variaveis com relevancia clinica

no dia-a-dia do atendimento dos pacientes.

Aspectos éticos
O protocolo de estudo e o termo de consentimento livre foram aprovados
pelo Comité de Etica e Pesquisa da Hemominas, do NUPAD e da Universidade

Federal de Minas Gerais. Todos os pacientes maiores de 13 anos assinaram o
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TCLE juntamente com seus responsaveis; e para os participantes menores de 13

anos, 0s responsaveis assinaram o termo.
RESULTADOS

Foram recrutados todos os pacientes com doenca falciforme, residentes
em Belo Horizonte e oriundos do PETN-MG. Fez-se contato telefénico ou via
unidade béasica de saude com as familias que foram convidadas a participar

(Figura 1).

FIGURA 1 — Processo de selecdo da amostra

I Recrutados: 111

Obitos: 2

Falta de contato por Mudanga de cidade: 1
telefone ou via unidade

Diagndstico equivocado: 2
basica de saude: 9 8 q

Nao faziam parte do
PETN/MG: 8

Rcusaram a partcipar:
18

Doenga grave ou
incapacitante: 1

Total: 70

Desse modo, a amostra foi composta de 70 pacientes, sendo 31 (44,3%)
do sexo masculino e 39 (55,7%) do sexo feminino, com média de idade de 11 +
2,3 anos. Quanto ao fendtipo, 66 individuos apresentavam a forma homozigética
SS e quatro a SB°talassemia. A concomitancia do traco para alfatalassemia foi
encontrada em 29,1%. O valor médio da hemoglobina basal foi de 8,8 + 1,4 g/dL
(variacdo: 6,1 a 11,8), contagem leucocitaria basal média de 11.666 + 4.437
leucécitos/mm3 (variacdo: 4090 a 26000), média de reticuldcitos de 10,8% + 5,3

(variacéo: 0,7 a 22).
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Quanto ao tratamento, 55,7% (n=39) faziam uso de hidroxiureia e 14,3%
(n=10) estavam em regime de transfuséo crénica. Desses, em cinco a indicagéo
foi por AVE prévio e em cinco por outras complicacdes, principalmente alteracédo
ao doppler transcraniano.

A asma, como cormobidade, foi identificada em 33,3%, tendo como base a
coleta de informac&o no arquivo médico e por meio do questionario. Os pacientes
com diagnéstico clinico de asma néo tiveram na analise univariada aumento do
namero de crises vaso-oclusivas e STA.

Quanto a STA, 63,1% dos pacientes apresentaram pelo menos um
episédio, sendo que, destes, 23,1% manifestaram dois ou mais episodios.

Saturimetria basal de oxigénio

A saturacdo média de oxigénio pela oximetria transcutanea foi de 93,6 +
4,8 (variacdo: 78-99). A distribuicdo da SatO, foi 52,9% (n=37) < 95%;
31,4%(n=22) entre 95 e 98% e 15,7% (n=11) > 98%, ndo havendo diferenca
estatisticamente significante na distribuicdo em relacdo ao sexo entre o0s trés
grupos.

Para melhor estudar a distribuicdo, a saturimetria foi dividida em dois
grupos: < 95%(n=37) e = 95(n=33) A andlise univariada de associacdo entre as

variaveis de interesse e SatO, abaixo do valor 95 esta apresentada na Tabela 1.
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TABELA 1 - Analise comparativa entre os dois grupos da SatO, em relacdo as

variaveis
Saturacao de O,
Variavel < 95% 2 95%
(n = 37) (n=33) p
Idade (anos) 115+£21 11,3£25 0,778
Md =120 Md =11,0
Sexo
Masculino 48,6% 39,4% 0,478*
Feminino 51,4% 60,6%
Hemoglobina 8,2+1,0 96+1,3 < 0,001
Md =8,1 Md =9,4
Leucocitos 15.183 + 11.098 9.977 + 3.830 0,013
Md = 13.560 Md = 8.353
Hemoglobina fetal 12,3+£8,5 24,6 £11,0 < 0,001
Md =11,9 Md = 26,0
Reticulécitos 12,0+5,2 94+53 0,049
Md =12,3 Md =9,5
LDH 1.172,8 + 525,0 689,9 + 353,2 0,010
Md = 1.082,0 Md = 750,0
Sindrome toracica 1,0+1,0 20+x24 0,029
aguda Md=1,0 Md=1,5
Crises algicas 0,7+1,1 0,7+1,0 0,772
Md =0,0 Md =0,0
Asma 32,4% 37,5% 0,801~
) . 0,001~
0, 0, !
Uso Hidroxiureia 35,1% 75,8% OR.=56
Hipertransfus&o 15,2% 15,6% 1,000**
Traco o-talassemia 22,2% 33,3% 0,544*
% caminhada*** 85,2+6,9 84,4+9,8 0,699
Md = 85,7 Md = 83,5

* O valor de p refere a probabilidade de significancia ao teste do qui-quadrado
** O valor de p refere a probabilidade de significancia ao teste Exato de Fisher
*** Porcentagem predita da distancia percorrida no TC6
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A associagéo entre uso de hidroxiureia e saturimetria esta representada no
Grafico 1 (OR: 5,6, p=0,001).

GRAFICO 1 - Associagéo entre saturacdo de O, e uso de hidroxiureia
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A analise multivariada estd apresentada na Tabela 2, sendo que as
variaveis que tiveram associa¢ao significativa (p < 0,07) com SatO, < 95% foram
idade e taxa de reticulocitos maiores e medidas mais baixas para as variaveis
hemoglobina basal e hemoglobina fetal. A sindrome toracica aguda (STA) na
analise multivariada foi um fator protetor para a SatO, < 95%, sendo
provavelmente explicada pelo uso da hidroxiureia (Tabela 3). A variavel LDH nao
participou na analise multivariada, por conter elevado nimero de casos sem
informacado para os pacientes e a variavel idade entrou no modelo, apesar de, a
priori, ndo ser significativa, por ser uma variavel que poderia impactar nas

medidas estudadas.
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TABELA 2 - Analise de regresséo logistica para identificar fatores associados a

saturacao de O, < 95%

Variavel B Qui-quadrado (Wald) p
Intercepto +19,686 7,334 0,007
Idade do paciente (anos) +0,438 3,303 0,069
Hemoglobina -2,054 7,447 0,006
Hemoglobina fetal -0,155 7,948 0,005
Reticuldcitos -0,236 3,483 0,062
Sindrome Torécica Aguda -0,701 3,307 0,069

Varidveis independentes: idade do pacientes (anos); hemoglobina fetal (medida bruta;
hemoglobina basal (medida bruta); reticulécitos (medida bruta); leucécitos basais (medida bruta),
sindrome toracica aguda (medida bruta).

TABELA 3 - Analise comparativa entre os dois grupos com ou sem uso de

hidroxiureia em relacdo a variavel sindrome toracica aguda (STA)

Uso de Hidroxiureia

Variavel Nao Sim
(n=28) (n=37) p
0,8+0,9 20+23 0,008

Sindrome toracica aguda
Md=1,0 Md =2,0

Avaliacédo da funcédo pulmonar

A espirometria foi realizada em 64 dos 70 pacientes, sendo que dois
pacientes ndo foram capazes de realizar as manobras e quatro nédo realizaram o
exame devido a problemas com o agendamento. Entre os 64 pacientes, 30
(46,9%) exibiram prova de funcéo respiratoria alterada. Em 29,7% (n=19) foi
observado disturbio ventilatorio restritivo (DVR) e, em 17,2% (n=11), distdrbio
ventilatorio obstrutivo (DVO). Desses 11 pacientes, apenas dois manifestaram
resposta broncodilatadora. Os resultados das espirometrias estdo explicitados na
Tabela 4.
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TABELA 4 - Andlise descritiva dos pacientes quanto as variaveis
da espirometria (n=64)

Variavel Medidas descritivas (anos)
Minimo Maximo Mediana Média dp
PFE
Absoluto 140,0 420,0 240,0 2479 64,2
% PFE 50,0 106,3 81,0 79,4 13,9
CVF
Absoluto 1,25 3,39 2,13 2,17 0,56
% CVF 63,0 115,0 85,0 85,0 10,6
VEF;
Absoluto 0,00 2,86 1,78 1,82 0,51
% VEF; 57,0 117,0 78,5 78,7 10,7
VEF,CVF
Absoluto 0,72 0,96 0,86 0,86 0,05
% VEF,CVF 84,0 112,0 100,0 99,7 6,2
FEF
Absoluto 1,19 3,94 1,99 2,14 0,61
% FEF 43,0 125,0 72,0 76,0 17,6

PFE: pico de fluxo expiratério; CVF: capacidade vital forcada; VEF;: volume expiratério forgado no
primeiro segudo; FEF: fluxo expiratorio for¢ado.

Nao houve diferenca estatisticamente significante entre os parametros
espirométricos e as variaveis hemoglobina, leucdcitos, reticuldcitos, LDH,
saturacdo de O,, STA, crises vaso-oclusivas e uso de hidroxiureia. Nenhuma
associacao significativa foi encontrada quando os pacientes foram estratificados

segundo o laudo da espirometria (normal, DVO, DVR).

O teste de caminhada em 6 minutos foi apilcado nos 69 pacientes e 0s
resultados estdo apresentados na Tabela 5. Desses pacientes, detectou-se queda
= 3% na SatO, em 29 (42%) pacientes. Nao houve diferenca entre o grupo que
apresentou dessaturacdo quando comparado ao grupo que nao a manifestou
guanto as variaveis sexo, hemoglobina basal, leucécitos basais, hemoglobina



65

fetal, saturacdo, STA, crise vaso-oclusiva, asma, uso de hidroxiureia, traco para
alfatalassemia e distancia percorrida.

TABELA 5 - Andlise descritiva dos pacientes quanto as variaveis do teste de

caminhada
Medidas descritivas (anos)

Variavel Minimo Maximo Mediana Média dp
Saturacgéo basal 78,0 99,0 94,0 93,6 4,8
Saturacao final 72,0 99,0 91,0 89,3 7,6

Dessaturacao -3,0 26,0 2,0 4,6 6,3

Disté_ncia 488,0 7244 616,1 623,2 43,5

prevista

Distancia 380,0 640,0 520,0 527,3 51,4

caminhada
% Caminhada 56,4 114,8 85,1 84,9 8,3
FCB 60,0 120,0 87,0 87,9 13,7
FCF 91,0 175,0 131,0 132,4 18,8
FRB 12,0 28,0 16,0 18,0 3,4
FRF 20,0 36,0 28,0 27,7 3,6
VO, 10,86 15,98 13,62 13,70 1,06

FCB: frequéncia cardiaca basal; FCF; frequéncia cardiaca final; FRB: frequéncia respiratoria
basal; FRF: frequéncia respiratéria final; VO, maximo: volume de oxigénio maximo.

DISCUSSAO

O presente estudo mostrou que a hipoxemia no estado basal tem elevada
frequéncia nas criancas e adolescentes com doenca falciforme e foi associada ao
grau de anemia. O aumento da idade foi preditor de baixa saturimetria de
oxigénio, enquanto que o uso da hidroxiureia foi protetor para hipoxemia. A

dessaturacéo de oxigénio durante o teste de caminhada foi observada em 42%
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dos pacientes e ndo teve associagdo com a distancia percorrida. A funcao
pulmonar, mensurada por meio da espirometria, mostrou que cerca de metade
dos pacientes evidenciava alguma alteracdo, sendo o distlrbio ventilatorio
restritivo a mais frequente. A histéria de asma esteve presente em 33,3% dos
pacientes, quase o dobro da prevaléncia na populacdo de adolescentes em Belo
Horizonte, que foi de 17,8%, segundo dados do International Study of Asthma and
Allergies in Childhood (ISAAC)45.

A hipoxemia no estado basal € um fenbmeno comum na anemia falciforme,
mesmo na auséncia de doenca cardiopulmonar®. A etiologia da hipoxemia
nesses pacientes € complexa e multifatorial. Sabe-se que em parte é explicada
pela diminuicdo da afinidade dos eritrécitos falcémicos pelo oxigénio e desvio
para a direita na curva de dissociagcdo da hemoglobina, além dos altos niveis
intracelulares de 2,3-difosfatoglicerato (2,3-DPG)**2. Rackoff et al. mostraram
que 44% dos pacientes com hemoglobinopatia SS tinham saturimetria < 96% e
que estava associada & histéria de sindrome toracica aguda (STA)*. Esses foram
os resultados que mais se assemelharam aos achados do presente estudo, que
encontrou SatO2 < 95% em 52,8% das criancas e adolescentes

O maior estudo que avaliou a saturimetria de oxigénio em DF foi publicado
por Quinn et al., que encontraram SatO, abaixo de 96% em 33% de pacientes e
na analise multivariada a anemia, contagem de reticuldcitos, idade avancada e o
sexo masculino explicaram 45% da variabilidade da saturimetria **. E importante
salientar que a discrepancia entre os resultados da prevaléncia da hipoxemia
pode, em parte, pode ser explicada pela extrema variabilidade fenotipica existente
entre as populacdes de portadores de DF**%.

O uso da hidroxiureia no presente estudo foi protetor para hipoxemia e até
0 presente momento ndo existem estudos conduzidos para explicar o efeito dessa
droga sobre a saturacdo de oxigénio. Foi publicado relato com trés casos
mostrando a resolucéo da hipoxemia com o uso da hidroxiureia®®. Possivelmente,
a hidroxiureia promoveria 0 aumento da hemoglobina fetal, que por sua vez
tenderia a desviar a curva de dissociacdo da hemoglobina para a esquerda, com
melhora da oximetria®”.

Ressalta-se que n&o foi encontrada alguma publicacdo brasileira sobre

hipoxemia, sendo este estudo pioneiro e inovador.
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A dessaturagdo de oxigénio noturna vem sendo relacionada a varias
manifestacdes da anemia falciforme, como aumento do numero de crises algicas
e eventos do sistema nervoso central, tais como crises convulsivas, ataques
isquémicos transitérios e acidente vascular encefalico (AVE)*®*%*. Ao mesmo
tempo, a hipoxemia no estado basal foi identificada como fator de risco para o
AVE por Quinn et al.*>. Posteriormente, 0s mesmos autores mostraram
associacdo da hipoxemia com o aumento da velocidade da artéria cerebral pelo
doppler transcraniano (DTC), porém apenas 5% da variacdo na velocidade ao
DTC podem ser atribuidos & hipoxemia®*. Estudo néo controlado e com reduzido
ndamero de pacientes correlacionou hipoxemia ao aumento da velocidade ao DTC
e baixa funcao intelectual, mas essa associacdo necessita de mais investigacdo®.
Minniti et al. acusaram correlacdo significativa entre baixa SatO, e aumento da
velocidade de regurgitacdo da tricispide, mesmo quando ajustada pelo indice de
hemélise*®. Esse achado reforca a suspeita de que a hipoxemia em associacdo
com a hemdlise contribui para hipertensdo pulmonar. Ao mesmo tempo, a
hipoxemia ndo foi associada ao aumento de crises vaso-oclusivas e sindrome
toracica aguda®*.

Atualmente, vem surgindo maior nimero de publicacbes sobre a funcéo
pulmonar nas criangas com DF. A fung¢do pulmonar avaliada pela espirometria, no
presente estudo, revelou alteracdo em cerca de metade dos pacientes, com
predominio de DVR. Nossa prevalénica de DVR foi mais alta que a encontrada
por outras séries, como as conduzidas por Koumbourlis e Boyd, que demostraram
prevaléncia de 8 e 13%, respectivamente. Essa diferenca pode ser parcialmente
explicada pelo fato de ndo termos realizado a pletismografia para confirmar a
alteracdo encontrada na espirometria®*2. No entanto, o estudo brasileiro que
avaliou a funcéo pulmonar em adolescentes e adultos jovens com DF, com idade
entre 10 e 26 anos, encontrou 25% de DVR nas epirometrias, que € um resultado
semelhante ao nosso, porém em populagdo mais velha®.

Nos dias de hoje, o teste de caminhada em 6 minutos (TC6) vem ganhando
importancia na doencga falciforme, pois foram encontrados resultados, em adultos,
com relacdo negativa entre a distancia percorrida no TC6 e a velocidade de
regurgitacdo da tricuspide ao ecocardiograma (TRV), sugerindo que o TC6 pode
ser um meétodo nao invasivo de avaliacdo da gravidade da hipertensdo pulmonar

e capacidade funcional nessa populacdo”®. Estudos na populacéo pediatrica ainda
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nao sdo numerosos. No entanto, importante trabalho com criancas e adolescentes
realizado por Minniti et al. constatou que o aumento da TRV néo estava associado
a curta distancia percorrida, como nos adultos, porém associou-se a dessaturacéo
durante o teste da caminhada*. De forma complementar, pesquisa conduzida
por Waltz et al. propbs analisar a reologia eritrocitaria e parametros hematolégicos
induzidos pelo exercicio fisico em criancas com DF*. Foi observada
dessaturacdo de oxigénio durante o TC6 tanto nos pacientes com HbSS (34%),
guanto nos pacientes com HbSC (18%). A prevaléncia duas vezes maior na forma
homozigotica evidencia a importancia de complica¢cdes induzidas pelo exercicio
nessa populacéo, levando a episédios de hipoxemia transitéria e consequente
alteracdes da reologia das hemacias e ativacdo endotelial.

No presente estudo 46% dos pacientes apresentaram dessaturacao
durante o TC6, identificando-se a necessidade de mais atencdo para esse
problema. Ha necessidade de maior nimero de estudos para esclarecimento do
papel do TC6 nas criancas com doenca falciforme, porém parece que a
dessaturacdo de oxigénio acima de 3% durante o teste podera servir como
marcador precoce de desenvolvimento de hipertensdo pulmonar nas criancas“.

Este estudo apresenta limitacdes como o uso do oximetro de pulso para a
afericdo da saturimetria de oxigénio, pois esse vem tendo sua acuracia
questionada nos pacientes com anemia falciforme®®>!. Entretanto, varios estudos
utilizaram a mesma metodologia e alguns autores evidenciaram uma boa
correlacdo entre o saturimetro de pulso e a co-oximetria, considerado padréo
ouro® 3* %8 Qutra limitacdo que para a avaliacdo da funcdo pulmonar foi usado

apenas a espirometria, sendo importante a realizacdo também da pletismografia.
CONCLUSAO

Finalmente, este estudo mostrou a existéncia de elevada frequéncia de
hipoxemia no estado basal em criangcas e adolescentes com anemia falciforme,
bem como uma significativa proporcdo de pacientes com dessaturacdo de
oxigénio durante o teste de caminhada e com alteracbes a espirometria. O
reconhecimento e abordagem especifica da hipoxemia sdo de suma importancia e
maiores estudos sdo necessarios para determinar a relacdo da dessaturacdo de

oxigénio durante o exercicio fisico com a hipertensdo pulmonar nas criangas com
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doenca falciforme. A elevada prevaléncia de alteracdes encontradas na avaliacao
da fungdo pulmonar reforca a necessidade de um olhar atento e de medidas

objetivas para as alteracdes pulmonares desde a infancia.
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5 CONSIDERACOES FINAIS

Os achados deste presente estudo poderdo contribuir muito para os
pacientes atendidos na Hemominas. A pesquisa clinica permite que se aprofunde
0s conhecimentos a respeito do assunto escolhido, isso acaba por se estender
por toda equipe, modificando a pratica médica.

A identificacdo de varios problemas respiratérios representa a gravidade da
populacdo estudada. O grande numero de pacientes com alteracbes ao PFIN
revela a necessidade de reconhecer e tratar as afeccbes respiratorias altas. O
PFIN é uma avaliacdo simples e de facil execucédo e podera ser incorporada ao
cotidiano de atendimento dos pacientes, para rastreamento e acompanhamento
do tratamento dessas afeccdes. Ao mesmo tempo, a alta prevaléncia de
hipoxemia e de dessaturacdo de oxigénio durante o exercicio detectadas,
inclusive diferente de outros estudos, mostra a importancia de termos mais dados
a respeito da nossa populacéo brasileira.

A anemia falciforme por muitos anos foi negligenciada pelos pesquisadores
e por isso existem tantas lacunas no entendimento da doenca. Houve progresso
no tratamento, principalmente com o surgimento da hidroxiureia e do transplante
de medula, porém ha necessidades de mais avancos. Por exemplo, ha caréncia
de pesquisas que investiguem o efeito da hidroxiureia sobre a hipoxemia, bem
como o melhor entendimento da hipoxemia na doenca falciforme.

Ainda permaneceram muitas davidas, principalmente em relacao a funcéo
pulmonar e ao papel do teste de caminhada em 6 minutos na populacéo
pediatrica. Alguns estudos sugerem a realizacdo de provas de funcdo pulmonar
anuais desde a infancia, para o rastreamento da doenca pulmonar crbnica, e
neste estudo apenas um paciente havia realizado espirometria antes da pesquisa.
N&o ha consenso em relagdo ao rastreamento da manifestacdo pulmonar, nem
de qual época ele deveria iniciar. De qualquer forma, a prevaléncia do disturbio
ventilatorio restritivo neste reforca a necessidade de um olhar atento para alguns
pacientes de alto risco. Devido ao curto tempo do mestrado, ndo foi possivel
constituir um grupo-controle, o que seria muito importante. Ao mesmo tempo, fica

a sugestdao de se ampliar o estudo, com formacdo de um grupo-controle e
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realizacdo dos ecocardiogramas. Sem duvida existe um campo muito fértil de

pesquisa a ser explorado.
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APENDICES E ANEXO

APENDICE A - TERMO DE CONSENTIMENTO PARA RESPONSAVEIS E
CRIANCAS ENTRE 8 E 12 ANOS

Titulo do projeto: Avaliacdo da funcdo respiratéria (pulmonar e nasal) em
criancas e adolescentes portadores de anemia falciforme

Pesquisadores: Ana Karine Vieira
Professor Cassio da Cunha Ibiapina
Professora Cristina Goncalves Alvim

A senhora (ou o senhor), responsavel pela crianca, est4 sendo convidada
(0) a patrticipar da pesquisa Avaliacdo da funcéo respiratoria (pulmonar e nasal)
em criangas e adolescentes com anemia falciforme. Antes de aceitar participar
desta pesquisa, € importante que leia e compreenda as explicacfes. A crianca
que vai participar vai ser informada verbalmente sobre a pesquisa. Esta
declaracdo descreve o0s objetivos, o0s procedimentos, os beneficios e as
precaucdes deste estudo. Também esclarece que vocé tem o direito de sair do
estudo a qualquer momento.

PROCEDIMENTOS

Se vocé concordar em participar, a crianca que esta sob sua
responsabilidade, realizara exame clinico, que ja faria normalmente, e os exames
de funcdo pulmonar. Os exames de funcdo pulmonar servem para verificar a
capacidade e funcionamento dos pulmdes e consistem de espirometria, teste de
caminhada de seis minutos, pico de fluxo expiratério e pico de fluxo inspiratério.
Esses exames néo fazem parte do protocolo de atendimento, mas séo realizados
com frequéncia em criancas com doencas pulmonares e provavelmente serao
incorporados na rotina de atendimento do portador de anemia falciforme apés o
término desta pesquisa. Serdo colhidos também dados do prontuéario do seu filho.

BENEFICIOS

A justificativa de se estudar as alteracbes respiratérias na anemia
falciforme € permitir o conhecimento dessas alteracbes e como elas podem
interferir no quadro hematologico. Alguns estudos identificaram piora do
andamento da anemia falciforme quando ela esta associada a algumas doencas
respiratdrias, como asma e hipertrofia de amigdalas e adenoides. O melhor
conhecimento desses problemas respiratorios pode levar a uma intervencao
precoce do problema e melhora da qualidade de vida do paciente.

CONFIDENCIALIDADE
As informagbes neste estudo serdo confidenciais e as pessoas que

participarem do estudo ndo serdo identificadas. Em certas situacdes, pessoas
responsaveis por assegurar que o estudo foi conduzido apropriadamente poderdo
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rever os seus dados. Essas pessoas manterdo seus dados confidenciais.
Pessoas ndo envolvidas no estudo nado terdo acesso a alguma informacao
pessoal.

DESLIGAMENTO DA PESQUISA

Sua participacdo é voluntaria. Sua recusa em participar ou seu desejo de
se desligar do estudo ndo sofrerd alguma penalidade nem perderd os beneficios
aos quais vocé tem direito. Se vocé desistir de participar, seu acompanhamento
médico ndo sera prejudicado.

COMPENSACAO FINANCEIRA

Vocé nao recebera qualquer compensacéao financeira por sua participacao
neste estudo.

CONTATOS COM A COMISSAO DE ETICA

Se voce tiver qualquer divida como participante da pesquisa, vocé podera
telefonar para o Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal de Minas
Gerais.

COEP - Comité de Etica em Pesquisa. Av. Anténio Carlos, 6.627
Unidade Administrativa Il — 2° andar Campus Pampulha.
Belo Horizonte, MG — Brasil 31270 001 31- 3409-4592 coep@prpg.ufmg.br

(O 1= o [or= LSOO PP PPP PP PPPPPPPUPPPPPP
MEAICO ASSISIENTE.....ccei i e

MEdICO PESUUISATON.......ceiiiieeeeeeeie ettt
Pesquisadores responsaveis: Prof. Cassio da Cunha Ibiapina e Dr®. Ana Karine
Vieira



1

APENDICE B - TERMO DE CONSENTIMENTO PARA RESPONSAVEIS POR
ADOLESCENTES ENTRE 13 E 15 ANOS

Titulo do projeto: Avaliacdo da funcdo respiratéria (pulmonar e nasal) em
criancas e adolescentes portadores de anemia falciforme

Pesquisadores: Ana Karine Vieira
Professor Cassio da Cunha Ibiapina
Professora Cristina Goncalves Alvim

A senhora (ou o senhor), responsavel pelo adolescente, esta sendo
convidada(o) a participar da pesquisa Avaliacdo da funcao respiratéria (pulmonar
e nasal) em criancas e adolescentes com anemia falciforme. Antes de aceitar
participar desta pesquisa, é importante que vocé leia e compreenda as
explicacbes. Esta declaracdo descreve 0s objetivos, os procedimentos o0s
beneficios e as precaucbes deste estudo. Também esclarece que vocé tem o

direito de sair do estudo a qualgquer momento.
PROCEDIMENTOS

Se vocé concordar em participar, a crianca que estda sob sua
responsabilidade realizara exame clinico que ja faria normalmente e os exames
de funcé@o pulmonar, compreendendo a realizacdo de espirometria, teste de
caminhada de seis minutos, pico de fluxo expiratorio e pico de fluxo inspiratério.
Salienta-se que esses exames nao fazem parte do protocolo de atendimento, mas
sdo realizados rotineiramente em criangcas com doencas pulmonares e
provavelmente serdo incorporados na rotina de atendimento do portador de
anemia falciforme apds o término desta pesquisa. Serédo colhidos também dados
do prontuario do seu filho.

BENEFICIOS

A justificativa de se estudar as alteracBes respiratérias na anemia
falciforme é permitir o conhecimento da prevaléncia dessas alteracbes e como
elas podem interferir no quadro hematoldgico. Alguns estudos identificaram piora
do prognéstico da anemia falciforme quando ela esta associada a alguma doenca
respiratoria como asma e hipertrofia de amigdalas e adenoides. O melhor
conhecimento desses distarbios respiratorios pode levar a uma intervencao
precoce do problema e melhora da qualidade de vida do paciente.

CONFIDENCIALIDADE

As informacOes neste estudo serdo confidenciais e as pessoas que
participarem do estudo ndo serdo identificadas. Em certas situagbes, pessoas
responsaveis por assegurar que o estudo foi conduzido apropriadamente,
poderéo rever os seus dados. Essas pessoas manterdao seus dados confidenciais.
Pessoas ndo envolvidas no estudo nao terdo acesso a alguma informacao
pessoal.
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DESLIGAMENTO DA PESQUISA

Sua participacdo neste estudo é voluntaria. Sua recusa em participar ou
seu desejo de se desligar do estudo ndo sofrera alguma penalidade nem perdera
0os beneficios aos quais vocé tem direito. Se vocé desistir de participar seu
acompanhamento médico ndo sera prejudicado.

COMPENSACAO FINANCEIRA

Vocé néo receberd qualquer compensacéao financeira por sua participacéo
neste estudo.

CONTATOS COM A COMISSAO DE ETICA

Se voce tiver qualquer divida como participante da pesquisa, vocé podera
telefonar para o Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal de Minas
Gerais.

COEP - Comité de Etica em Pesquisa
Av. Antdnio Carlos, 6.627 Unidade Administrativa Il — 2° andar Campus Pampulha
Belo Horizonte, MG — Brasil 31270-001 31- 3409-4592 coep@prpg.ufmg.br
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MEAICO ASSISIENTE......ccei i e s
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Pesquisadores responsaveis: Prof. Cassio da Cunha Ibiapina e Dr®. Ana Karine
Vieira
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APENDICE C - TERMO DE CONSENTIMENTO PARA ADOLESCENTES DE 13
A 17 ANOS

Titulo do projeto: Avaliacdo da funcdo respiratéria (pulmonar e nasal) em
criancas e adolescentes portadores de anemia falciforme

Pesquisadores: Ana Karine Vieira
Professor Cassio da Cunha Ibiapina
Professora Cristina Goncalves Alvim

Vocé esta sendo convidado a participar da pesquisa Avaliacdo da funcao
respiratéria (pulmonar e nasal) em criancas e adolescentes com anemia
falciforme. Antes de aceitar participar desta pesquisa, é importante que vocé leia
e compreenda as explicacdes. Esta declaracdo explica os objetivos, os exames
gue serdo realizados e os beneficios e as precaucdes deste estudo. Também
esclarece que vocé tem o direito de sair do estudo a qualquer momento.

PROCEDIMENTOS

Se vocé concordar em participar, seré feito um exame clinico que ja faria
normalmente e os exames de funcdo pulmonar. Os exames de funcéo pulmonar
servem para ver a capacidade e funcionamento dos seus pulmdes e consistem de
espirometria, teste de caminhada de seis minutos, pico de fluxo expiratério e pico
de fluxo inspiratério. Esses exames nao sao dolorosos, porém exigem sua
participacdo ativa e atencdo. Salienta-se que eles ndo fazem parte do protocolo
de atendimento, mas séo realizados rotineiramente em criangcas com doencas
pulmonares e provavelmente poderdo fazer parte da rotina de atendimento ao
portador de anemia falciforme apds o término desta pesquisa. Serdo colhidos
também dados do seu prontudrio.

BENEFICIOS

A justificativa de se estudar as alteracdes respiratérias na anemia
falciforme é permitir o aumento do conhecimento dessas alteracbes e como elas
podem interferir no quadro hematolégico. Alguns estudos identificaram piora do
andamento da anemia falciforme quando ela estd associada a alguma doenca
respiratorias como asma e hipertrofia de amigdalas e adenoides. O melhor
conhecimento desses problemas respiratérios pode levar a uma intervencao
precoce do problema e melhora da qualidade de vida do paciente.

CONFIDENCIALIDADE

As informacbOes neste estudo serdo confidenciais e as pessoas que
participarem do estudo ndo serdo identificadas. Em certas situagcbes, pessoas
responsaveis por assegurar que o estudo foi conduzido apropriadamente poderao
rever os seus dados. Essas pessoas manterdo seus dados confidenciais.
Pessoas ndo envolvidas no estudo nao terdo acesso a alguma informacao
pessoal.
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DESLIGAMENTO DA PESQUISA

Sua participacdo neste estudo é voluntaria. Sua recusa em participar ou
seu desejo de se desligar do estudo ndo sofrerd algum prejuizo nem perdera os
beneficios aos quais vocé tem direito. Se vocé desistir de participar, seu
acompanhamento médico néo sera prejudicado.

COMPENSACAO FINANCEIRA

Vocé néo receberd qualquer compensacéao financeira por sua participacéo
neste estudo.

CONTATOS COM A COMISSAO DE ETICA

Se voceé tiver qualquer duvida sobre seus direitos como participante da
pesquisa, vocé podera telefonar para o Comité de Etica em Pesquisa da
Universidade Federal de Minas Gerais.

COEP - Comité de Etica em Pesquisa
Av. Antdnio Carlos, 6.627 Unidade Administrativa Il — 2° andar Campus Pampulha
Belo Horizonte, MG — Brasil 31270-001 31- 3409-4592 coep@prpg.ufmg.br

RESPONSAVEIS. ...ttt et e e e e e e e e e e e e e e e e e e aeaaaaes
MEAICO ASSISIENTE......cce i e e e

\ViL=To ToTo R oT=2]o [T ESY= To (o] (RSP
Pesquisadores responsaveis: Prof. Cassio da Cunha Ibiapina e Dr®. Ana Karine
Vieira

Questionario semi-estruturado
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Nome: NUmero do protocolo Numero do
registro: Data nascimento_ / [/

Mae/ resp Tel:

Endereco: CEP:

Sexo._ (1-M 2-F) Cor___ 1-leucoderm 2-faioderm 3-melanoderm 4-outra

Peso(kg):  Est(cm): PA: x  FC:__

Profisséo do pai: Profissdo da mée:

Renda familiar: salarios minimos:

NUmero de irmaos:

Instrucdo mée ou responsavel:

l-analfabeta 2-1° grau incompleto

3-1° grau completo 4-2° grau incompleto

5- 2° grau completo 6- Superior incompleto

7-Superior completo 8-Sem informacgéo:____ anos escolaridade
Estudo Familiar: Pai: Mae:
Uso de Hidroxiuréia: _ (1-Nao 2-Sim)
Motivo da indicacdo de Hidroxiuréia:___ datade Inicio: /|

1-crises algicas 2-hemoglobina abaixo de 7,0g/dl 3-Sindrome toréacica aguda 4- Doppler
transcraniano alterado 5- osteonecrose 6- priapismo 7-outras

Esquema de hipertransfusdo:___ 1-N&o 2-Sim

Motivo da indicag&o da hipertransfusao:

1-AVC 2-Sequestro esplénico de repeticdo 3-outras
Numero de internagdes por crises algicas no ultimo ano:

Numero de Sindromes Toracicas Agudas:

Esplenectomia:__ (1-N&o 2-Sim)

Hemoglobina basal:__ Reticuldcitos basais(%):

Leucécitos basais:_ Plaquetas basais: ___ Hb fetal:

LDH:_ ~~ BbTotal: _ Bbindireta: __ Ferritina: ___

Uréia: _ Creatinina: TGO: _ TGFP:

Presenca de trago para Alfa-Talassemia: __ (1-N&o 2- Sim)Sesim: ___ (1-uma

delecdo 2-duas delecdes)

Doppler transcraniano:____ (1- Baixo Risco 2- Condicional baixo 3-
Condicional alto 4- Alto Risco)

Presenca de enurese noturna: (1-Nao 2-Sim) Densidade urinéria:
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Us de abdome: presenca de Litiase biliar: _ (1-N&o 2-Sim)

Histdria familiar e da casa: ____ rinite atopica (1) (2) (9) __ asma (1) (2) (9)
___eczema (1) (2) (9) ___mofo (1) (2) (9)
__ poeira(1) (2) (9) _cao (1)@
__gato (1) (2) (9) __ passaros(1) (2) (9)

___barata(1) (2) (9)
____plantas dentro de casa___(1) (2) (9)
____capatravesseiro e colchdo (1) (2) (9)
Fumantes: pai_ (1) (2) (90 méae__ (1) (2) (9)
paie mde___ (1) (2) (9) outros__ (1) (2) (9)
Numero de cébmodos na casa:____ numero de pessoas no quarto___

Inicio de sintomas de: asma rinite alérgica
Tratamento anterior de rinite (1) (2) Quando:____ Qual:___ Melhorou___ (1) (2)(9)

Tratamento anterior de Asma (1) (2) Quando:_ Qual:__ Melhorou___ (1) (2)(9)
Uso de profilaxia para Rinite: (1-Nao 2-Sim)

Uso de profilaxia para Asma: (1-Nao 2-Sim)

Data do exame

PFIn

PFE

CVF

VEF;

VEF,/CVF

FEF 25-75%

% FEF 25-75%

Teste de caminhada de 6 minutos

Saturimetria de O2

ANEXO A — Parecer ético



UNIVERSIDADE FEDERAL DE MINAS GERAIS
COMITE DE ETICA EM PESQUISA - COEP

Projeto: CAAE — 08480212.6.0000.5149

Interessado(a): Prof. Cassio da Cunha Ibiapina
Departamento de Pediatria
Faculdade de Medicina - UFMG

DECISAO

O Comité de Etica em Pesquisa da UFMG — COEP aprovou, no
dia 14 de margo de 2013, o projeto de pesquisa intitulado "Avaliacao
da fungdo respiratoria (nasal e pulmonar) em criancas e
adolescentes com anemia falciforme™ bem como o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido.

O relatério final ou parcial devera ser encaminhado ao COEP um

ano apos o inicio do projeto.

Profa-ilaria Teresa Marques AmarQ

Coordenadora do COEP-UFMG

Av. Pres. Antonio Carlos, 6627 — Unidade Administrativa 1I - 2° andar — Sala 2005 — Cep:31270-901 — BH-MG
Telefax: (031) 3409-4592 - e-mail: coepi@prpq.ufmg.br
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e ' | Folha: 174
W‘ma : A
; HEMOMINAS CADASTRO DE PESQUISA
: cco:
1. Titulo:

AVALIACAO DA FUNCAO RESPIRATORIA (NASAL E PULMONAR) EM CRIANCAS E
ADOLESCENTES COM ANEMIA FALCIFORME : e i

2. Résumo:

A Anemia Falciforme é uma doenga muito prevalente em Minas Gerais e esta incluida no programa de triagem neonatal
desde 1998. ‘ 3

As complicagdes pulmonares sdo responsaveis por 20-30% das mortes em adultos com anemia falciforme. Geralmente,
as alteracées pulmonares aparecem na segunda década e culminam com 6bito na quarta década de vida. Uma série de
lesGes pulmonares provocadas por obstrugao de via aérea superior, infecgbes pulmonares, e um estado pro-
inflamatério, levam a disturbio ventilatério obstrutivo efou restritivo, culminando com hipertenséo pulmonar e morte.
Além das complicages pulmonares as criangas portadoras de Anemia Falciforme parecem ter uma incidéncia
aumentada de obstrucao respiratoria alta. Esta alteracao vai levar a varios problemas como aumento do numero de
crises algicas, dissaturagio noturna e enurese noturna. :

Acreditamos que o reconhecjmento precoce das alteragoes respiratérias é fundamental para o inicio das'intervencoes
terapéuticas. Poucos estudos brasileiros estudaram as alteragdes respiratérias nesta populagao.

O objetivo do presente estudo é avaliar a funcéo respiratéria de criangas e adolescentes com anemia falciforme através
da realizagéo da espirometria; teste da caminhada de 6 minutos e medidas de pico de fluxo expiratério e pico de fluxo
inspirat6rio nasal. O objetivo secundario é identificar as variaveis que possam ter relevancia para serem introduzidas na
pratica clinica de acompanhamento dos pacientes. i

\

3. Palavras chave (5 palavras, no maximo); ; ; .
anemia falciforme, espirometria, pico de fluxo inspiratorio, fun¢do pulomonar,

HM-T.GDT- 20
4. Pesquisador responsavel: 4&)1' Maior titulacao:
AAna Karine Vieira ‘ : 1 3 garu

4.2. Enderego:
Aimorés 351, 101

4.3. Telefone: ( 31 ) 9206-4617 Yhas 44 E~mai|:anakvieira@hotmail.cpm

4.4. Instituicao a qual pertence: Hemominas : ambulatério Belo Horizonte | 4.5. Setor: Ambulatério

5. Lista de todos os membros da equipe /instituicdo a qual pertencem: ¥ Z

Orientador: Prof. Cassio da Cunha Ibiapina
Co-orientadora: Prof. Cristina Gongalves Alvim L

Ana karine Vieira(aluna de mestrado do programa de pés-graduagéo da salde da crianga e adolescente da
faculdade de medicina da UFMG)

P

.
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6.3. Cidade (UF): Belo Horizonte ‘ ; 6.4. Fone: ( 31 ) 3248-4596

7. Outras instituicoes panicipanteé:

i

8. Participacao Estrangeira: - 9. Multicéntrico: (

( )Sim ( x )Nao

) Sim ( x)Nao
) Nacional ‘( ) ln’gernacional

’

10. Setor(es) da Fundagdo HEMOMINAS envolvido(s) na pesquisa/nome do contato

Ambulatério ;
Contato: Ana Karine Vieira ' Tel: 3248-459

HM-T.GDT- 20

11. Produtos finais pretendidos  Numero
Artigos em revistas especializadas 15
Publicacoes eletronicas indexadas 1
Trabalhos completos em Anais de Congresso 1
Resumos publicados - 1
Apresentacéo de trabalhos em congressos 1
Tese de doutorado ; NA
Dissertagdo de mestrado 1
Orientacéo de BIC !

Outros (especificar)

12. Cronog;ama:

Data de inicio dé pesquisa: Dezembro 2012(logo que
liberado)

Data prevista para conclusdo: Dezembro de 2013

Ano 1

Atividades

z

meses
1-2 |34 |56 (7-8 [9-10 |11-12

Coleta de dados

Redacao da tese




oy : . : : Folha: 3/4

de Hematologia &
Homotaragia de

: HEGFI;OMNAS' : CADASTRO DE PESQUISA

CCD: _

Ano 2

Afividades 7 ; : meses:
' : 12 |34 |56 .78 [910 [#1-12

HM-T.GDT-20

13. Financiarﬁento
13.1. () Solicitado ( x) Nao solicitado

13.2. Nome do patrocinador:

13.3. Tipo de financiamento:

() Material de Consumo () Material permanente () Bolsa
( ) Estagio Remunerado :
() Outros. Especificar:

- Concordancia da Instituigéo:

Déclaro que conhegco o projeto apresentado e que esta instituicdo tem condicdes que bermitem o desenvolvimento deste
projeto. Autorizo sua execugdo, apds cumprimento de todas as normas para o desenvolvimento de pesquisas na |

Fundacéo Hemominas. . : : = m\‘, o5
e s ' - N e,
@2 7 7 . LY '\P‘f’o P(ﬂ‘uu\axo‘
~ 3 L) ST 0 W\ 3
b CS . A 20 o
Gisela HOUA! e iuiie ey =)
ﬁ- 20,007 - MASP: 1.049.792:3

J CR Téomcado 4 Belo Horizonte

Serente Fundaran Hemamings
Assinatura"/carimbo: = . Data: 5‘ ..... /'0/”’

'(*) coordenador do Hemocentro ou, na sua auséncia/impedimento, Gerente Técnico



