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CORRELACAO ENTRE OS HAPLOTIPOS DO GENE DA B-GLOBINA E 0OS
NIVEIS DE DHL E A NECESSIDADE DO USO DE HIDROXIUREIA EM
PACIENTES COM DOENCA FALCIFORME NO ESTADO DA PARAIBA

Rayssa Fernandes Cordeiro Guedest, Joacilda da Conceicdo Nunes?

RESUMO

Anemia falciforme é uma doenca genética determinada pela homozigose da
hemoglobina S (Hb SS) e caracterizada por hemdlise com manifestacdes clinicas que
ocorrem devido a hipdxia do tecido e fenémenos vaso-oclusivos. A gravidade das
manifestacdes clinicas é atribuida a diferenca de concentracdo de hemoglobina fetal
(HbF) associada aos haplotipos da hemoglobina S. Outros fatores também podem
aumentar a chance de complica¢cdes, como niveis baixos de hemoglobina (Hb) e
elevados de desidrogenase latica. A hidroxiureia € uma das terapias mais eficazes
contra a anemia falciforme, através da indugdo do aumento da sintese de hemoglobina
fetal, a qual reduz fenbmenos de hemdlise. Esse estudo tem o objetivo de caracterizar
a correlagdo entre os haplotipos do gene da B-globina e os niveis de DHL com a
gravidade da doenca, além de correlacionar a necessidade do uso de hidroxiureia em
pacientes com doenca falciforme. Seré realizado um estudo transversal com anélise
quantitativa através da coleta de dados retrospectivos de criancas e adolescentes com
idades de 0 a 18 anos diagnosticados com anemia falciforme e acompanhadas pelo
Hospital Infantil Arlinda Marques em Jodo Pessoa — PB, no periodo de Marc¢o/2020 a
Agosto/2020. A pesquisa ndo veio a ser executada devido a pandemia por Covid-19,
impossibilitando a coleta de dados para apresentacédo dos resultados e conclusdes.

Palavras-chaves: Anemia Falciforme, Haplotipos, Hidroxiureia.



CORRELATION BETWEEN HAPLOTYPES OF THE B-GLOBIN GENE AND
DHL LEVELS AND THE NEED FOR THE USE OF HYDROXYUREA IN
PATIENTS WITH FALCIFORM DISEASE IN THE STATE OF PARAIBA

Rayssa Fernandes Cordeiro Guedest, Joacilda da Conceicdo Nunes?

ABSTRACT

Sickle cell anemia is a genetic disease caused by homozygosity of hemoglobin S (Hb
SS) and characterized by hemolysis with clinical manifestations that occur due to
tissue hypoxia and vaso-occlusive phenomena. The severity of clinical manifestations
is attributed to the difference in fetal hemoglobin (HbF) concentration associated with
hemoglobin S haplotypes. Other factors may also increase the chance of
complications, such as low hemoglobin (Hb) levels and high levels of lactic
dehydrogenase. Hydroxyurea is one of the most effective therapies against sickle cell
anemia, by inducing increased fetal hemoglobin synthesis, which reduces hemolysis
phenomena. This study has the objetive to characterize the correlation between f-
globin gene haplotypes and DHL levels with disease severity, in addition to
correlating the need for the use of hydroxyurea in patients with sickle cell disease. A
cross-sectional study with quantitive analysis will be carried out through the
collection of retrospective data from children and adolescents aged O to 18 years old
diagnosed with sickle cell anemia and evaluated by the Hospital Infantil Arlinda
Marques in Jodo Pessoa - PB, from March/2020 to August/2020. The research was
not carried out because of the pandemic by Covid-19, making it impossible to collect
data for the presentation of results and conclusions.

Keywords: Sickle Cell Anemia, Haplotypes, Hydroxyurea.
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1.

INTRODUCAO

Doenca falciforme é um termo genérico usado para definir o grupo de
alteracOes genéticas que da origem a enzima hemoglobina S (Hb S). Dentro desse
grupo temos a anemia falciforme, determinada pela homozigose da hemoglobina S.
A formacdo da hemoglobina S (HbS) ocorre devido a uma mutacao no gene da globina
B, onde é inserido 0 aminoacido valina no lugar do acido glutdmico, dando origem a
hemoglobina S. Se essa mutacao se apresentar em homozigose, determinard a anemia
falciforme. Se a mutacdo ocorrer em heterozigose, 0 paciente apresentara o traco
falcémico, mas ndo terd manifestacGes clinicas. (Diagndstico de doencas falciforme —
UPTODATE)

Anemia falciforme é caracterizada por hemolise com manifestacées clinicas
que ocorrem devido a hipdxia do tecido e fendmenos vaso-oclusivos. A severidade
das manifestacbes clinicas é variavel. (VAN DER TWEEL; VAN DER LEE;
HEINBOER; PETERS; FIINVANDRAAT, 2010)

A anemia falciforme é caracterizada pela anemia hemolitica associada a
fendmenos vaso-oclusivos. Ja o traco falciforme ocorre quando hé heterozigosidade
para mutacdo da hemoglobina falciforme, sendo uma caracteristica benigna.
(Diagnostico de doencas falciforme — UPTODATE)

A gravidade das manifestacdes clinicas € atribuida a diferenca de
concentracdo de hemoglobina fetal (HbF) associada aos haplotipos da hemoglobina S
(HbS) os quais, historicamente, originaram-se nas populacdes africanas e asiaticas.
As nomenclaturas desses haplétipos foram baseados nas suas localizagbes
geograficas: Benin (BEN), Republica Africana Central (CAR ou Bantu), Camardes
(CAM), Senegal (SEM) e o haplotipo arabe-asiatico. (NAGEL; ERLINGSSON;
FABRY, 1991)

Pacientes com o gendtipo CAR/CAR apresentam baixas concentracfes de
HbF e manifestacdes clinicas mais graves. Aqueles com o genotipo BEN/BEN
apresentam concentracfes medianas de HbF e manifestacdes clinicas moderadas.
Agueles com genédtipo SEN/SEN ou em homozigose para o haplétipo arabe-asiatico
possuem HbF em maiores concentracbes e manifestacfes clinicas moderadas.
(NAGEL; FABRY; PAGNIER, 1985)

A Africa representa o local em que a anemia falciforme apresenta maior

incidéncia. Dessa forma, locais que apresentam descendentes de africanos também



apresentam alta incidéncia da doenca. (ZAGO, M. A.; FALCAO, R.P.: PASQUINI,
2013).

No Brasil, a anemia falciforme apresenta uma importancia epidemioldgica
significativa, visto que tem uma alta prevaléncia e apresenta repercussdes clinicas
possivelmente graves. No pais, o Nordeste e o Sudeste apresentam as maiores
prevaléncias, decorrente principalmente da alta concentracdo de descendentes
africanos. (ORLANDO, 2000).

Além disso, na doenca falciforme alguns fatores podem estar associados a
um maior risco de um paciente evoluir com complicacdes. Dentre esses fatores,
podemos citar niveis baixos de hemoglobina (Hb) e elevados de desidrogenase latica
(DHL), niveis persistentemente baixos de Hemoglobina (Hb) total e de Hemoglobina
(Hb) fetal. Outros fatores também podem aumentar a chance de complicac@es, como
historia prévia de infarto isquémico silencioso, hipertensdo arterial e sindrome
toracica aguda, auséncia de talassemia alfa, deficiéncia de glicose-6-fosfato
desidrogenase (G6PD) e leucocitose sem infeccdo. (Protocolo Clinico e Diretrizes
Terapéuticas da Doenca Falciforme, 2018).

Atualmente, as familias ainda sofrem muito com prognoésticos incertos a
respeito da doenca falciforme, visto que na infancia ainda nao é possivel determinar
a intensidade e a gravidade das manifestacdes clinicas. Entretanto, a morbidade e
mortalidade da doenca tem diminuido, em virtude do seu diagndstico precoce e da
introducdo da profilaxia e terapéutica necessarias, além da educacdo em salde para a
familia. (BELISARIO, 2010).

Tendo como hipotese a influéncia dos diferentes haplétipos na
expressividade da doenga, almejamos analisar os haplotipos do gene da B-globina e

sua associacao com o nivel de DHL e o uso da hidroxiureia.

OBJETIVOS

2.1. Objetivo Geral

O presente trabalho tem como objetivo geral caracterizar a correlacdo entre
os haplétipos do gene da -globina e os niveis de DHL com a gravidade da doenga,
além de também caracterizar a correlacéo entre os haplotipos do gene da -globina e a
necessidade do uso de hidroxiureia com a gravidade da doenga, em pacientes com

doenca falciforme no estado.



2.2. Objetivos Especificos
e Descrever os dados clinicos dos pacientes com anemia falciforme
acompanhados no Hospital Infantil Arlinda Marques.
e Relacionar os hapl6tipos do gene da B-globina e os niveis de DHL em
pacientes com doenga falciforme.

e Relacionar os haplétipos do gene da B-globina e a necessidade do uso de
hidroxiureia em pacientes com doenca falciforme.

e Relacionar os haplotipos do gene da B-globina e a gravidade das
manifestacdes clinicas em pacientes com doengca falciforme.

3. FUNDAMENTACAO TEORICA

A anemia falciforme apresenta manifestaces clinicas diversas. Sua
sintomatologia aguda e crbnica varia entre 0s principais genétipos, mas também entre
pacientes que apresentam o mesmo genétipo. (REES, 2010)

Muitos sistemas e Orgdos podem desenvolver complicacdes. Entre as
complicacBes agudas podemos citar infecgdes, anemia grave, sequestro esplénico,
crise aplasica, AVC. Entre as complicacdes cronicas podemos citar retinopatia,
hipertensdo arterial sistémica, sindrome toracica aguda, calculos biliares
pigmentados. (VICHINSKY, 2020)

Na doenca falciforme, as células vermelhas sofrem alterac6es que favorecem
a obstrucdo vascular e vaso-oclusdo. Esse fendbmeno leva a eventos temporéarios de
dor aguda e a dor crénica latente. Tal processo de conviver com dor aumenta a
morbidade da doenca, tornando-a dificil para o paciente e para sua familia. A dor deve
ser valorizada rapidamente de forma a ndo atrasar a analgesia. (Platt OS et al, 1991)

Em pacientes com doenga falciforme, a infeccdo pode levar a uma situagao
de instabilidade do paciente antes estavel. Alem disso, pode ser graves repercussoes,
principalmente em pacientes funcionalmente asplénicos. Geralmente, em torno dos
dois aos quatro anos, os pacientes sofrem o infartos esplénico, tornando-os
funcionalmente asplénicos. Nesse sentido, o risco de uma infeccdo se agravar é
aumentado. (Rogers Z et al, 2011)

A anemia hemolitica € caracterizada por células falciformes que apresentam
menor sobrevida, aumento da bilirrubina indireta, hiperplasia eritroide da medula

Ossea e elevagdo dos reticuldcitos. A hemoglobina pode sofrer quedas abruptas,



principalmente devido a crise aplastica, crise de sequestro esplénico e crise hiper-
hemolitica. (West MS, Wethers D, Smith J, Steinberg M. 1992)

A crise apléstica ocorre quando hd uma parada na eritropoiese, levando os
niveis de hemoglobina a cairem de forma aguda. Geralmente, o fator desencadeante
da crise é uma infeccdo. Em criancas, o principal responsavel é o parvovirus B19
humano. (VICHINSKY, 2020)

A manifestacdo clinica da anemia falciforme pode ser multipla. Seu quadro
varia de formas leves até acontecimentos fatais. Diante de tal heterogeneidade
fenotipica, percebe-se o impacto dos fatores sociais e ambientais como moduladores
da doenca. (DRISS et al., 2009; HABARA et al, 2016).

A apresentacdo fenotipica da doenga falciforme sofre influéncia de fatores
socioambientais, a exemplo das condi¢fes socioecondmicas do paciente e de sua
familia, representada por dificuldades como o desemprego, o acesso dificil a unidades
de saude, a falta de conhecimento sobre a doenca, 0 baixo nivel de escolaridade e a
renda familiar insuficiente. (PEREIRA et al., 2013)

Assim, como fatores externos afetam a expressividade da doenca, aspectos
moleculares também apresentam possiveis impactos no fenétipo dos pacientes. Por
exemplo, os diferentes haplotipos do gente da B-globina. (ZAGO, M. A.; FALCAO,
R.P.: PASQUINI, 2013).

As multifacetas das manifestacdes clinicas pode se relacionar a diferenca de
concentracdo de hemoglobina fetal (HbF) em cada tipo de haplotipo da hemoglobina
S (HbS). As nomenclaturas desses hapldtipos foram baseados nas suas localizacdes
geograficas: Benin, na Africa Ocidental (BEN); Republica Centro Africana ou Bantu,
na regido da Africa Oriental e Centro-Sul (CAR); Camardes, na regido da Costa
Ocidental Africana (CAM); Senegal, na regido da Africa Atlantico-Ocidental (SEN);
e o haplotipo arabe-indiano, na regido da Peninsula Arabica e india. Ha também os
hapldtipos atipicos, que ndo se encaixam nas categorias citadas. (GONCALVES et
al., 2003).

O hapl6tipo Bantu é o mais presente no Brasil. Em seguida temos 0s
hapldtipos Benin e Senegal. Pierre Verger, historiador, relata que os escravos da Bahia
eram provenientes principalmente da regido de Benin, ja o restante do Brasil recebeu
escravos principalmente da Republica Centro Africana (Bantu). (SILVA, L. B. da et
al., 2009).
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4. MATERIAIS E METODOS

4.1. Desenho do Estudo

Seré realizado um estudo transversal com coleta de dados retrospectivos de
criancas e adolescentes com idades de O a 18 anos diagnosticados com anemia
falciforme e acompanhadas pelo Hospital Infantil Arlinda Marques em Jodo Pessoa —
PB, no periodo de Mar¢o/2020 a Agosto/2020.

A anélise dos pacientes seré feita através da coleta das informagdes contidas
no registro médico. Seré estruturado um formulario para orientacdo da coleta, para
obter informacdes da historia clinica e dados laboratoriais. Serdo analisados os dados

laboratoriais, a proporcao entre 0s sexos, faixa etaria, haplotipos e grupo étnico.

4.2. Local de Pesquisa
A pesquisa sera realizada na cidade de Jodo Pessoa, Paraiba, com o0s
pacientes em acompanhamento regular no ambulatorio do Hospital Infantil Arlinda

Marques durante o periodo de Marco a Agosto de 2020.

4.3. Populagdo e Amostra

A populacdo em estudo é composta pelos pacientes com anemia falciforme
em acompanhamento regular no ambulatério do Hospital Infantil Arlinda Marques no
periodo de Mar¢o/2020 a Agosto/2020. A amostra sera feita por conveniéncia, sendo

selecionado os pacientes que atendem aos critérios de inclusdo estabelecidos.

4.4. Critérios de Inclusédo

Serdo incluidos pacientes com idades de 0 a 18 anos diagnosticados com
anemia falciforme, de ambos 0s sexos, em acompanhamento regular no ambulatorio
do Hospital Infantil Arlinda Marques em Jodo Pessoa — PB, no periodo de
Margo/2020 a Agosto/2020. Além disso, a amostra por conveniéncia sera composta
pelos pacientes que tiverem todos os dados laboratoriais listados na ficha de coleta de

dados registrados no prontuario, inclusive o seu haplétipo.

4.5. Critérios de Excluséo

Serdo excluidos os pacientes acima da idade estabelecida, pacientes com
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dados incompletos e/ou inconclusivos e pacientes com diagnéstico apds a data

estabelecida para analise dos dados.

4.6. Aspectos Eticos

O projeto de pesquisa sera destinado para o Comité de Etica em Pesquisa
com Seres Humanos do Centro de Ciéncias Médicas, da Universidade Federal da
Paraiba — CEP-CCM/UFPB (Conselho Nacional de Saude, nimero 510, do ano 2016).
Assim como, encaminhado para cadastro na Geréncia de Ensino e Pesquisa do HULW
— GEP/HULW, respeitando os principios éticos propostos pela Resolucdo do CNS n°
466, de 12 de dezembro de 2012 (Ministério da Saude). Os pacientes, apds explicacéo
do que se trata a pesquisa, assinardo de forma voluntaria o Termo de Consentimento

Livre e Esclarecido (TCLE), previamente aprovados pelo CEP.

4.7. Procedimento para Coleta

Os dados serdo coletados através das informacgdes contidas no registro
médico dos pacientes e registradas em uma ficha de coleta de dados contida nos
anexos. Tais registros serdo revisados, e serdo selecionados aqueles pacientes que se

enquadram nos critérios de incluséo.

4.8. Analise dos Dados

As informacdes coletadas serdo armazenadas em pacote de analise estatistico
Epi Info 10.0 for Windows e as variaveis dicotdmicas, serdo descritas segundo as
frequéncias absolutas e percentuais e, para variaveis numéricas, serdo descritas as
medidas de posicdo (média, moda, mediana) e de variabilidade (desvio padrdo e
intervalos de confianca). Os resultados serdo apresentados em graficos de area, barras
ou colunas ou tabelas de distribuicdo de frequéncias.

Para andlise de associacao entre as variaveis dicotbmicas, sera utilizado o
teste do qui-quadrado (correlagdo de Pearson) com suas respectivas odds-ratio (OR)
e seus intervalos de confianca (IC) de 95% (IC95%). Para varidveis numéricas, sera
analisada a normalidade da distribuicdo dos dados e, em sendo normalmente
distribuidos, serdo utilizados testes estatisticos paramétricos para comparacdo de
médias (t-student para 2 grupos). Para interpretacdo das informacdes, intervalo de

confianca de 95%, e nivel de significanciade 5% (p < 0,05).
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5. ORCAMENTO

VALOR
MATERIAL VALOR UNITARIO QUANTIDADE TOTAL

Resma de Folhas de papel

RS 1 R$ 1
v $ 18,00 $ 18,00
Cartuchc_) de tinta preta R$ 45,00 01 R$ 45,00
para impressora
SUBTOTAL : - Sl

6. CRONOGRAMA

MARCO | ABRIL MAIO JUNHO
ATIVIDADES 2021 2021 2021 2021
Revisdo Bibliogréafica

Redacdo e Revisdo do
Projeto

Submisséo ao CEP X

Coleta dos Dados X

Anélise dos Dados X
Discusséo dos Dados X

Apresentagdo dos
Resultados

Publicacdo em
e X
Periddico

7. RESULTADOS E DISCUSSAO

O projeto foi desenvolvido durante 0 momento de pandemia do COVID-19, e
por tal motivo néo veio a ser realizado por vir de encontro com o0s prazos para concluséo

do curso. Sendo assim, foi dispensado a execucdo do projeto.
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9. ANEXOS

9.1. Termo De Consentimento Livre E Esclarecido — TCLE

Prezado (a) Senhor (a),

Precisamos da sua autorizacdo para que o menor, sob sua responsabilidade, seja
convidado (a) de forma voluntaria a participar desta pesquisa intitulada: “CORRELACAO
ENTRE OS HAPLOTIPOS DO GENE DA B-GLOBINA E OS NIVEIS DE DHL E A
NECESSIDADE DO USO DE HIDROXIUREIA EM PACIENTES COM DOENCA
FALCIFORME NO ESTADO DA PARAIBA” que esta sendo desenvolvida por Rayssa
Fernandes Cordeiro Guedes discente do Curso de Graduagdo em Medicina da
Universidade Federal da Paraiba, sob a orientacdo da Prof? Dra. Joacilda da Conceicao
Nunes.

Neste projeto pretendemos realizar a coleta das informagdes contidas no registro
médico do Hospital Arlinda Marques. O motivo que nos leva a desenvolver este projeto
é que queremos caracterizar os diferentes quadros clinicos que afetam os pacientes com
anemia falciforme no Estado da Paraiba.

Para este projeto adotaremos 0s seguintes procedimentos: a partir do prontuario
do menor nos iremos coletar dados pessoais, clinicos e exames de laboratorio ja realizados
sob sua responsabilidade e iremos montar um banco de dados para facilitar as analises.

Para participar deste projeto, 0 menor sob sua responsabilidade ndo tera nenhum
custo, nem recebera dinheiro. A participacédo é totalmente voluntaria, o menor estara livre
para participar ou recusar-se a participar. Vocé, como responsavel pelo menor, podera
retirar seu consentimento ou interromper a participacdo dele a qualquer momento. A
participacdo é voluntaria e a recusa de participar ndo acarretard qualquer penalidade ou
modificacdo na forma em que é atendido (a) pela pesquisadora que ira tratar a identidade
do menor com padrfes profissionais de sigilo e confidencialidade. O menor ndo seré
identificado (a) em nenhuma publicacdo. Este projeto apresenta pouco risco. As
informacdes retiradas dos dados registrados e os resultados da pesquisa incluidos no
banco de dados estardo em um unico computador com acesso protegido por senha onde
somente a pesquisadora tera acesso.

Em relacdo aos beneficios deste projeto podemos citar: os resultados poderdo
ajudar o médico a tratar a doenca falciforme com outras perspectivas; de forma indireta
pode trazer beneficios a outras pessoas, que como o paciente, tem a doenca falciforme.
Os participantes da pesquisa que vierem a sofrer qualquer tipo de dano resultante de sua
participacdo na pesquisa, previsto ou ndo no Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido, tém direito a indenizagéo, por parte do pesquisador (a), do patrocinador e
das instituicGes envolvidas nas diferentes fases da pesquisa.

Esclarecemos que a participacao do paciente pelo qual é responsavel) no estudo
é voluntéria e, portanto, o (a) senhor (a) ndo € obrigado (a) a fornecer as informacdes e/ou
colaborar com as atividades solicitadas pelo Pesquisador (a). Caso decida ndo consentir
a participacdo do menor no estudo, ou resolver a qualquer momento desistir do mesmo,
ndo sofrera nenhum dano, nem havera modificacdo na assisténcia que vem recebendo na
Instituicdo. Os pesquisadores estardo a sua disposicdo para qualquer esclarecimento que
considere necessario em qualquer etapa da pesquisa. Esse termo de consentimento de duas
paginas encontra-se impresso em duas vias, sendo que uma copia sera arquivada pela
pesquisadora responsavel e a outra seréa fornecida a vocé. Os pesquisadores tratardoa sua
identidade com padr@es profissionais de sigilo, atendendo a legislacdo brasileira
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(Resolucdo N° 466/12 do Conselho Nacional de Saude), utilizando as informacoes
somente para fins académicos e cientificos.

Assinatura do(a) pesquisador(a) responsavel

Considerando, que fui informado(a) dos objetivos e da relevancia do estudo proposto, de
como sera a participacdo do meu familiar (paciente envolvido no estudo), de todos os
esclarecimentos fornecidos pelo pesquisador (a) como os riscos decorrentes deste estudo,
e seus beneficios, declaro o meu consentimento de representante legal do paciente em
questdo, autorizando o meu familiar a participar da pesquisa, como também concordo que
os dados obtidos na investigacdo sejam utilizados para fins cientificos (divulgacdo em
eventos e publicagdes). Estou ciente que receberei uma via desse documento.

Jodo Pessoa , de de

Assinatura do participante ou responsavel legal

Contato com o Pesquisador (a) Responsavel:

Caso necessite de maiores informacdes sobre o presente estudo, favor ligar para o (a) pesquisador (a) Rayssa
Fernandes Cordeiro Guedes, Telefone: (83) 99695-0881 ou para o Comité de Etica do Hospital
Universitario Lauro Wanderley 2° andar do HULW, na Rua Tabelido Stanislau Eloy, n® 585 - Castelo
Branco, Jodo Pessoa - PB, Campus I, Universidade Federal da Paraiba, CEP: 58050-585 - Telefone: 3216-
6104 E-mail: comitedeetica.hulw2018



9.2. Termo de Assentimento Livre e Esclarecido (TALE)

Prezado (a),

Vocé esta sendo convidado (a) como voluntario (a) a participar desse projeto de
pesquisa intitulado: “CORRELACAO ENTRE OS HAPLOTIPOS DO GENE DA p-
GLOBINA E OS NIVEIS DE DHL E A NECESSIDADE DO USO DE HIDROXIUREIA
EM PACIENTES COM DOENCA FALCIFORME NO ESTADO DA PARAIBA”, que esta
sendo desenvolvida por Rayssa Fernandes Cordeiro Guedes discente do Curso de
Graduacdo em Medicina da Universidade Federal da Paraiba, sob a orientacdo da Prof®
Dra. Joacilda da Concei¢do Nunes.

NOs precisamos coletar seu nome, endereco e outros dados seus que seu
médico(a) escreveu em seu prontuério e precisamos que responda algumas perguntas no
questionario que sera entregue, apenas para enriquecimento da pesquisa.

Para participar dessa pesquisa, o responsavel por vocé devera autorizar e assinar
um termo de consentimento. Vocé ndo terd nenhum gasto, nem receberd qualquer
dinheiro. Vocé sera esclarecido de qualquer coisa que quiser saber e sO precisa participar
da pesquisa se quiser, & um direito seu e ndo tera nenhum problema se desistir. A sua
participacdo é voluntaria e a recusa de participar ndo acarretard qualquer penalidade ou
modificacdo na forma em que é atendido(a) pela pesquisadora que ird tratar a sua
identidade com sigilo. VVocé ndo serd identificado(a) em nenhuma publicacéo.

Este projeto apresenta pouco risco. O risco de quebra de confidencialidade sera
diminuido com a utilizacdo de codigos alfanuméricos para identificar as amostras
coletadas, e as informacdes retiradas dos prontuarios, do questionario e os resultados da
pesquisa incluidos no banco de dados estardo em um Unico computador com acesso
protegido por senha onde somente a pesquisadora tera acesso.

Em relacdo aos beneficios deste projeto podemos citar: os resultados poderdo
ajudar o seu médico(a) a tratar a doenca falciforme; pode trazer beneficios a outras
pessoas que como vocé tem doenca falciforme.

A pesquisa sera feita no Hospital Arlinda Marques. Ninguém sabera que vocé
esta participando da pesquisa; ndo falaremos a outras pessoas, nem daremos a estranhos
as informagdes que vocé nos der. Seu nome ou material utilizado ndo sera repassado a
terceiros sem autorizacdo do responsavel por vocé. Os resultados da pesquisa vao ser
utilizados para o trabalho de concluséo de curso da pesquisadora Rayssa Fernandes
Cordeiro Guedes, mas sem identificar as criancas que participaram.

Esclarecemos que sua participacao no estudo € totalmente voluntéaria e, portanto,
0 (a) senhor (a) ndo é obrigado (a) a fornecer as informacGes e/ou colaborar com as
atividades solicitadas pelo Pesquisador (a). Caso decida ndo consentir a participacdo do
menor no estudo, ou resolver a qualquer momento desistir do mesmo, ndo sofrera nenhum
dano, nem haver4d modificacdo na assisténcia que vem recebendo na Instituicdo. Os
pesquisadores estardo a sua disposicdo para qualquer esclarecimento que considere
necessario em qualquer etapa da pesquisa.

Esse termo de consentimento de duas paginas encontra-se impresso em duas
vias, sendo que uma copia sera arquivada pela pesquisadora responsavel e a outra sera
fornecida a vocé. Os pesquisadores tratardo a sua identidade com padrdes profissionais
de sigilo, atendendo a legislacédo brasileira (Resolugdo N° 466/12 do Conselho Nacional
de Saude), utilizando as informacgdes somente para fins académicos e cientificos.

Assinatura do(a) pesquisador(a) responsavel
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Ao assinar esse termo natural declaro que aceito participar da pesquisa “CORRELACAO
ENTRE OS HAPLOTIPOS DO GENE DA B-GLOBINA E OS NIVEIS DE DHL E A
NECESSIDADE DO USO DE HIDROXIUREIA EM PACIENTES COM DOENCA
FALCIFORME NO ESTADO DA PARAIBA”, depois de ter sido informado (a) dos
objetivos da presente pesquisa, de maneira clara e detalhada e ter esclarecido minha
duvidas. Sei que a qualquer momento poderei solicitar novas informacGes. Tendo o
consentimento do meu responsavel, declaro que concordo em participar desta pesquisa,
recebi uma via deste termo de assentimento e me foi dada a oportunidade de esclarecer e
tirar minha duvidas e entendi que ndo havera nenhum problema se caso eu desistir.

Jodo Pessoa , de de

Assinatura do participante ou responsavel legal

Contato com o Pesquisador (a) Responsavel:

Caso necessite de maiores informagdes sobre o presente estudo, favor ligar para o (a) pesquisador (a) Rayssa
Fernandes Cordeiro Guedes, Telefone: (83) 99695-0881 ou para o Comité de Etica do Hospital
Universitario Lauro Wanderley 2° andar do HULW, na Rua Tabelido Stanislau Eloy, n° 585 - Castelo
Branco, Jodo Pessoa - PB, Campus I, Universidade Federal da Paraiba, CEP: 58050-585 - Telefone: 3216-
6104 E-mail: comitedeetica.hulw2018

19



9.3. Termo De Anuéncia Para Pesquisa

A Direcdo do Hospital Infantil Arlinda Marques esta de acordo com a execucgdo da
pesquisa intitulada: CORRELACAO ENTRE OS HAPLOTIPOS DO GENE DA p-
GLOBINA E OS NIVEIS DE DHL E A NECESSIDADE DO USO DE HIDROXIUREIA
EM PACIENTES COM DOENCA FALCIFORME NO ESTADO DA PARAIBA,
conduzida pela discente do curso de graduacao em medicina Rayssa Fernandes CordeiroGuedes,
e assume o compromisso de apoiar o desenvolvimento da referida pesquisa a serrealizada a partir
da coleta de informagGes contidas no registro médico do menor, na cidade de Jodo Pessoa-PB.
Declaramos conhecer e cumprir as Resolucdes Eticas Brasileiras, em especial a Resolugio
466/2012 do CNS. Informamos que, para ter acessoao Hospital Infantil Arlinda Marques, fica
condicionada a apresentacio, junto a esta diregdo, da Certiddo de Aprovacao por Comité de Etica
em Pesquisa, devidamente credenciado junto & Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa
(CONEP).

Sem mais, subscrevo-me.

Jodo Pessoa, 19 de marco de 2021.

DIRETOR RESPONSAVEL PELO AMBULATORIO DO HOSPITAL INFANTIL
ARLINDA MARQUES
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9.4. Ficha De Coleta De Dados

Nome:
Sexo:
Idade:

Hemacias
(milhdes/mmHg):

Hematacrito (%):

Hemoglobina (g/dL):

VCM (fl):
HCM (pg):
CHCM (%):

Reticuldcitos (%):

G6PB (U/g):
Hb A2 (%):

Hb S (%):

Hb F (%):

Hb C (%):

Haplétipos:

Uso de Hidroxiureia:

21



22

9.5. Carta de Esclarecimento — CEP

& & & F«

UNIVERSIDADE FEDERAL DA PARAIBA ‘

w ) CENTRO DE CIENCIAS MEDICAS
a‘ \\. COMITE DE ETICA EM PESQUISA COM SERES HUMANOS
’ CAMPUS | - JOAO PESSOA - PB )
2 COMITE DE ETICA EM PESOUISA
Wmﬂf COM SERES HUMANOS - CCM/UFPB

Jodo Pessoa, 19 de marco de 2021.

A Diregéo de Centro do CCM — Prof. Dr. Eduardo Sérgio Soares Sousa
A Coordenacéo do Curso de Medicina — Prof. Dr. José Givaldo Melquiades de Medeiros
Ao Coordenador do Moédulo de TCC — Prof. Dr. André Telis de Vilela Aradjo

Assunto: Carta de Esclarecimento acerca da Tramitacdo de Projetos no Comité de Etica em
Pesquisa

Prezados Professores,

Vimos por meio deste, prestar esclarecimentos acerca da submisséao e analise ética deprojetos
de pesquisa envolvendo seres humanos. Nosso objetivo € esclarecer a fim de que possam tomar
decisbes autbnomas e fundamentadas, além de podermos desenvolver nosso trabalho de forma ética,
célere, mantendo a dignidade dos participantes de pesquisa e respeitando o Regimento Interno do
CEP/CCM além das Normativas e Resoluces do Conselho Nacional de Saude do Ministério da
Saude, 6rgdo ao qual os CEPs estdo efetivamente vinculados.

Enfatizamos que as solicitacGes de tramitacGes de protocolos de pesquisa fora dos prazos
estipulados pelo CEP/CCM/UFPB ferem o Regimento Interno do CEP (Artigo 10, iteml), além
da Norma Operacional 001/2013, CNS, MS.

Sobre a atuacdo do CEP/CCM, é necessario destacar a Resolucdo n° 466/2012 do CNS:

DO PESQUISADOR RESPONSAVEL

XI.1 - A responsabilidade do pesquisador é indelegavel e indeclinavel e
compreende 0s aspectos éticos e legais.

XI.2 - Cabe ao pesquisador:

a) apresentar o protocolo devidamente instruido ao CEP ou a CONEP,
aguardando a decisdo de aprovacao ética, antes de iniciar a pesquisa;

b) elaborar o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido;

¢) desenvolver o projeto conforme delineado;

d) elaborar e apresentar os relatorios parciais e final;



23

& & & V-\

UNIVERSIDADE FEDERAL DA PARAIBA '

w _ CENTRO DE CIENCIAS MEDICAS
E\ N COMITE DE ETICA EM PESQUISA COM SERES HUMANOS
' CAMPUS | - JOAO PESSOA - PB :
4 COMITE DE ETICA EM PESQUISA
mﬂm COM SERES HUMANOS - CCM/UFPB

e) apresentar dados solicitados pelo CEP ou pela CONEP a qualquer
momento;

f) manter os dados da pesquisa em arquivo, fisico ou digital, sob sua guarda e
responsabilidade, por um periodo de 5 anos apds o término da pesquisa;

g) encaminhar os resultados da pesquisa para publicacdo, com os devidos
créditos aos pesquisadores associados e ao pessoal técnico integrante do
projeto; e

h) justificar fundamentadamente, perante o CEP ou a CONEP,

interrupcédo do projeto ou a ndo publicacéo dos resultados.

Portanto, a submissdo para apreciacao ética de projetos que ndo serdo desenvolvidos acarreta
ao pesquisador a responsabilidade de justificar de forma fundamentada a interrupgéo do projeto, junto
ao CEP, além de violar o principio constitucional-administrativo da eficiéncia e razoavel duragéo do
processo.

No tocante a (im)prescindibilidade de registro e avaliacdo perante o CEP/CONEP, €
necessario destacar que a Resolucao n° 510/2016 dispde que:

Art. 1° Esta resolucdo dispde sobre normas aplicaveis a pesquisa em Ciéncias
Humanas e Sociais cujos procedimentos metodologicos envolvam a utilizacéo
de dados diretamente com os participantes ou de informacdes identificaveis
OuU que possam acarretar riscos maiores do que os existentes na vida cotidiana
na forma definida nesta Resolucéo.

Pardgrafo Unico. N&o serdo registradas nem avaliadas pelo sistema
CEP/CONEP:

I-pesquisa de opinido publica com participantes ndo identificados;ll
—pesquisa que utilize informagBes de acesso publico, nos termos da Lei
n0l2.527, de 18 de novembro de 2011;

Il —pesquisa que utilize informagdes de dominio publico;

IV -pesquisa censitaria;

V -pesquisa com bancos de dados, cujas informagOes séo agregadas, sem

possibilidade de identificacdo individual; e
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VI -pesquisa realizada exclusivamente com textos cientificos para revisao da literatura
cientifica;
VIl -pesquisa que objetiva o aprofundamento tedrico de situacBes que emergem
espontanea e contingencialmente na pratica profissional, desde que ndo revelem dados
que possam identificar o sujeito; e
VIII —atividade realizada com o intuito exclusivamente de educacdo, ensino ou
treinamento sem finalidade de pesquisa cientifica, de alunos de graduacédo,de curso
técnico, ou de profissionais em especializagao.
81° Nao se enquadram no inciso antecedente os Trabalhos de Concluséo de Curso,
monografias e similares, devendo-se, nestes casos, apresentar o protocolo de pesquisa
ao sistema CEP/CONEP;
82° Caso, durante o planejamento ou a execucdo da atividade de educacéo, ensino ou
treinamento surja a intencdo de incorporagédo dos resultados dessas atividades em um
projeto de pesquisa, dever-se-4, de forma obrigatoria, apresentar o protocolo de
pesquisa ao sistema CEP/CONEP.

Dito isto, acrescentamos que estamos a disposicao quaisquer esclarecimentos necessarios. Esperamos
que possamos fazer um trabalho baseado em principios e normas éticas, resguardando a dignidade dos

participantes de pesquisa e zelando pela boa formacdo de nossos estudantes.

Atenciosamente,

Mo -
LN

Cristina Wide Pissetti Coordenadora
CE/CCM/UFPB
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9.6. Instrucdes aos Autores — Revista Brasileira de Hematologia e Hemoterapia

02/04/2021 Rev. Bras. Hematol. Hemoter - Instrugdes aos autores

_R_EVISTA BRASILEIRA INSTRUC6ES AOS AUTORES
DE HEMATOLOGIA

+ Forma e preparacdo de manuscritos

E HEMOTERAPIA

ISSN 1516-8484 versao impressa
ISSN 1806-0870 versao online

Forma e preparacao de manuscritos

A Revista Brasileira de Hematologia e Hemoterapia, ISSN 1516 8484,
publicagdo cientifica oficial da Associacdo Brasileira de Hematologia, Hemoterapia e
Terapia Celular, Sociedade Brasileira de Transplante de Medula Ossea e
Associazione Italo-Brasiliana di Ematologia e Sociedade Brasileira de Oncologia
Pediatrica, tem como objetivo registrar e promover o desenvolvimento cientifico da
Hematologia e Hemoterapia e areas afins. Todos 0os manuscritos, apdsaprovagdo dos
Editores, serao encaminhados para avaliacao de dois revisores, sendo o0 anonimato
garantido em todo o processo de julgamento. Os comentarios serdo devolvidos aos
autores para modificagdes no texto ou justificativas de sua conservagao. A
responsabilidade pelos conceitos emitidos nos artigos € exclusiva dos autores.

Os trabalhos devem destinar-se exclusivamente a Revista Brasileira de
Hematologia e Hemoterapia, ndo sendo permitida sua apresentacao simultanea
a outro periddico. Os artigos sdo de acesso aberto e distribuidos sob os termos do
Creative Commons Attribution Non-Commercial License
(http://creativecommons.org/licenses/by-nc- nd/4.0/deed.pt BR) que permite livre
uso nao-comercial, distribuicdo ereproducdo em qualquer meio, desde que a obra
original esteja devidamente mantida.

A revista publica as sessdes: Artigo Original, Especial, Revisao, Atualizacdo, Relato
de Caso, Carta ao Editor, Imagem em HematologiaClinica, Editorial, Comentario
Cientifico e Qual a Evidéncia, podendo aqualquer momento publicar outro tipo de
informacdo de interesse da comunidade hematoldgica. O artigo devera ser
submetido em inglés.

Preparacao dos manuscritos
Informacgoes gerais

Todos os manuscritos para serem avaliados obrigatoriamentedeverao
enviar a seguinte documentacao:

Cowflito de interesses: devem ser mencionadas as situagdes que podem
influenciar de forma inadequada o desenvolvimento ou asconclusdes do
trabalho tais como a participacdo societaria nas empresas produtoras das
drogas ou dos equipamentos citados ouutilizados no trabalho, assim como em
concorrentes da mesma. Sdo também consideradas fontes de conflito os
auxilios recebidos, as consultorias, as relagbes de subordinagdo no trabalho.
Apsovagao do estudo por um Comité de Etica em Pesquisa reconhecido pelo
Comité Nacional de Etica em Pesquisa (CONEP);Artigo que trate de pesquisa
clinica com seres humanos deve incluir na secao Métodos, declaracao de
que os sujeitos do estudo assinaram o termo de consentimento livre e
informado.

Os autores devem informar, também, que a pesquisa foi conduzida de acordo
com a Declaragao de Helsinque revisada em2008;

Noecaso de trabalhos envolvendo experimentacao animal, os autores devem
indicar na secao Métodos que foram seguidas as normas contidas no CIOMS
(Council for International Organization of Medical Sciences) Ethical Code for
Animal Experimentation (WHO Chronicle 1985; 39(2):51-6) e os preceitos do
Colégio Brasileiro de Experimentacao Animal - COBEA (www.cobea.org.br).
Deverdo completar a “Declaracdodos Direitos do Homem e Animal”.

Todos os ensaios controlados aleatdrios (randomized controlled

trials) e clinicos (clinical trials) submetidos a publicacdo devem ter o
registro em uma base de dados de ensaios clinicos. Essa éuma
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orientacdo da Plataforma Internacional para Registros de Ensaios
Clinicos (ICTRP) da Organizacdao Mundial da Saude (OMS), e do
International Committee of Medical Journal Editors(ICMIJE). As
instrugdes para o registro estdo disponiveis no endereco eletrénico
do ICMJE (http://www.icmje.org/clin trialup.htm) e o registro pode
ser feito na base de dados de ensaios clinicos da National Library of
Medicine, disponivel em http://clinicaltrials.gov/ct/qui.

Requisitos técnicos

1. Identificacdo do artigo: a) titulo do artigo em inglés, que devera
ser conciso, porém informativo; b) nome completo de cada autor, sem
abreviag0es; c) afiliacao institucional (nome completo da instituicao que
esta afiliado); d) nome, endereco, telefone e e-mail do autor
correspondente; e) fontes de auxilio a pesquisa.

2. Resumo e Abstract: resumo em portugués e abstract em inglés,
de ndo mais que 250 palavras. Para os artigos originais, os mesmos
devem ser estruturados, destacando o(s) objetivo(s) do estudo,
método(s), resultado(s) e a(s) conclusdo (0es). Para as demais categorias
de artigos, o resumo ndo necessita ser estruturado, porém deve conter as
informacgdes importantes para reconhecimento do valordo trabalho.
Especificar cinco descritores, em portugués e em inglés, que definam o
assunto do trabalho. Os descritores deverdo ser baseados no DeCS
(Descritores em Ciéncias da Saude) publicado pelaBIREME, traduzidos do
MeSH (Medical Subject Headings) da National Library of Medicine e
disponivel no enderego eletrdnico: http://decs.bvs.br. Ensaios Clinicos: ao
final do resumo indicar o numero de registro onde o trabalho esta
cadastrado.

3. Texto: a) Artigo Original: devem conter: Introducdo, Objetivo(s),
Método(s), Resultado(s), Discussdo, Conclusao (Ges) e Referéncias. O
trabalho devera ter no maximo 4.000 palavras (incluindo as referéncias),
autores até seis, tabelas, ilustractes e fotos até sete e conter até 30
referéncias; b) Artigo Especial: devem ter a mesma estrutura dos artigos
originais, porém poderdao ser submetidos somentea convite ou inclusdo
nesta categoria apos analise do editor; c) Artigo de Revisao: revisGes
narrativas abordando tema de importancia para a area. Devera ter até
5.000 palavras (incluindo as referéncias), tabelas, ilustragdes e fotos até o
namero de sete e no maximo 60 referéncias; d) Artigo de Atualizagao:
sobre um tema, um método, um tratamento, etc., devendo conter um
breve histérico do tema, seu estado atual de conhecimento e as razdes do
trabalho, métodos de estudo (fontes de consulta, critérios de selecdo),
hipoteses, linhas de estudo, etc. Critérios idénticos ao artigo de revisdo; e)
Relato de Caso: deve conter: Introducao, com breve revisao da literatura,
relato do caso, os resultados importantes para o diagnéstico, evolugao,
discussdo, conclusdo e referéncias. Devera ter no maximo 1.800 palavras,
tabelas, ilustracdes e fotos até o nimero de duas, autores atéquatro com 10
referéncias; f) Carta ao Editor: maximo de 1000 palavras (incluindo
referéncias), com trés autores, contendo no maximo duas ilustracées; g)
Imagem em Hematologia Clinica: maximo de 100 palavras, uma ou
duas imagens no maximo, até trés autores e trés citagbes em referéncias;
h) Comentario Cientifico: esta contribuicdo s6 sera aceita por convite do
Editor, que orientara a forma de envio do manuscrito.

4. Agradecimentos: devem ser dirigidas a colaboradores que
meregam reconhecimento, mas que nao justificam suas inclusées como
autores, como apoio financeiro ou auxilio técnico, recebidos na
elaboragao do trabalho.

5. Referéncias: em todas as categorias de artigos, as referéncias
citadas devem ser numéricas e inseridas segundo a ordem de entrada
no texto. A apresentagdo devera estar baseada no formato proposto
pelo International Committee of Medical Journal Editors "Uniform
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Requirements for Manuscripts Submitted to Biomedical Journals"
atualizado em 2009, conforme exemplos abaixo: os titulos de
periodicos deverdo ser abreviados de acordo com o estilo apresentado
pela List of Journals Indexed in Index Medicus da National Library of
Medicine (http://www.ncbi.nIlm.nih.gov/sites/entrez). Cite todos os
autores, se houver até seis e apds o sexto acrescente a expressao et
al.
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Documentos impressos

Artigos de Periédicos: Padley DJ, Dietz AB, Gastineau DA. Sterilitytesting of
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prevention. 3rd ed. London: Science Press; 2002. 70 p.
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1997.249 p.

Capitulos de livros: F. Reyes. Lymphocyte differentiation. In P Solal-
Céligny, N Brousse, F Reyes, C Gisselbrecht, B Coiffier. Non-Hodgkin" s
Lymphomas. Paris: Editions Frison-Roche; 1993. p.19-29.

Anais: Souza AM, Vaz RS, Carvalho MB, Arai Y, Hamerschilak N.
Prevaléncia de testes soroldgicos relacionados a hepatitis B e ndo-A,
nao-B em doadores de sangue. In: 19° Congresso Brasileiro de
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Schmalfuss T, Balsan AM, Réhsig LM. Controle de esterilidade de
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Rev Bras Hematol Hemoter [Internet] 2010 [citado 2010 Jun 10];
32(1): 23-8. Disponivel em:
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Livros: Walker HK, Hall WD, Hurst JW, editors. Clinical methods. The
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http://www.ncbi.nlm.nih.gov/bookshelf/br.fcgi?book=cm

Ilustracoes e fotos: Devem ter pelo menos 1000 dpi de resolucao.
Figuras coloridas devem ser em CMYK e serdo publicadas em cores
somente se for essencial. Devem estar no formato TIFF, JPG ou CDR.
Nao inserir as figuras dentro do texto. Enviar separadamente.
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