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RESUMO

A Doencga Falciforme (DF) € uma alteragao genética caracterizada por um
tipo de hemoglobina mutante designada por hemoglobina S (ou HbS), que
provoca a distorcao das hemacias, fazendo-as tomar a forma de “foice” ou “meia-
lua”. Os eventos clinicos dessa doenga sao: anemia crbnica, crises dolorosas,
infecgcdes recorrentes, acidente vascular cerebral, ictericia, complicacdes
oculares, calculo biliar, entre outros. Essas complicagdes interferem na
qualidade de vida dessas pessoas precocemente, quando se iniciam os
sintomas. O Estado do Maranhdo possui alta prevaléncia de DF e Politicas
Publicas precisam ser adotadas e continuamente revisadas para conducgao
destes pacientes. O objetivo do trabalho foi avaliar a qualidade de vida em
individuos com doenca falciforme. Para isso, aplicou-se um questionario
genérico de qualidade de vida, o SF-36, a pacientes que frequentam o
ambulatério de hemoglobinopatias no HEMOMAR - Centro de Hematologia e
Hemoterapia do Maranhdo. Foram entrevistados 113 falcémicos e colhidos
dados sociodemograficos, de caracteristicas da doenga e exames laboratoriais
(hemograma, hemoglobina fetal, DHL e reticulécitos). Em seguida, foi aplicado o
questionario SF-36. Dos 113 pacientes, 62,8% era do género feminino, com
meédia de idade de 26 anos; 56,7% declarando ter cor parda; 80,5% moravam no
interior do Estado, tendo baixa renda e com baixa escolaridade. Cerca de 92%
era do subtipo SS, o subtipo mais grave. A porcentagem de diagndstico neonatal
foi de somente 27,4%. Classificou-se como ruim a qualidade de vida no que diz
respeito ao componente fisico e boa quanto ao componente mental. O uso de
hidroxiureia, unica medicacido aprovada no Brasil para o controle e prevencao
das crises de dor, promoveu melhora no aspecto fisico dos portadores de DF,
entretanto, sem ter relacdo com prevaléncia de complicagdes clinicas. Os niveis
de HbF maiores ou iguais a 20% tiveram efeitos positivos no componente mental
dos portadores da doencga. Tendo sua qualidade de vida prejudicada pela
doenca, os pacientes falcémicos necessitam de acgdes contundentes e

significativas do Estado em relacéo a este problema de Saude Publica.

Palavras-chaves: Doenca falciforme; qualidade de vida; SF-36; hidroxiureia.



ABSTRACT

Sickle cell disease (SCD) is a genetic disorder characterized by a type of
hemoglobin mutant called hemoglobin S (or HbS), which causes distortion on red
blood cells, leading them to take the form of a sickle or “half-moon". The clinical
events of this disease are: chronic anemia, painful crises, recurrent infections,
stroke, jaundice, ocular complications, gallstones, among other ones. These
complications interfere with the quality of life (QoL) of these patients at an early
stage when symptoms begin. The State of Maranhao has high SCD prevalence
and Public Policies need to be adopted and continuously revised for the
management of these patients. The objective of this study is to evaluate the QoL
in individuals with SCD. For this purpose, a generic QoL questionnaire - called
SF-36 - was applied to patients attending HEMOMAR outpatient clinic
(Hematology and Hemotherapy Center of Maranhdo), a state reference for
monitoring hemoglobinopathies. 113 sickle cell patients were interviewed and
sociodemographic, disease characteristics and laboratory tests (hemogram, fetal
hemoglobin, lactate dehydrogenase and reticulocytes) were collected. The SF-
36 questionnaire was then applied. From 113 patients, 62,8% were female, with
an average of 26 years old, 52,7% declaring themselves to have brown skin color
and 80,5% living in the country side of the State, with low-income and with low
level of education. About 92% had the SS subtype, the most serious one. The
percentage of neonatal diagnosis was only 27.4%. Regarding the SF-36
questionnaires, the quality of life was classified as poor in relation to the physical
component and good in the mental component. The use of hydroxyurea - the only
medication approved in Brazil for the control and prevention of pain crises -
promoted an improvement in the physical domain of patients with SCD, however,
without relation to the prevalence of clinical complications. HbF levels greater
than or equal to 20% had positive effects on the mental component of patients
with the disease. Having had their QoL impaired by the disease, sickle cell

patients need State actions sensitive to this Public Health problem.

Key words: Sickle cell disease; quality of life; SF-36; hydroxyurea
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1. INTRODUGAO

Doenca falciforme (DF) € um termo genérico usado para determinar um
grupo de doengas hematoldgicas hereditarias monogénicas caracterizadas pela
producdo anormal de hemoglobina. Sua causa € uma mutagdo no gene que
produz a hemoglobina A, originando uma hemoglobina chamada de S. A unido
desta forma mutante de hemoglobina em par ou com outro tipo de hemoglobina
anormal (como hemoglobinas C, D e ) forma espectros diferentes da DF: a
forma homozigética, de maior significado clinico, conhecida como anemia
falciforme (forma HbSS); forma HbSC; forma HbSD; forma HbSB-talassemia;
entre outras. A despeito das particularidades que as distinguem, todas tém

manifestagdes clinicas e hematoldgicas semelhantes (STEINBERG, 2008).

O primeiro caso descrito na literatura deu-se em 1910, quando James
Bryan Herrick, médico americano interessado nas descobertas recentes de
técnicas de diagnostico laboratoriais, sobretudo nas analises do sangue,
descreveu o quadro clinico de um jovem negro oriundo da llha de Granada no
Caribe, com anemia grave, feridas nos tornozelos, infeccées de repeticao e
presenga de hemacias alongadas em forma de foice (HERRICK, 1910). Trés
meses depois outro caso semelhante foi descrito. Apds, em 1915, Cook e Meyer
sugeriram o carater hereditario para a doenga e, assim, se iniciou o processo de
caracterizacao da DF (COOK E MEYER, 1915).

A doenca originou-se na Africa, provavelmente na regido da zona
equatorial, entre os paises de Camardes, Congo, Guiné, Uganda e Quénia,
locais onde a prevaléncia do trago falciforme, ou seja, um alelo falcémico e outro
normal, pode chegar até 20% da populagao local; estendeu-se para a Peninsula
Aréabica (Arabia Saudita, Emirados Arabes e regides da india), cuja prevaléncia
da hemoglobina S atinge até 10% da populagéo; sul da Italia, com prevaléncia
entre 2-5% da populagao; e foi trazida as Américas pela imigragao forgada de
cerca de 3-4 milhdes de africanos vindos como escravos (SERJEANT et al.,
2013).
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A prevaléncia estimada nos Estados Unidos foi entre 70 mil a 100 mil
pessoas com a doenga no ano de 2016. Considerando-se o traco falciforme, a

taxa aumenta para 3,5 milhdes de pessoas (HULIHAN et al., 2017).

No Brasil, estima-se 0 nascimento de 3.500 criancas com a doencga a cada
ano, perfazendo, aproximadamente, 25.000 a 50.000 portadores, evidenciando
sua relevancia epidemioldgica no pais (CANCADO, 2007). Se fossem incluidos
aqueles com o traco falciforme, a prevaléncia subiria para 4% da populacao
brasileira. Na ultima publicacdo do MS sobre a doenca, a populagao estimada

de falcémicos esta entre 60 mil a 100 mil casos diagnosticados (BRASIL, 2013).

A terceira maior populacdo afetada encontra-se no Maranhdao, com
incidéncia aproximada de 1 pessoa doente para cada 1.400 nascidos vivos,

estando atras apenas da Bahia e do Rio de Janeiro (BRASIL, 2013).

1.1 Fisiopatologia

A DF é caracterizada por substituicdo do aminoacido acido glutédmico pela
valina no sexto cddon da cadeia 3 da globina. Esta substituicdo ocorre devido a
uma mutagao unica no nucleotideo GAG/GTG. Esta mutagao produz alteracdes
na estrutura da HbS que, em condigdes de baixa concentragao de oxigénio, sofre
polimerizagdo, modificando a forma da hemacia e podendo causar crises de
oclusao vascular (STEINBERG, 2008).

A doenga se manifesta quando o individuo possui dois genes com tal
alteragao, cada um herdado de um de seus pais. Os individuos que possuem
apenas um gene manifestam o chamado trago falciforme, a principio
assintomatico, pois a quantidade de hemoglobina alterada é equivalente a
quantidade de hemoglobina normal, o que impede a modificagao estrutural da

maioria das hemacias do organismo (SERJEANT et al., 2013).

O Brasil vem se destacando nos cuidados relativos as morbidades
associadas a essa doenga, tratando-a como um problema de Saude Publica, ao

inclui-la no Programa Nacional de Triagem Neonatal (PNTN), através da Portaria
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numero 822/01 do Ministério da Saude. Desta forma, a HbS ja pode ser

detectada pelo Teste do Pezinho no recém-nascido (BRASIL, 2001).

O principal evento fisiopatolégico da DF é a polimerizagao intraeritrocitaria
da desoxi-hemoglobina S. Quando a desoxigenacdo da HbS ocorre, ha a
mudanca conformacional na por¢cao hidrofdbica da valina na posi¢cao [3-6,
resultando em diminuicio da solubilidade e na tendéncia dos tetrameros da HbS
em se agregar ou polimerizar. A taxa ou grau de polimerizagao determina o dano
a morfologia das hemacias e também estd relacionado a concentracao
intracelular de HbS, ao tipo e fracdo de outras hemoglobinas presentes
(particularmente a Hb Fetal) e a porcentagem de saturagao de oxigénio. Estas

variaveis se correlacionam com a taxa de hemolise na DF (STEINBERG, 2008).

A instalagcdo de processos vaso-oclusivos ocorre por um aumento da
adesdao de células sanguineas ao endotélio vascular e por fenbmeno de
vasoconstricdo. O contato direto das hemacias SS e a presenca de hemdlise
intravascular levam a ativacdo das células endoteliais que revestem o vaso. A
degradagao das hemacias tem efeito de deplegao de 6xido nitrico (NO), potente
vasodilatador (ALMEIDA et al., 2015).

A ativacao endotelial também se da pela propria hipdxia e pela presenca
de Espécies Reativas de Oxigénio (ROS), de substancias vasoconstrictoras
como a endotelina-1 (ET-1) e de um processo de Fator Ativador de Plaquetas
(FAP) e Fator de von Willebrand (FvW). As células endoteliais ativadas
expressam mais moléculas de adesdo, como ICAM-1 (Intercellular Adhesion
Molecule-1), VCAM-1 (Vascular cell Adhesion Molecule-1) e E-selectina, além
de citocinas pro-inflamatoérias como o TNF-a e as interleucinas IL-183, IL-6, IL-8,
contribuindo para o processo de inflamacéao cronica no vaso (Figura 1) (KATO et
al., 2009).

Este evento de bloqueio a circulacdo nos microcapilares, com infarto
tecidual, pode ocorrer em todo o organismo, especialmente em ossos longos,
coluna, térax e abdome. Os eventos agudos podem ser precipitados por

desidratagdo, baixas temperaturas, exercicios (em particular a natagao),
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gestacgéao, infeccdo ou estresse. Algumas vezes, nenhum fator precipitador é
reconhecido (KATO et al., 2009).

Hipoxia

ROS ¢’
S ‘_\ TNF-
s FT=

~/
o IL-1B FvW J = =
Q.o ‘ L r; -10 =

EE-seIectina glCAM—1 iVCAl\/M & neutréfilo plaqueta Ohemécia

Figura 1 — Mecanismo de vaso-oclusao na doenca falciforme. ET1: endotelina-
1; FT: fator tissular; FAP: fator ativador de plaquetas; FvW: Fator de von
Willebrand; ICAM-1: intercelular adhesion molecule 1; IL: interleucinas; ROS:
Espécies reativas de oxigénio; TNF-a : fator de necrose tumoral a; VCAM-1:
vascular cell adhesion molecule 1. Adaptado de KATO et al., 2009.

1.2 Manifestagoes clinicas

Multiplos fatores determinam as manifestagdes clinicas da DF. Além das
mudangas na oxigenagdo de tecidos e no pH, polimorfismos genéticos e
mutacdes variadas, maior aderéncia ao endotélio vascular e descontrole no
volume celular também podem modificar a apresentagcdo da doenca
(STEINBERG, 2008).

O fendtipo clinico da DF varia amplamente, influenciado por fatores
celulares e genéticos, o que poderia explicar, parcialmente, porque algumas
pessoas tém a doenga muito grave, com complicagdes vaso-oclusivas
frequentes, morbidade precoce e morte em uma idade muito jovem, enquanto

outras podem ficar assintomaticas até a idade adulta (KATO et al, 2018).
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O encurtamento da meia-vida dos eritrécitos (hemdlise) e a vaso-oclusao
sdo os maiores causadores da sintomatologia da enfermidade. O eritrécito
normal tem sua vida encurtada de 120 dias para aproximadamente 10 a 25 dias,
resultando em moderada a grave anemia hemolitica, com hemoglobina média
de 8 g/dL. A anemia é geralmente bem tolerada por mudancgas cardiovasculares
compensatérias e aumento dos niveis de 2,3-DPG (2,3-difosfoglicerato), para

manter a capacidade de liberagcao de oxigénio aos tecidos (STEINBERG, 2008).

As manifestagdes clinicas da doenca nao estao presentes ao nascimento,
pois a alta concentragao da Hb Fetal compensa e mascara o quadro. A crianca
comega a apresentar o quadro entre o sexto e 18° més de vida com dactilite
(inflamacéao dos dedos de maos e ou pés), sintoma inicial mais comum, atingindo
40% das criancas com menos de 2 anos de idade. A dactilite € incomum apés o
terceiro ano de vida, época em que a hematopoiese muda da periferia para o
esqueleto axial (DARBARI et al., 2012).

Outras complicacdes esqueléticas incluem a osteomielite, particularmente
devido a infecgdo por Salmonella, e necrose avascular da cabecga do fémur e
umero. Infartos de ossos longos com dor e edema podem mimetizar quadro de
osteomielite (BERGER et al., 2009)

As doencas pulmonares sao as principais responsaveis pelas mortes na
anemia falciforme. A hiperresponsividade das vias aéreas foi descrita nestes
pacientes, sugerindo que a inflamagéo das vias aéreas pode contribuir para as
complicagdes pulmonares da doenga. A sindrome toracica aguda (STA) € uma
complicagao vaso-oclusiva relativamente comum da enfermidade. A incidéncia
€ maior nas criangas de 2 a 4 anos de idade, diminuindo gradualmente com a

idade, mas, continuando a ser vista em adultos (VICHINSKY et al., 2000).

A STA é a segunda razdo mais comum de internagéo, atras apenas de
episoddios de dores vaso-oclusivas afetando 50% dos individuos com DF e com
etiologia multifatorial, incluindo agentes infecciosos e n&o infecciosos como
embolia gordurosa (VICHINSKY et al., 2000).
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Uma das complica¢des mais graves da DF é o acidente vascular cerebral
isquémico (AVCi). Os infartos silenciosos ocorrem em cerca de 22% das
criangas com DF, podendo ja ser observados em menores de 4 anos de idade,
com o0 aumento da prevaléncia até os 14 anos (KASSIM et al., 2015). O risco de
AVCi é evidentemente aumentado em 14 vezes em pacientes com historico de
infarto silencioso prévio. A ultra-sonografia com doppler transcraniano (DTC) &
usada para identificar pacientes falcémicos com risco aumentado para isquemia
cerebral. Um DTC anormal é definido com a velocidade maior que 200 cm/s em
artéria cerebral médica (BUCHANAN, 2004).

O priapismo é definido como uma eregao dolorosa prolongada do pénis,
sem o desejo sexual, sendo uma condigao perigosa e de atengao urgente, por
causa de sua principal complicacdo: a fibrose peniana. Sem interferéncia
terapéutica em episddios prolongados por mais de seis horas, o priapismo acaba
levando a disfungao erétil. Aproximadamente 30% a 45% dos pacientes com DF
apresentam, pelo menos, um episédio de priapismo durante sua vida
(OLUJOHUNGBE E BURNETT, 2013).

As ulceras de membros inferiores representam complicacdes frequentes
em adultos falcémicos. Ocorrem entre 8% a 10% dos individuos homozigotos,
mas existem relatos de incidéncia maior que 50% naqueles que residem em
areas tropicais. Sao mais comuns em meninos acima dos 10 anos de idade e
podem durar de meses a anos. Os principais mecanismos fisiopatoldgicos séo a
vaso-oclusdo, que aumenta a pressao hidrostatica capilar e venosa; as infecgdes
bacterianas secundarias; e a alteragdo na capacidade de transporte de oxigénio.
A etiologia é habitualmente de origem traumatica, por prurido local, secundaria

a picadas de insetos, ou espontanea, por hipdxia tissular (NDIAYE et al., 2016).

A colelitiase predomina em adolescentes (40%) e adultos (60%), porém
pode ser encontrada em criangcas com menos de cinco anos de idade. A
hemdlise cronica caracteristica da DF é o fator de risco mais importante para o
desenvolvimento de litiase biliar. A formagéao de calculos biliares pigmentados
se da pela destruicao prematura dos eritrécitos falciformizados, acumulo de seus

precursores e precipitacdo dos sais biliares (SERJEANT et al, 2013).
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A nefropatia da DF inicia-se precocemente na infancia e apresenta uma
fisiopatologia diversificada. Investigagbes recentes tém identificado multiplos
biomarcadores envolvidos na sua fisiopatologia e na associagdo com a disfungao
renal, como uma forma de diagnéstico precoce. O comprometimento da
capacidade de concentracdo urinaria € também uma manifestacao inicial e a
disfuncao do tubulo contorcido distal traduz-se por uma diminuigdo da excrecao
do potassio e da capacidade de acidificacdo da urina. O resultado € a miccao
frequente, em alguns casos ocorre a enurese. A evolugédo para doenga renal
terminal é rara (HAYMANN et al., 2017).

O fendmeno de vaso-oclusdo, que ocorre em todo o organismo, pode
também ser observado na microvasculatura do olho. Esta complicagado pode ou
nao acarretar comprometimento da visao, dependendo do tecido envolvido e da
sua localizacdo anatbémica. As alteragdes retinianas sao as mais importantes
para a morbidade ocular nos falcémicos, devendo o seu rastreamento ja se

iniciar na infancia com exame oftalmoldgico anual (SPIRES, 2005).

Pode-se observar ainda um atraso no desenvolvimento fisico e sexual. O
atraso no crescimento se torna aparente na primeira década da vida.
Geralmente, o0 ganho em estatura é recuperado com o tempo, de modo que os
adultos com doenca falciforme sdo, com frequéncia, tdo altos quanto a

populagao normal (COBO et al., 2013).

Embora a causa seja desconhecida, supbe-se que o0 atraso do
crescimento e desenvolvimento possa ser decorrente de um aumento na
demanda caldrica, causada pelo excesso de atividade cardiovascular para
compensar a anemia, além de hiperatividade da medula 6ssea para repor
glébulos vermelhos que tém vida média diminuida. A maturidade sexual é
retardada em ambos os sexos, porém a fertilidade parece ser normal tanto nos

homens como nas mulheres (COBO et al., 2013).

1.3 Uso da Hidroxiureia na Doenga Falciforme

A Unica medicacdo aprovada no Brasil para prevencdo das crises

dolorosas recorrentes em pacientes com DF & a hidroxiureia (HU), também
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conhecida por hidroxicarbamida. Em 1995, um estudo demonstrou que o
tratamento com tal medicagao poderia diminuir as crises de dor e de sindrome
toracica aguda, bem como diminuiria a necessidade transfusional (CHARACHE
et al.,, 1995). Desde entdo, multiplos ensaios clinicos tém confirmado a sua
eficacia em modificar o curso da doencga, melhorando a sobrevida de criancgas e
adultos (VOSKARIDOU et al., 2009; LOBO et al., 2013). Apesar dos claros
beneficios, o farmaco ainda € subutilizado, encontrando alguma relutancia, tanto
por parte dos clinicos, quanto dos proprios pacientes. Isto ocorre, em parte, pela
necessidade de controle laboratorial frequente durante seu uso, além dos efeitos
adversos descritos, como mielossupressao, alteracdo de espermatogénese e
teratogenicidade (QURESHI et al., 2018).

A HU é um inibidor da ribonucleotideo redutase e tem sido utilizada como
medicamento anti-proliferativo oral por muitas décadas. Seu modo de agao para
ser utilizado na DF é, ndo so pelo aumento na produgao de hemoglobina fetal
(HbF), o qual foi mostrado pela primeira vez na década de 80, mas também por
reducdo na adesédo intercelular e consequente melhora no fluxo sanguineo
(PLATT et al., 1984; MCGANN E WARE, 2011).

O efeito da HU nos niveis de HbF ¢é variavel e isto é devido, em parte, a
variagbes genéticas, que causam oscilagbes nos niveis basais de tal
hemoglobina, incluindo os polimorfismos nos genes BCL11A e SALL2, sendo
que mais estudos sdo necessarios para melhor compreensdao deste
comportamento (GREEN E BARRAL, 2013).

Além deste efeito sobre os niveis da HbF, a HU pode reduzir a adesao
celular de modo geral e também aquela provocada por infec¢ao e inflamacgéo.
Integrinas e outras glicoproteinas da superficie regulam a migragdo de
neutrofilos e hemacias pelo fluxo sanguineo através de interagées endoteliais.
Em modelos experimentais de DF, pneumonia pneumocoécica e sepse, a HU
promoveu alguma protecéo pela diminuigdo do recrutamento de neutréfilos nos
pulmdes doentes. Ratos modificados por engenharia genética para auséncia de
E-selectina, uma importante molécula de adesao, ndo foram protegidos pela HU.
Este achado da suporte ao efeito da medicacédo na adesao leucocitaria endotelial
como sendo um efeito independente da HbF (LEBENSBURGER et al., 2011).
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Os niveis de oOxido nitrico (NO), um potente vasodilatador, estao
diminuidos na DF, como ja citado, e a estimulagao para sua produgao pela HU
pode resultar em vasodilatagao, que vai melhorar o fluxo sanguineo e reduzir as
crises dolorosas. Este seria outro mecanismo de ag¢ao descrito para o referido
farmaco (Figura 2) (LOU et al., 2009; MCGANN E WARE, 2011).

Progenitor \C‘ e,/
5

eritréide Hidroxiureia—
‘.

Figura 2 — Mecanismo de agao da hidroxiureia na Doenca Falciforme. (1)
Inducédo da HbF por meio da ativagao da guanilato ciclase, alterando a cinética
dos precursores eritroides. (2) Baixos valores de neutréfilos e reticulécitos por
inibicdo da ribonucleotideo redutase e citotoxicidade da medula. (3) Diminui¢ao
da adesividade e melhora da reologia dos neutréfilos e reticuldcitos circulantes.
(4) Reducgao da hemdalise pela melhor hidratagdo dos eritrécitos, macrocitose e
reducdo da falcizagdo. (5) O éxido nitrico — NO — € liberado e, com potente
vasodilatador, melhora a resposta vascular. Adaptado de McGann e Ware, 2011.

Em relagao a outros efeitos laboratoriais obtidos com uso da HU, pode-se
citar o aumento nos niveis de concentragdo de hemoglobina e no volume
corpuscular médio (VCM) e redugdo no numero absoluto de reticulécitos e de
leucocitos (GREEN E BARRAL, 2013).
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A redugao na mortalidade em cerca de 40% tanto em adultos quanto
criangas sao estimulos para o seu uso. Além do decréscimo nas crises algicas,
tal medicagdo tem demonstrado diminuir as internagcdes hospitalares
(STEINBERG et al., 2003).

A resposta individual a medicacao é altamente variavel. Sabe-se que a
HU induz aumento de HbF em 8 a 16% do nivel basal. Nenhum valor limite para
niveis de HbF foi definido. No sudeste asiatico, por exemplo, os niveis basais de
HbF variam entre 16-20%, e a indugdo com HU eleva seus valores em 1,5 a 2
vezes, associando-se a diminuicdo de sintomas clinicos (WARE et al., 2011). Na
populagado pediatrica americana, os niveis de HbF variam de 3 a 20%,
comparando com apenas 0,5 — 2% dos individuos n&do anémicos. A média de Hb
F entre os americanos com DF é de 10% (AKINSHEYE et al., 2011).

Criancas com DF geralmente tem nivel basal de HbF maior que adultos e
também melhor resposta a HU. Os fatores responsaveis por estas diferencas
incluem a necessidade de precursores altamente regenerativos na medula éssea
e, para HU, a func¢do renal normal para pronta excre¢dao. Adultos normalmente
apresentam reducdo da celularidade medular idade-dependente (MA et al.,
2007).

Na DF, infartos medulares relacionados a doenca e outros efeitos
fisiologicos relacionados a idade podem prejudicar tais fenbmenos regenerativos
observados em uma medula normal. A resposta diminuida a HU relacionada a
idade ainda é fonte de estudos genéticos que possam revelar bases biolégicas

mais precisas (MA et al., 2007).

A HU administrada por via oral é rapidamente absorvida, atingindo nivel
plasmatico maximo entre 20 a 60 minutos apds sua administracdo, com meia
vida plasmatica de trés a quatro horas, sendo metabolizada no figado e
excretada por via renal (80%). A dose inicial recomendada é de 15 mg/kg, uma
unica vez ao dia, com monitoramento da contagem do numero de leucdcitos e
plaquetas a cada duas semanas. Esta dose inicial pode ser aumentada de 5
mg/kg/dia a cada oito a 12 semanas, sendo que o objetivo é alcancar a dose

maxima tolerada (DMT), isto €, a maior dose capaz de promover melhora o mais
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proeminente possivel do curso clinico e laboratorial da doenca, sem a ocorréncia
de toxicidade hematolégica, hepatica (definida por aumento de duas vezes o
valor referencial maximo das transaminases), renal (elevagdo da ureia e
creatinina) ou gastrointestinal. A DMT n&o deve ser superior a 35 mg/kg/dia
(BRAWLEY et al., 2008).

No Brasil, a portaria de n° 872 do Ministério da Saude, de 6 de novembro
de 2002, aprovou o uso da HU para pacientes com DF (BRASIL, 2002). J4 em
fevereiro de 2018, o Ministério da Saude do Brasil realizou uma atualizagdo do
Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas — Doenca Falciforme, de carater
nacional, e que deve ser utilizado pelas Secretarias de Saude dos Estados, do
Distrito Federal e dos Municipios na regulacdo do acesso assistencial,
autorizagao, registro e ressarcimento dos procedimentos correspondentes
(BRASIL, 2018). Para o paciente ter acesso a medicagdo, 0 mesmo deve
preencher todos os critérios a seguir:

- eletroforese de hemoglobina compativel com o diagnostico de DF:

HbSS, HbSC, HbSD ou HbSB-talassemia

- idade igual ou maior que 2 anos;

- possibilidade de comparecer as reavaliagdes periddicas;

- B-HCG sérico negativo para mulheres em idade reprodutiva; e

- ter apresentado pelo menos uma das complicacdes abaixo nos ultimos

12 meses:

a) trés ou mais episédios de crises vaso-oclusivas com
necessidade de atendimento médico;
b) dois episddios de sindrome toracica aguda;
c) um episddio de priapismo grave ou priapismo recorrente;
d) necrose isquémica Ossea,;
e) insuficiéncia renal;
f) proteinuria de 24 h maior ou igual a 1 g;
g) anemia grave e persistente (Hb menor que 6 g/dL em trés
dosagens no periodo de 3 meses);
h) desidrogenase lactica (DHL) elevada duas vezes acima do limite
superior nas criancas ou adolescentes e acima de trés vezes do

limite superior no adulto;
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i) alteragdes no Eco-Doppler transcraniano (DTC) acima de 160 e
até 200 cm/s;

j) retinopatia proliferativa; ou

K) quaisquer outras situagdes em que haja comprovagao de lesdo

crbnica de érgao(s).

Em criancas acima de 9 meses, a utilizacdo da medicacido € permitida
pelo protocolo, desde que, além dos critérios de inclusao mencionados acima, a
crianca tenha apresentado dactilite no primeiro ano de vida; ou mantenha os
niveis de Hb menores que 7g/dL (média de trés valores fora de evento agudo);
ou contagem de leucocitos maior que 20.000/mm?3 (média de trés valores fora de
evento agudo). S&o excluidos do protocolo pacientes com hipersensibilidade ou
intolerdncia ao medicamento, bem como aqueles que apresentarem qualquer
uma das condigbes a seguir: contagem de neutrofilos abaixo de 2.000/mm?3, Hb
abaixo de 4,5 g/dL, reticuldcitos abaixo de 80.000/mm?3 (quando Hb menor que
8 g/dL), contagem de plaquetas abaixo de 80.000/mm?3 ou gestagédo (BRASIL,
2018).

Uma minoria dos pacientes pode apresentar falha no tratamento com a
medicacgao, principalmente relacionada a ma aderéncia ao tratamento; ou a
reserva medular inadequada ou insuficiente; ou por fatores genéticos associados
que possam interferir na resposta ao medicamento (farmacogendmica)
(QURESHII et al, 2018).

1.4 A Hemoglobina Fetal e a Doenga Falciforme

A HbF é considerada o mais potente modificador da DF e tem sido o
modulador genético mais amplamente estudado, com mecanismo de diminui¢gao
de polimerizacédo da HbS (STEINBERG, 2005).

A gravidade clinica da DF é altamente variavel. Criangcas experimentam
multiplas complicagdes clinicas de gravidade e frequéncia diferentes. A HbF &
de importancia critica, tal que seus niveis mais baixos se correlacionam com
manifestagdes gerais mais graves da doencga. Ao contrario da HbA, a HbF inibe

ativamente a polimerizacdo da HbS, como citado acima, com formacao de
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hibrido assimétrico, composto por cadeias polipeptidicas de hemoglobinas S e F

(a,B%), que interage com os sitios envolvidos na estabilizagdo dos polimeros

formados pela HbS desoxigenada (STUART E NAGEL, 2004). Em solugao, a
concentragdo de HbF superior a 15% previne a polimerizagdo da hemoglobina
falciforme. Um cut-off para definir menores riscos de complicagcbes tem sido
estimado em 20%. (GREEN E BARRAL, 2013).

Quando criangas com DF sdo tratadas com aproximadamente
20mg/kg/dia de HU, a média de HbF chega a 15% e elas experimentam uma
média de 1,3 hospitaliza¢des por paciente/ano (GREEN E BARRAL, 2013).

No estudo HUSTLE, a HU foi escalonada para dose maxima tolerada. A
dose média diaria foi de 27 mg/kg/dia e as criangas tiveram uma média de HbF
de 21,7% por até 4 anos. Naquelas cuja porcentagem de HbF foi > 20%, as
chances de ser hospitalizado foram de 2 a 4 vezes menores, com as criangas
apresentando 0,5 hospitalizagdes por paciente/ano. Uma tendéncia ainda menor
para as hospitaliza¢des foi observada quando a porcentagem de HbF foi > 25%,
em comparagdo com os 20-25%, mas essa relagdo nao foi estatisticamente
significativa (ESTEPP et al., 2017).

Os niveis de HbF sao cruciais para o entendimento do espectro da
gravidade da DF, variabilidade a resposta com HU e confeccdo de novas
terapias. Vale ressaltar a influéncia da variabilidade étnica dos niveis de HbF,
como ja descrito previamente (GREEN E BARRAL, 2013).

1.5 Outros fatores moduladores fenotipicos de DF

A HbF é o principal modulador da HbSS, sendo que a maioria dos
determinantes genéticos que afeta o curso clinico da doenga interfere nos niveis
da HbS. Outros possiveis indicadores da variagao fenotipica da DF sdo os
haplétipos do gene da B-globina, a regido controladora da expressao do
complexo do gene da B-globina (LCR = Locus Control Region), mutag¢des que
causam persisténcia hereditaria de hemoglobina fetal e talassemia «.
(AKINSHEYE et al., 2011).



27

Os individuos com a associacdo HbS e persisténcia hereditaria de
hemoglobina fetal (PHHF) sdo denominados HbSF e apresentam quadro clinico
mais brando da doenga, com manifestagdes clinicas mais leves e diferentes em
gravidade, daquelas observadas na HbSS. (BHAUMIK, 1994; STUART E
NAGEL, 2004).

Diversos estudos tém demonstrado o papel da interagdo génica na
determinacéo do fendtipo dos pacientes HbSS, sendo que a expressao de HbF
€ alvo importante de pesquisas relacionadas a modulagao genética da doenga,
inclusive com o objetivo de se identificar e estudar os mecanismos envolvidos
na sintese dessa hemoglobina. Dessa forma, alteragdes nas sequéncias e/ou
polimorfismos (mutagdes de um unico nucleotideo, delegdes, inser¢cdes) nos
genes relacionados a sintese das cadeias y da HbF podem alterar sua
concentragao, podendo interferir, por exemplo, na resposta ao tratamento com
HU (AKINSHEYE et al., 2011; GREEN E BARRAL, 2013).

Os haplétipos ligados ao grupo de genes da p-globina tém sido
associados a concentragdes variadas de HbF (STUART E NAGEL, 2004). Cinco
haplétipos principais sdo descritos e nomeados de acordo com a regiao
geografica onde foram primeiro identificados: o haplétipo Benin (Ben), associado
a Africa Ocidental; o haplétipo Bantu ou Republica Centro Africana (CAR), a
Africa Oriental e Centro-Sul; o haplétipo Senegal (Sen), & Africa Atlantico
Ocidental; o haplétipo india-Arabia Saudita (Saudi), & india e Peninsula Arabica
Oriental; e o haplétipo Camardes (Cam), & Costa Ocidental da Africa
(AKINSHEYE et al., 2011).

Os pacientes com HbSS e o haplétipo Sen, que esta associado a
concentragdes elevadas de HbF (>15%), apresentam o curso clinico menos
grave da doenga; o Ben relacionou-se a concentragdes intermediarias de HbF (5
a 15%) e curso clinico intermediario; e o CAR, a concentra¢des diminuidas de
HbF (< 5%) e a quadro clinico mais grave da doenga. Os individuos com o
haplétipo Saudi apresentam concentragdo elevada de HbF e curso clinico
heterogéneo (PAIKARI E SHEEHAN, 2017).
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Em alguns estudos relacionados aos haplétipos ligados ao grupo de
genes da B-globina realizados no Brasil foram encontradas caracteristicas bem
peculiares na nossa populagao, tais como, individuos Ben/CAR e CAR/CAR com
niveis elevados de HbF e a presenca de haplétipos denominados como atipicos,
devido ao fato de ndo se enquadrarem em nenhum dos tipos ja descritos,
observados em uma frequéncia de 8% no total de individuos HbSS estudados
(GREEN E BARRAL, 2013).

1.6 Qualidade de Vida e doengas cronicas

Tendo a DF um carater crbnico e, consequentemente, limitante,
especialmente quando ocorre nas formas mais graves, ela pode interferir na
capacidade dos pacientes executarem suas atividades diarias, provocando
invalidez temporaria ou permanente, bem como prejuizos irreversiveis no
funcionamento de diversos 6rgaos, causando impedimento para o trabalho e
levando a diminuicdo da qualidade de vida (FREITAS et al., 2018).

A Organizagdo Mundial de Saude define Qualidade de Vida (QV) como
sendo “a percepc¢ao do individuo de sua posi¢ao na vida, no contexto da cultura
e sistema de valores no qual ele vive e em relagao a seus objetivos, expectativas,
padrdes e seus interesses” (OMS, 1995). Este termo vem sendo utilizado pela
populagdo em geral, mas tem estimulado estudos desenvolvidos por
profissionais que prestam assisténcia as pessoas acometidas por doencas
crbnicas cuja prevaléncia e incremento na sobrevida tém aumentado nas ultimas
décadas (MEGARI, 2013).

A expressao qualidade de vida relacionada a saude (QVRS) é definida
como um valor atribuido a vida, ponderado pelas deterioracdes funcionais, as
percepgbes e condigdes sociais que sao induzidas pela doencga, agravos,
tratamentos e a organizagao politica e econbémica do sistema assistencial.
Similarmente, conceituou-se, também, como o valor atribuido a duracéo da vida
quando modificada pela percepcéao de limitagdes fisicas, psicologicas, fungdes
sociais e oportunidades influenciadas pela doencga, tratamento e outros agravos,
tornando-se o principal indicador para a pesquisa avaliativa sobre o resultado de
intervengdes (SELIM, 2009).
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O progresso tecnoldgico observado na medicina nas ultimas décadas,
associado as mudangas no panorama epidemioldgico das doengas, contribuiram
para a introducdo do conceito de QV na area da saude.. O perfil dominante
passou a ser o das doencas crénicas, para as quais, na maioria das vezes, nao
existe possibilidade de cura. Nestes casos, o objetivo da assisténcia de saude
consiste em melhorar a QV do paciente, provendo os meios necessarios para o
enfrentamento das limitagdes e incapacidades provenientes da cronicidade dos
problemas de saude. Um modelo assistencial que leve em consideragdo a
perspectiva da QV possibilita entender e cuidar das pessoas na sua
integralidade, contribuindo para a humanizagéo das relagdes entre profissionais
e pacientes (DeSALVO, 2006; CAMPOS, 2008).

A QVRS tem se tornado um critério importante na avaliagao da efetividade
de intervencdes e tratamentos na area de saude. Tem sido utilizada para avaliar
o impacto das doencgas cronicas no cotidiano das pessoas e, também, para
avaliar pacientes com a mesma doenca, mas que apresentam critérios diferentes
ao mesmo tratamento. Nesta avaliagao, € necessario nao apenas averiguar os
indicadores de funcionamento fisico, mas também os aspectos sociais, mentais
€ emocionais, da repercussao de sintomas e da percepc¢ao individual de bem-
estar (FEENY, 2013).

Avalia-se a QV por meio de instrumentos, constituidos por diferentes
numeros de itens (ou questdes), agrupados em dominios ou areas. Estes
instrumentos, também chamados de escalas ou questionarios, podem ser
genéricos ou especificos. Como vantagem, as escalas genéricas podem ser
aplicadas a qualquer populacdo e, portanto, permitem a comparagao entre

pessoas com distintos agravos (BOWLING, 2005).

Assim, a aplicagdo de um mesmo instrumento genérico por um grande
numero de estudos tem permitido aos pesquisadores dispor de dados descritivos
de grupos de pacientes ou da populagao geral, avaliar a gravidade do problema
e, sobretudo, a melhora do paciente. Contudo, ndo é capaz de identificar as
dimensodes especificas do estado de saude, tais como sintomas, nos quais os
pacientes tém obtido melhora ou piora. Sdo exemplos de instrumentos
genéricos o World Health Organization Quality of Life — brief (WHOQOL-BREF),
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e 0 Medical Outcomes Short-Form Health Survey — SF-36, sendo este ultimo um
dos mais frequentemente usados para este fim (WIEBE et al.,, 2003;
SKEVINGTON E MCCRATE, 2012).

Por outro lado, os instrumentos especificos sdo mais sensiveis, pois sao
elaborados para avaliar a QV de individuos pertencentes a populacdes
especificas (criangas, adultos, homens, mulheres, idosos) ou com determinada
doenca (cancer, diabetes, artrite reumatoide, por exemplo). Esses instrumentos
sdo de grande utilidade na avaliagdo de modalidades terapéuticas em ensaios
clinicos e também para acompanhar mudancas ocorridas durante o tratamento.
Apesar dessas vantagens, os instrumentos especificos apresentam alguns
pontos negativos, como a impossibilidade de nao poderem ser extrapolados para
diferentes doencas, dificultando a comparagao entre as mesmas (WIEBE et al.,
2003).

Ambas as modalidades de instrumentos de avaliacido de QV podem ser
aplicadas através de entrevistas por profissionais que trabalham na area da
saude e que possuem contato préximo com pacientes como médicos,
enfermeiros, biomédicos, psicélogos e académicos devidamente treinados.
Podem ser aplicados, também, por telefone, por correio, ser auto-aplicaveis ou,

ainda, aplicados por uma terceira pessoa (BOWLING, 2005).

Entre as desvantagens da aplicagdo dos questionarios por
entrevistadores, citam-se a necessidade de um treinamento para os profissionais
€ a padronizacgao da forma de entrevista, o custo do processo e a influéncia que
as caracteristicas fisicas podem exercer sobre os resultados. Esta forma é a
mais utilizada nos estudos porque as chances de se obter um numero de
respostas sdo maiores e os erros de entendimento sdo minimos (BOWLING,
2005).

A escolha de um determinado instrumento baseia-se na proposta de
estudo. Seus componentes devem ser claros, a populacido estudada deve estar
definida e a doencga, para qual as medidas foram desenvolvidas, precisa estar

previamente descrita. O instrumento deve ser apresentado em um formato
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simples, de facil compreensdo e aplicacdo, com tempo de administracao
apropriado (CAMPOS, 2008).

A maioria dos instrumentos de avaliagédo de QV foi formulada na lingua
inglesa e, portanto, direcionada para ser utilizada em populagdo que fala esse
idioma. Em decorréncia do crescente numero de ensaios clinicos multicéntricos,
sentiu-se a necessidade de desenvolver medidas delineadas, especificamente,
para a utilizagdo em paises que adotam outro idioma que ndo o inglés e,
também, para a populagéo de imigrantes que adotam a lingua inglesa, uma vez
que, nessas situacodes, diferencas culturais importantes podem estar presentes
(FEENY, 2013).

O SF-36 (The Medical Outcomes Study 36-item Short Form Health
Survey) foi traduzido e validado para a lingua portuguesa por Ciconelli , em 1997,
seguindo todos os passos exigidos pelo comité de especialistas. Este
instrumento foi criado com a finalidade de ser um questionario genérico de
avaliacado de saude de facil administragao e compreenséo (CICONELLI, 1999).
Foi derivado, inicialmente, de um questionario de avaliacido de saude formado
por 149 itens, desenvolvido e testado em mais de 22.000 pacientes, como parte
de um estudo de avaliagdo de saude (The Medical Outcomes Study — MOS)
(WARE, 1992; WARE, 2000).

Inicialmente, formulou-se um questionario de 18 itens, o qual avaliava
capacidade fisica, limitacdo devido a doencga, saude mental e percep¢ao de
saude. Posteriormente, dois itens foram adicionados a estes para avaliacdo dos
aspectos sociais e dor, sendo, portanto, criado o SF-20 (Short-Form 20). O SF-
20 foi administrado em cerca de 11000 participantes dos estudos de avaliacao
de saude (MOS) permitindo, assim, a analise de suas medidas psicométricas e,
também, o desenvolvimento de normas preliminares para detectar diferencas no
estado funcional e de bem-estar entre os pacientes com alteracdes psiquiatricas
e doencas crbénicas (STEWART et al., 1988; WARE, 2000).

A criagao do instrumento genérico SF-36 foi baseada numa revisao de
diversos instrumentos ja existentes na literatura nos ultimos 20 anos, que

avaliaram alteragdes e limitacbes em varias dimensdes como capacidade
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funcional, aspectos sociais, saude mental e percepgao geral da saude. Uma
grande dificuldade no desenvolvimento do SF-36 foi a selegdo dos conceitos de
saude entre mais de 40 conceitos e escalas analisadas pelos estudos de
avaliagao de saude (MOS). Alguns conceitos também importantes, como fungao
sexual e adequacao do sono, foram seriamente considerados para inclusdo no
referido questionario, mas nao escolhidos (WARE et al, 1993;
CONTOPOULOS-IOANNIDI et al., 2009).

O atual SF-36 € um questionario multidimensional formado por 36 itens,
englobados em oito componentes ou dominios: capacidade funcional (10 itens),
aspectos fisicos (quatro itens), dor (dois itens), estado geral de saude (cinco
itens), vitalidade (quatro itens), aspectos sociais (dois itens), aspectos
emocionais (trés itens), saude mental (cinco itens) e mais uma questdo de
avaliagao comparativa entre as condi¢goes de saude atual e a de um ano atras,
que é de extrema importancia para o conhecimento da doenga do paciente. Esse
instrumento avalia tanto os aspectos negativos (doenga) como os aspectos
positivos (HART et al., 2015).

Neste questionario, o dominio capacidade funcional foi descrito sem
modificagdes da escala de funcédo fisica dos estudos de avaliagcdo de saude
(MOS). Mensuram-se presenga e extensdo das limitagdes relacionadas a
capacidade fisica por meio de trés niveis de resposta: muita limitacdo, pouca
limitagdo, sem limitagdo. As escalas relacionadas ao dominio aspectos fisicos e
emocionais abordam n&o somente as limitagdes no tipo e quantidade de
trabalho, mas também o quanto esses impasses dificultam a realizagdo do
trabalho e de atividades da vida diaria do paciente (WARE E GANDEK, 1994;
HART et al., 2015).

Ja os itens utilizados para avaliacdo de dor no SF-36 baseiam-se a sua
intensidade, extensédo ou interferéncia deste sintoma nas atividades da vida
diaria do individuo. O componente vitalidade, por sua vez, € composto por quatro
itens que consideram o nivel de energia e de fadiga e foram derivadas do
questionario de avaliagdo de saude mental, o Mental Health Inventory (MHI). Os
itens utilizados na descricdo do estado geral de saude foram retirados do

questionario General Health Rating Index (GHRI), as quais ja tinham sido
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validadas em outros estudos. Os aspectos sociais sao analisados pela descricao
da integragao do individuo em atividades sociais, verificando se sua participagao
foi afetada devido a seus problemas de saude. Os dois itens de avaliacdo do
componente aspectos sociais do SF-36 definem diferentes niveis de atividade
social e por isso alcangam um maior nivel de precisdao (WARE, 2000; LINS E
CARVALHO, 2016).

O SF-36 possui, ainda, um item de avaliagado das alteracbes de saude
ocorridas no periodo de um ano. Esse item, embora ndo seja usado para pontuar
nenhuma das oito dimensdes citadas anteriormente, tem grande importancia

para o conhecimento e avaliacio da evolugao da doenca.

Neste contexto, percebe-se a importancia de se ampliarem os debates
que envolvem a QV do portador de enfermidades crbnicas, como a DF,
importante problema de Saude Publica no Brasil. Os impactos que ela traz para
a vida do doente sao inumeros, aliados a limitacdes diversas. A compreensao
destas limitacdes permite identificar problemas e delinear acbes adequadas de
intervencdo para modificar variaveis que interferem negativamente na QV
(ROBERTI et al., 2010).

Assim, o presente estudo se propds a investigar e analisar indicadores
relativos a QV de pacientes portadores de DF em tratamento. Considerando
todas as caracteristicas do questionario SF-36 e o crescente interesse de sua
aplicagédo em ensaios clinicos, optou-se por utilizar tal instrumento neste estudo

com pacientes falcémicos.

Justifica-se, portanto, em um carater de mais valia, a relevancia desta
pesquisa, propiciando uma analise da situagao epidemioldgica, socioeconémica
e da assisténcia prestada a DF no Estado do Maranhdo, tornando seus
resultados estratégicos para desenvolvimento e readequagdo de protocolos
clinicos, planejamento operacional de servigos de saude, alocagédo de recursos

e para elaboracao, adequacao e fortalecimento de politicas publicas de saude.
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2. OBJETIVOS

2.1 Geral

» Avaliar a qualidade de vida em pacientes com diagnéstico de doenga

falciforme.

2.2 Especificos

» Comparar qualidade de vida entre portadores de doenca falciforme de
acordo com critérios sociodemograficos;

» Comparar qualidade de vida entre usuarios e ndo-usuarios de hidroxiureia
para tratamento de doenca falciforme.

» Avaliar a incidéncia de complicag¢des clinicas crénicas entre usuarios e
nao-usuarios de hidroxiureia para tratamento de doenca falciforme;

» Verificar os niveis de hemoglobina fetal (HbF) e avaliar seu impacto na
qualidade de vida em pacientes com diagnostico de doenga falciforme;

» Verificar os niveis de hemoglobina total (Hb), reticuldcitos e
desidrogenase lactica (DHL) em pacientes com diagnéstico de doenga

falciforme.
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3. MATERIAL E METODOS

3.1 Desenho do estudo

Trata-se de um estudo transversal realizado no periodo de margo de 2018
a fevereiro de 2019, com pacientes portadores de Doencga Falciforme atendidos
no Centro de Hematologia e Hemoterapia do Maranhdo - HEMOMAR. A referida
pesquisa teve execucdo liberada e aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa
da Universidade Federal do Maranh&o (Parecer numero 2.530.036) (ANEXO A).

3.2 Amostra

Foram avaliados pacientes com diagndstico de Doenga Falciforme que
fazem acompanhamento regular no ambulatério especializado do HEMOMAR,
localizado na Cidade de Sao Luis, sendo a unica referéncia para o tratamento

de hemoglobinopatias em todo o Estado do Maranh&o.

A coleta de dados ocorreu de periodo de margo de 2018 a fevereiro de
2019, totalizando 12 meses. A rotina dos pacientes nao foi prejudicada com a
participagdo na pesquisa, visto que esta era realizada no intervalo entre as

consultas.

Foram incluidos pacientes:

- com idade maior ou igual a 14 anos, idade a partir da qual o SF-36 pode
ser aplicado, e de ambos 0s géneros;

- com diagnéstico de Doencga Falciforme realizado através de eletroforese

de hemoglobina — técnica de Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia - a

qualquer tempo;

- com condi¢des fisicas, mentais e intelectuais para comunicar-se com a

pesquisadora,;

- € que concordaram em participar da pesquisa.

Excluiram-se do estudo:
- menores de 14 anos;

- pacientes com crises de dor no momento da entrevista;
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- pacientes com disturbios psiquiatricos, déficits auditivos ou de fala.

Apds detalhada explicagao sobre o estudo, o entrevistado assinava o
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) (APENDICE A). Os
participantes menores de 18 anos também assinaram o Termo de Assentimento
do Menor (APENDICE B) e seus responsaveis, o TCLE.

Até maio de 2017, existiam aproximadamente 700 pacientes registrados
no HEMOMAR com diagnéstico de DF, dos quais cerca de 250 tinham idade
maior ou igual a 14 anos e, portanto, poderiam ser alocados para a presente
pesquisa. Desta forma, considerando para calculo amostral uma diferenga de
15% nos escores de qualidade de vida entre pacientes usuarios de hidroxiureia
€ nao-usuarios deste farmaco, tem-se uma amostra de 111 pacientes, com erro
amostral de 5% e nivel de confianca de 95%. Para tal calculo, utilizou-se a

férmula a seguir:

_ N.ZZp.(1-p)
T Z2p.(1-p)+er(N-1)

n

Onde:

n - amostra calculada; N — populagao; Z - variavel normal padronizada
associada ao nivel de confianca; p - verdadeira probabilidade do evento; e - erro

amostral.
3.3 Instrumentos para coleta de dados
3.3.1 Formulario de Caracteristicas Sociodemograficas e Clinicas

Os voluntarios alocados foram entrevistados pela pesquisadora para
preenchimento de formulario sociodemografico com informagdes sobre: idade,
género, estado civil, cor da pele, local de residéncia (zona urbana ou rural), nivel
de escolaridade, ocupacgéo, religido, renda familiar mensal, além de dados

antropométricos (peso e altura) (APENDICE C).
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Em seguida, colheram-se informagbes para caracterizagdo da doenga,
como idade ao diagndstico, classificagdo da doencga, preconceito com a
enfermidade, complicagdes cronicas (acidente vascular encefalico, ulceras de
perna por mais de 3 meses, priapismo, miocardiopatia, osteomielite/necrose
asséptica de cabeca de fémur, enurese, dor crbnica, nefropatia, hipertensao
pulmonar, colelitiase, retinopatia e sindrome toracica aguda), comorbidades
(hipertenséao arterial, diabetes melitus, hepatite B, hepatite C, HIV), ocorréncia
de crises algicas, uso de opioide, numero de transfusdes nos ultimos 12 meses

e informacdes a cerca do uso de hidroxiureia.

Dados de testes laboratoriais solicitados em consulta de rotina no
HEMOMAR (concentragdo de hemoglobina, contagem de leucdcitos e
plaquetas, contagem de reticuldcitos, dosagem de desidrogenase latica e nivel
de hemoglobina fetal) foram registrados na ocasido do preenchimento do

formulario.

3.3.2 Questionario de Qualidade de Vida — SF-36

Para avaliacdo da qualidade de vida, os voluntarios responderam a
versao brasileira do questionario SF-36. O SF-36, traduzido para a lingua
portuguesa e validado por Ciconelli em 1997, constitui um instrumento genérico
de facil administracdo e compreensdo, que considera a percepcao dos
individuos quanto ao seu proprio estado de saude e contempla os aspectos mais
representativos da saude (CICONELLI, 1997).

E composto por 36 itens, subdivididos em oito dominios: “capacidade
funcional”, contendo 10 itens contidos na questao de numero 3, e que avaliam a
presenca e extensio de limitagdes relacionadas a capacidade fisica; “aspectos
fisicos”, quatro itens contidos na questdo de numero 4 e que avaliam as
limitagdes quanto ao tipo e quantidade de trabalho, bem como as dificuldades
de realizagao do trabalho e das atividades da vida diaria (AVDs); “dor”, dois itens
representados pelas questdes de numero 7 e 8, e que avaliam a presencga de
dor, sua intensidade e sua interferéncia nas AVDs; “estado geral de saude”,

cinco itens contidos nas questdes de numero 1 e 11, e que avaliam como o
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paciente se sente em relagdo a sua saude global; “vitalidade”, quatro itens
representados pelas letras A, E, G e | da questao 9 e que consideram o nivel de
energia e de fadiga; “aspectos sociais", dois itens nas questdes 6 e 10 e que
analisam a integracdo do individuo em atividades sociais; “aspectos
emocionais”, trés itens contidos na questdo numero 5 e que avaliam o impacto
de aspectos psicolégicos no bem-estar do individuo; e “saude mental’, cinco
itens contidos nas letras B, C, D, F, H da questao 9 e que incluem questdes sobre
ansiedade, depressao, alteracbes no comportamento ou descontrole emocional
e bem-estar psicolégico. Ha ainda um item que avalia as alteragbes de saude

ocorridas no periodo de um ano.

Os dados foram analisados a partir da transformacéo das respostas de
cada dominio em escore numa escala de zero (0) a cem (100), por meio de uma
ponderacao de dados pré-estabelecida, resultando em um estado geral de saude
pior ou melhor (CICONELLI, 1997) (ANEXO B e C).

3.4 Anadlise estatistica

Os dados foram primeiramente armazenados utilizando-se o programa
Excel. Os resultados foram apresentados em médias, desvio-padréo, valores
maximos e valores minimos e em tabelas de frequéncias. Para caracterizar o
grupo do estudo, foram realizadas analises descritivas, comparagdes e
correlagcbes entre as variaveis. O teste de Kolmogorov-Smirnov atestou a
normalidade dos dados. As amostras foram comparadas por meio do teste t de
Student - para dois grupos - e para mais de dois grupos foi realizada com analise
de variancia univariada (One-way ANOVA). Para analise estatistica foi usado o
Programa GraphPad Prism 7®. O nivel de significAncia estatistica utilizado foi
de 5% (p < 0,05).
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4. RESULTADOS

4.1 Caracteristicas sociodemograficas e clinicas

Neste estudo foram avaliados 113 pacientes com Doencga Falciforme que
fazem seguimento no HEMOMAR, em concordancia com os critérios de
inclusdo. Destes, 71 (62,8%) eram do género feminino e 42 (37,2%) do

masculino.

A maioria da populagao estudada (67,2%) estava na faixa etaria entre 14
a 30 anos, com média de aproximadamente 26 anos, variando de 14 a 68 anos.
Em relagao ao estado civil, 86 (76,1%) eram solteiros; 26 (23,1%) eram casados
ou viviam como uniao estavel e somente 1 era divorciado. Os entrevistados
autodeclararam-se pardos em 56,7% dos casos; negros em 31,9%; brancos em
7,9% e amarelos em 3,5% dos investigados. Mesmo o estudo tendo sido
conduzido em um servigco de saude na capital do Estado, 80,5% da populacao
era composta por pessoas residentes no interior. No tocante a escolaridade, 30%
dos pacientes tinham ensino fundamental incompleto; 10,7% fundamental
completo; 23,9% ensino médio incompleto; 29,2% médio completo; e 6,2%
tinham ensino superior concluido. Ao serem questionados sobre crenga e
religido, 54,8% afirmavam ser catolicos; 36,2% eram evangélicos; e 9% nao
professavam religido alguma. Para descrever a renda dos participantes, optou-
se pela média familiar mensal, sendo que 18,5% afirmavam ter rendimentos
menores que um salario minimo; 69,1% recebiam entre 1 a 2 salarios; 9,8% entre

3 a 5; e 2,6% acima de cinco salarios (Tabela 1).

A ocupacado mais citada entre os pesquisados foi a de estudante
(39,82%), seguida por 30,9% de desempregados e o restante variando entre

lavradores, professores, pedreiros.

Considerando as medidas antropométricas colhidas durante a entrevista,

a média de altura entre os individuos foi de 159,9 cm com peso médio de 50,72

kg.
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Tabela 1 — Caracteristicas sociodemograficas dos pacientes falciformes. Séo
Luis, Maranhao, 2019.

CARACTERISTICAS n Porcentagem (%)

Género

Masculino 42 37,2

Feminino 71 62,8
Idade

14 a 30 anos 76 67,2

> 30 anos 37 32,8
Estado Civil

Solteiro 86 76,1

Casado/Unido estavel 26 23,1

Divorciado 1 0,8
Cor da Pele

Branca 9 7,9

Parda 64 56,7

Amarela 4 3,5

Negra 36 31,9
Residéncia

S0 Luis 22 19,5

Interior 91 80,5
Escolaridade

Fundamental incompleto 34 30

Fundamental completo 12 10,7

Médio incompleto 27 23,9

Médio completo 33 29,2

Superior completo 7 6,2
Religiao

Catdlica 62 54,8

Evangélica 41 36,2

Sem religido 10 9
Renda familiar mensal

< 1 salario minimo 21 18,5

1 a 2 salarios 78 69,1

3 a 5 salarios 11 9,8

> 5 salarios 3 26
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Quanto as caracteristicas da doencga, 92% dos entrevistados tinham DF
classificada como HbSS e o restante dividido entre HbSC e HbS-B-0. O
diagndstico neonatal de DF por meio do teste do pezinho foi feito em 27,43%
dos falcémicos; 19,46% dos pacientes tiveram confirmagéo diagnostica até os
cinco anos de vida; 27,43% entre 6 e 15 anos; e 25,55% somente apos os 16

anos de idade.

4.2 Qualidade de vida — Questionario SF-36

Os questionarios de qualidade de vida SF-36 foram primeiramente
avaliados, calculando-se todos os componentes de cada dominio e agrupando-
se em componentes fisicos (capacidade funcional, aspectos fisicos, dor e estado
geral de saude) e componentes mentais (vitalidade, aspectos sociais, aspectos

emocionais e a saude mental).

As médias para cada sub-dominio do SF-36 estdo representados na
Tabela 2. Os escores entre 0 - 49 sao classificados como qualidade de vida ruim,
ao contrario, aqueles entre 50 - 100 sao considerados como boa qualidade de
vida. Pode-se observar que os piores escores foram representados pelo resumo
dos componentes fisicos (média 48,19 + 21,51), dentre eles, destacando-se o

aspecto fisico como aquele com as médias mais baixas.

Tabela 2 — Qualidade de vida geral dos pacientes com DF pelo questionario SF-
36. Sao Luis, Maranhao, 2019.

Média + DP Valor Valor

DOMINIOS n=113 minimo Maximo
Capacidade funcional 61,24 + 22,93 10 100
Aspecto fisico 30,75 + 42,65 0 100
Dor 64,98 + 32,33 0 100
Estado geral de saude 35,80 + 20,47 0 90
Resumo - Componentes fisicos 48,19 + 21,51 10 98,75
Vitalidade 55,04 + 23,17 0 100
Aspectos sociais 85,18 + 22,07 0 100
Aspectos emocionais 60,18 + 45,83 0 100
Saude mental 72,07 + 22,58 8 100

Resumo - Componentes mentais 68,00 + 22,32 6,5 100
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Nao houve diferenga estatisticamente significante entre os géneros, com

valor de p = 0,9273 para o resumo dos componentes fisicos e p = 0,7597 para o

resumo dos componentes mentais. Entretanto, quando se analisam os subitens

isoladamente, observa-se que a capacidade funcional e o estado geral de saude

apresentaram diferenga estatisticamente significante, com p = 0,0056 e p =

0,0470, respectivamente (Tabela 3).

Tabela 3 — Qualidade de vida entre os géneros dos pacientes com DF pelo
questionario SF-36. Sao Luis, Maranh&o, 2019.

] MEDIA + DP
DOMINIOS Feminino Masculino p*
n=71 n=42
Capacidade funcional 56,69 + 20,91 68,93+24,36 0,0056
Aspecto fisico 32,04 +43,13 28,57 +42,26 0,6779
Dor 65,67 + 31,61 64,35+33,54 0,8338
Estado geral de saude 38,73+19,45 30,83+21,41 0,0470
Resumo - Componentes fisicos 47,82 + 22,85 47,41+22,76 0,9273
Vitalidade 53,45+22,72 58,45+2259 0,2595
Aspectos sociais 97,54 +74,78 85,71 +24,63 0,3236
Aspectos emocionais 63,38 £+45,13 54,76 +47,04 0,3363
Saude mental 70,14 +2295 75,33+21,82 0,2391
Resumo - Componentes mentais 67,38 +24,19 68,85+2544 0,7597

* teste t de Student

Relacionando-se idade em que foi realizado o diagnéstico de DF e QV,

pode-se observar que houve diferenga significativa no resumo do componente

mental, com melhor QV para aqueles que tiveram o diagndstico mais precoce da

DF, ou seja, com menores que cinco anos de idade (p=0,0066) (Tabela 4).
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Tabela 4 — Qualidade de vida e idade ao diagnéstico de DF pelo questionario

SF-36. Sao Luis, Maranhao, 2019.

MEDIA + DP
DOMINIOS < 5 anos > 5 anos p*
n =53 n =60
Capacidade funcional 64,34 +27,17 58,50 +23,42 0,1778
Aspecto fisico 34,91+44,49 27,08+40,99 0,3328
Dor 83,82+7579 67,83+32,10 0,0795
Estado geral de saude 4151+21,74 30,75+17,99 0,0048
Resumo - Componentes fisicos 51,56 + 23,43 44,32+ 21,54 0,0899
Vitalidade 58,77 + 20,07 52,25+24,55 0,1280
Aspectos sociais 90,33 +20,31 80,63+22,72 0,0190
Aspectos emocionais 80,51 +92,82 52,22+46,89 0,0398
Saude mental 76,91+18,22 67,80+25,21 0,0318
Resumo - Componentes mentais 74,54 +19,77 62,08 +26,95 0,0066

* teste t de Student

Ao serem questionados sobre ja terem sofrido preconceito com a DF,

32,74% confirmaram que sim. Para esta comparacdo, houve diferenca

significativa tanto no resumo do componentes fisicos quanto mentais, com pior

qualidade de vida para aqueles que ja sofreram este tipo de injuria (Tabela 5).

Tabela 5 — Qualidade de vida e preconceito com a DF pelo questionario SF-36.

Sao Luis, Maranhao, 2019.

] MEDIA + DP
DOMINIOS Nio Sim p*
n=76 n =37
Capacidade funcional 64,67 +22,28 54,19+2293 0,0219
Aspecto fisico 4145 +4538 8,784 +2515 <0,001
Dor 75,86 +27,76 42,97 +29,56 <0,001
Estado geral de saude 37,83+19,77 3162+21,51 0,1310
Resumo - Componentes fisicos 54,52 +22,60 33,59+1545 <0,001
Vitalidade 58,95 + 23,07 47,84 +20,23 0,0140
Aspectos sociais 88,82 +20,77 77,70+23,04 0,0114
Aspectos emocionais 63,16 £+ 44,75 54,05+48,02 0,3239
Saude mental 75,563+21,68 64,97 +23,01 0,0190
Resumo - Componentes mentais 72,07 + 23,75 59,40 + 24,28 0,0095

* teste t de Student
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Para avaliar o impacto das transfusdes sanguineas na QV, dividiram-se

os pacientes em trés grupos, considerando-se os ultimos 12 meses: o0 primeiro

com pacientes que néo receberam transfusdo; o segundo com aqueles que

receberam menos de dez unidades de concentrado de hemacias; e o terceiro

com os que receberam dez ou mais unidades. Observou-se que a QV foi melhor

em aqueles que n&o receberam bolsas de sangue, porém sem significancia

estatistica. Um aspecto importante a ser destacado é que o sub-dominio dor

apresentou valor de p=0,002 (Tabela 6).

Tabela 6 — Qualidade de vida e transfusbes recebidas em 12 meses por
pacientes com DF pelo questionario SF-36. Sao Luis, Maranhao, 2019.

* one-way ANOVA

MEDIA + DP
DOMINIOS <10 =10 *
Nenn:ggma unidades unidades
n=43 n=31

Capacidade funcional 67,69 £20,74 60,93+19,53 53,55+27,72 0,0357
Aspecto fisico 35,90 +44,72 32,56 +43,48 21,77 +38,59 0,3679
Dor 75,83 +26,96 61,74+3590 56,53+30,06 0,0288
Estado geral de saude 38,08 +20,79 32,67 +19,50 37,26 +21,48 0,4437
Resumo -

Componentes fisicos 53,80 + 22,38 46,69 +22,41 41,30+2229 0,0675
Vitalidade 58,08 +22,90 51,86+21,35 56,61+24,34 0,4367
Aspectos sociais 93,59+14,01 83,72+21,57 76,61+27,34 0,0044
Aspectos emocionais 70,08 + 44,46 55,04 +45,36 54,84 +47,57 0,2505
Saude mental 76,62 +19,37 71,07 +£20,45 67,74 +28,19 0,2479
Resumo - 76,62+ 19,37 6572+2342 63,13+27,56 0,1318

Componentes mentais
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O numero de internagdes nos ultimos 12 meses nao teve impacto sobre o
resumo dos componentes fisicos e mentais. Entretanto, vale ressaltar que o sub-
dominio dor teve diferenga estatisticamente significante, demonstrando que a
ocorréncia de tal sintoma afeta a percepcao de conforto e qualidade de vida dos

pacientes (Tabela 7).

Tabela 7 — Qualidade de vida e internagdes de pacientes com DF pelo
questionario SF-36. Sao Luis, Maranh&o, 2019.

] MEDIA + DP
DOMINIOS <3 >3 p*
n=93 n=20
Capacidade funcional 61,88 + 23,08 58,25 + 22,55 0,5229
Aspecto fisico 31,72 +42,85 26,25 +42,52 0,6050
Dor 69,30 + 30,89 46,48 + 31,95 0,0035
Estado geral de saude 36,88 + 20,89 30,75+ 18,01 0,2258
Resumo - Componentes fisicos 49,51 + 22,18 39,08 + 23,80 0,0623
Vitalidade 54,95+ 22,95 57,00 21,97 0,7153
Aspectos sociais 86,56 + 18,91 78,75+ 32,97 0,1520
Aspectos emocionais 60,93 £4548 56,67 + 48,49 0,7078
Saude mental 72,77 + 21,89 68,80 + 25,91 0,4776

Resumo - Componentes mentais 68,45+ 23,90 65,45 + 27,94 0,6218

* teste t de Student

A crises dolorosas foram avaliadas no periodo de 12 meses. Para tanto,
foram formado grupos de pacientes de acordo com a frequéncia de ocorréncia
de dor neste periodo. Nenhuma crise algica foi relatada em 12 pacientes; uma a
duas crises, em 41 individuos; e trés ou mais crises em 60 falcémicos. O impacto
da dor pode ser verificado pela relacdo inversamente proporcional entre QV e o
numero de crises, com valor de p estatisticamente significante, tanto para o
resumo dos componentes fisico, como para o dos componentes mentais (Tabela
8).
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Tabela 8 — Qualidade de vida e ocorréncia de crises dolorosas em pacientes
com DF pelo questionario SF-36. Sao Luis, Maranh&o, 2019.

’ MEDIA + DP
DOMINIOS Nenhuma 1ou2crises =3 crises p*
n=12 n=41 n=60

Capacidade funcional 80,42 +27,75 61,95+20,40 56,92+21,86 0,0043
Aspecto fisico 56,25 + 46,62 39,02 +47,45 20,00+34,99 0,0071
Dor 87,71 +£23,92 75,06+28,84 53,08+3214 <0,001
Estado geral de saude 45,00 + 26,02 39,39+16,51 31,50+ 20,96 0,0407
Resumo -

Componentes fisicos 68,47 +21,03 53,61+22,03 39,44:19,67 0,0001
Vitalidade 75,00 £+ 15,95 58,17 +20,12 49,42 +23,16 0,0008
Aspectos sociais 89,58 + 12,87 89,33+17,36 81,46 +2508 0,1630
Aspectos emocionais 83,33 +33,34 58,53+47,01 56,67 +46,46 0,1773
Saude mental 86,33 +8,60 76,49+18,81 66,20 +24,98 0,0047
Resumo - 84,69+13,82 71,51+19,43 62,12+27,44 0,0064

Componentes mentais

* one-way ANOVA

4.3 Impacto do uso de hidroxiureia na QV dos pacientes com DF

Dos 113 individuos que responderam o questionario, 48 estavam

utilizando a HU ha mais de 6 meses, ou seja, 42,47% do total. A dose média
utilizada foi de 24,16 mg/kg/dia.

Separando-se 0s pacientes em grupos de acordo com o uso de desta

medicacao para o tratamento de DF, observou-se que os escores do SF-36 foi

melhor nos pacientes que utilizavam a medicacgao, tendo significancia estatistica

nos componentes fisicos (p=0,0101) (Figura 3).
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Figura 3 — Escores do questionario SF-36 e sua distribuicdo entre os dominios
fisicos (A) e mentais (B) em pacientes que usaram ou ndo hidroxiureia.
Resultados expostos em media £ DP. Valor de p = 0,0101 entre dominios fisicos
e p = 0,2344 entre dominios mentais, considerando pacientes usuarios de

hidroxiureia ou ndo. Teste t de Student.

A complicagado mais referida pelos pacientes falcémicos estudados foi a
dor cronica, presente em 72,91% nos usuarios de HU e em 87,69% nos sem HU.
Em segundo lugar, observou-se o priapismo, considerando apenas a populagao
masculina, com taxas de 63,15% naqueles que recebiam HU e 56,52% nos sem
o farmaco. Segue-se com a STA, presente em 45,83% dos pacientes com o
medicamento e 30,76% naqueles sem. A colelitiase também se mostrou
presente com taxas maiores para aqueles sem HU 53,84% contra 41,66% nos
com HU (Tabela 9). Dentre as comorbidades questionadas para os
entrevistados, 5,3% afirmavam ter hipertensao arterial sistémica; 4,4% hepatite

B; e 4% hiperferritinemia secundaria a multiplas transfusées.
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Tabela 9 — Ocorréncia de complicacdes clinicas em pacientes com DF usuarios
ou nao de hidroxiureia. Sao Luis, Maranhao, 2019.

i MEDIA + DP
COMPLICACOES Com hidroxiureia Sem hidroxiureia p*
n =48 n =65
Dor 35 (72,91%) 57 (87,69%) 0,7816
Priapismo 12 (63,5%)** 13 (56,52%)** 0,998
Sindrome Toracica Aguda 22 (45,83%) 20 (30,76%) 0,5711
Colelitiase 20 (41,66%) 35 (53,84%) 0,2133
Ulceragoes 17 (35,41%) 24 (36,92%) 0,5209
Enurese 14 (29,16%) 15 (23,07%) 0,7142
Osteomielite 13 (27,08%) 20 (30,76%) 0,6605
AVC 7 (14,58%) 4 (6,15%) 0,8218
Miocardiopatia 4 (8,33%) 6 (9,23%) 0,8219
Nefropatia 4 (8,33%) 3 (4,61%) 0,8337
Retinopatia 1(2,08%) 4 (6,15%) 0,8381
Hipertenséo pulmonar 0 3 (4,61%) 0,8439

* teste t de Student
** nopulagdo masculina

Avaliando-se a ocorréncias de crises dolorosas entre os usuarios de HU
ou nao, demonstrou-se que a incidéncia dos episddios algicos diminui com o uso
da medicagdo, porém sem significancia estatistica entre as categorias
comparadas (Tabela 10). Vale ressaltar que uso de opioides para controle das

crises algicas foi observado em 56% dos pacientes.

Tabela 10 — Crises dolorosas em 12 meses em pacientes com DF usuarios ou
nao de hidroxiureia. Sao Luis, Maranhao, 2019.

Crises de dorem 12 MEDIA + DP
Com hidroxiureia Sem hidroxiureia p*
meses
n =48 n =65
Sem crises algicas 8 (16,7%) 4 (6,2%) 0,8191
< 3 crises 18 (37,5%) 23 (35,3%) 0,5283
> 3 crises 22 (45,8%) 38 (58,5%) 0,2835

* teste t de Student
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A média da hemoglobina geral dos pacientes do estudo foi de 9,95 g/dL.
Os pacientes que utilizavam HU tinham média de hemoglobina de 10,33 g/dL,
enquanto os que ndo usavam o farmaco apresentaram média de 8,02 g/dL. A
contagem média dos leucdcitos foi de 8.961 células/dL para aqueles com a
medicacdo e 12.237 células/dL para os sem; a média geral foi de 10.599
células/dL. As plaquetas apresentaram as seguintes médias: 375.173 células/dL,
407.861 células/dL e 391.517 células/dL para aqueles com HU, sem HU e a

média geral, respectivamente.

Quando se avaliou a eletroforese de hemoglobina, pode-se perceber que
a HbF era mais alta na populacéo que usava a HU. Porém, somente em 18,46%
deste grupo, a HbF atingia o cut-off de 20%. Quando se analisa apenas a
propor¢ao daqueles que atingiram o objetivo de ultrapassar o cut-off de HbF =
20% com os questionarios SF-36, tem-se que apenas o resumo do componente
mental apresentou uma diferenga estatisticamente significante com p=0,0403
(Tabela 11).

Tabela 11 — Niveis de hemoglobina fetal em usuarios de hidroxiureia ou néo e
seu impacto na QV pelo questionario SF-36. Sao Luis, Maranhao, 2019.

Hemoglobina Fetal MEDIA + DP

(HbF) Com hidroxiureia Sem hidroxiureia P
HbF < 20% n=239 n=63
Componente Fisico 51,47 + 21,75 42,90 + 21,32 0,0528
Componente mental 68,34 + 24,84 66,11 + 24,69 0,6595
HbF 2 20% n=9 n=2
Componente Fisico 65,00 + 25,52 45,63 + 41,54 0,3252
Componente mental 83,22 + 15,83 48,00 + 34,41 0,0403

* teste t de Student
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Os demais exames laboratoriais estdo apresentados na tabela abaixo e
suas frequéncias estéo distribuidas de acordo com o uso ou ndo de HU (Tabela
12).

Tabela 12 — Exames laboratoriais de pacientes com DF usuarios de hidroxiureia
ou nao. Sao Luis, Maranhéao, 2019.

MEDIA + DP

EXAMES Com hidroxiureia Sem hidroxiureia P
DHL (U/L) 551,0+301,4 602,4 + 201,4 0,2864
Reticuldcitos (células/L)  221.619 + 118.348 363.056 + 137.001  <0,001
Ferritina (ng/mL) 645,4 + 534,8 406,2 + 523,7 0,1413
HbF <20 % 9,41 + 5,295 8,187 + 4,348 0,2074
HbF =20 % 26,33 + 6,671 24,05 + 2,758 0,6568

* teste t de Student
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5. DISCUSSAO

Doengas crbnicas podem gerar o desenvolvimento de problemas fisicos,
sociais e emocionais, devido as disfungdes organicas da doenga de base. A DF,
neste cenario, também exibe tais caracteristicas. Estas complicacbées podem
aparecer durante o seu curso natural, interferindo diretamente na qualidade de

vida e gerando até diminuigdo da expectativa de vida nessa populagao.

Embora sejam poucos os trabalhos que avaliaram a qualidade de vida de
pessoas com DF, estes revelaram que tais pacientes apresentam pior qualidade
de vida relacionada a saude em comparacido com a populacdo que nao possui
a doenca (HASSELL et al., 2010; SANTOS E GOMES NETO, 2013).

A amostra investigada no presente estudo foi compreendida, em sua
maioria, por mulheres, por pacientes que se consideravam de cor parda, do
gendtipo SS, tendo diagnosticado DF tardiamente, apds cinco anos em grande
parte. Somente 27,43% foram diagnosticados ao nascimento, bem abaixo do
esperado. Estudo realizado em Camardes, pais com condigdes
socioeconbmicas piores que as do Brasil, mostrou mediana de idade ao
diagndstico de 4 anos de vida, também abaixo do preconizado pelo CDC (CDC,
2000; ANDONG et al., 2017). Por sua vez, a Bélgica implementou o teste de
triagem para hemoglobinopatias no ano de 1994, além de mais um banco de
registros nacional de casos em 2008, e ja colhe frutos, com idade média ao
diagnéstico de 0,7 anos, com impacto na morbimortalidade da doenca (LE et al,
2015). Tem sido demonstrado que o diagndstico precoce da DF, somado a
atuacao de equipe multiprofissional capacitada e a participacao da familia e da
comunidade tem um papel central na redugao das complicagdes, além de
prolongar o tempo de vida dos portadores (CARVALHO, 2010).

No Brasil, no ano de 2001, foi instituido o Programa Nacional de Triagem
Neonatal (PNTN), que realiza a pesquisa de hemoglobinopatias no Teste do
Pezinho, a partir da portaria n® 822/01 do Ministério da Saude, para rastreamento
diagndstico precoce da patologia (BRASIL, 2001). Desta forma, os resultados

expostos nesta pesquisa revelam alguma fragilidade da cobertura deste teste de



52

triagem, especialmente no interior do Estado, local de onde eram provenientes

80% dos pacientes da amostra.

A média de idade baixa para uma doenca crénica — 26 anos — pode refletir
uma reduzida expectativa de vida para esse grupo de pessoas. A hipertensao
arterial sistémica, doenca crbnica de alta prevaléncia, tem pacientes com média
de idade de 61 anos na populagéo brasileira, por exemplo (BRASIL, 2011). Ha
que se destacar que o indice de Desenvolvimento Humano (IDH) do Estado do
Maranhao é o segundo mais baixo do Brasil (0,639), podendo explicar também
a falta de acesso aos exames diagnosticos e aos hospitais, podendo influenciar
na expectativa de vida destes pacientes. A mediana de idade de 6bito para
pacientes com DF foi de 26,5 anos na Bahia; 31,5 no Rio de Janeiro; e 30,0 em
Sao Paulo. A situacdo atual do Maranhao é comparavel a do Brasil em 1996,

quando a mediana de idade de o6bito era de 18,5 anos (LIMA et al., 2015).

Como as crises algicas se iniciam ainda na infancia e, como verificado
neste estudo, sdo as complicacdes mais prevalentes nesta populagao, esses
jovens aprendem a lidar desde cedo com a doenga e as limitagdes impostas por
ela. Em se tratando dos jovens com DF, as internagdes limitam seu
desenvolvimento escolar satisfatério, tornando-os também estigmatizados como
sendo pessoas doentes e ausentes. Além disso, a DF pode criar limitacbes a
pratica de esportes. Esse fato é fundamental, porque os esportes sao
instrumentos importantes de insercéo, principalmente da populacdo de maior
risco social. Por tudo isso, percebe-se que € necessario manter suporte de
equipe multidisciplinar com apoio psicoldgico e social durante toda a vida escolar
dessa populagdo (FERREIRA E CORDEIRO, 2013).

Neste estudo, pode-se demonstrar atraso escolar, em parte explicado por
condicdes de discriminacao, falta de conhecimento a respeito da doenca e
também pelo absenteismo escolar durante as internagdes para tratamento de
complicagdes. Comparando-se com a realidade da populacdo Estado, houve
menor propor¢do de pessoas com ensino superior completo (6,2% x 7,4%,

respectivamente) entre os jovens maiores de 25 anos (IBGE, 2018). Quase
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metade dos pacientes ndo alcancou o minimo de oito anos de escolaridade, que

€ considerado o minimo sugerido pela Constituicao Federal (BRASIL, 1988).

O impacto das condicbdes clinicas na vida profissional dos pacientes
avaliados ficou evidente neste estudo com a baixa renda dos portadores,
expondo-os a uma situagao de vulnerabilidade social. Uma grande proporcao da
populagao estudada (69%) reportou renda mensal de até dois salarios minimos.
Dados do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE) de 2018 apontam
renda per capita de 605,00 reais para a populacdo do Estado do Maranhao
(IBGE, 2018).

A ocorréncia de internagbes hospitalares frequentes, para manejo de
complicagdes como crises dolorosas, além da presenca de alteragdes
osteodegenerativas, constituem um problema para que tais pacientes se
mantenham em atividades laborais remuneradas com carteira assinada,
evidenciando a presenca de multiplos fatores que dificultam a realizagdo de
atividades que gerem renda. Um estudo realizado no Reino Unido, com situag&o
socioecondmica diferente, também retratou dificuldades profissionais e falta de
estabilidade no emprego geradas pelas limitagées impostas pela DF (GARDNER
et al., 2016). Por outro lado, um estudo cubano mostrou a implementacao de
programas vocacionais voltados para a realidade da doenga, visando reinserir
os profissionais em outras atividades na tentativa de mudar essa realidade
(SANTOS E GOMES NETO, 2013).

A doenga pode exercer ainda mais pressao sobre o orgamento familiar,
pois a maioria tem que se deslocar até a capital e grandes centros para consultar
com especialistas e obter suas medicag¢des (FELIX et al., 2010; VILELA et al.,
2012). Por outro lado, um grupo de pesquisadores na Jamaica desenvolveu um
estudo com o objetivo de determinar se existem diferengas na QV em uma
amostra urbana em comparagao com uma amostra rural de individuos com DF.
Ao final do trabalho, o estudo mostrou que as populagdes rurais desfrutavam de
uma melhor QV em todas as suas dimensdes. Os participantes do estudo

também apresentaram maiores niveis de saude mental e melhor funcionamento
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apesar das limitacdes impostas a sua saude fisica, devido a sua doenca cronica
(ASNANI et al., 2008).

Outro aspecto que representa impacto negativo, levando a tristeza e ao
isolamento social, € o preconceito e a discriminagao sofridos por tais pacientes.
Conforme verificado nesta pesquisa, os portadores de DF tinham a percepc¢ao
que sua QV estava prejudicada, tanto nos aspectos fisicos, como nos
componentes mentais. Esta realidade constitui um quadro profundamente
preocupante para a maioria das pessoas com DF, uma vez que isto deteriora
sua autoestima, levando a construgéo e percepg¢ao de uma imagem negativa de
si mesmo (FIGUEIRO E RIBEIRO, 2017).

O interesse pela mensuracao da QV tornou-se fundamental nas praticas
assistenciais, desde prevencdo de doencas até a promocao da saude. Dessa
forma, a avaliacdo da qualidade de vida torna-se importante area do
conhecimento cientifico, pois permite avaliagdo mais objetiva e clara do impacto
global das doencgas crénicas, como a DF (BARSAGLINI et al., 2015).

As médias dos resumos dos componentes fisico e mental do questionario
SF-36 entre todos os entrevistados (48,19 e 68,00, respectivamente) revelou que
o comprometimento fisico € mais acentuado que o psicolégico. Um estudo
semelhante realizado em Camardes em 2017 mostrou, nesta ordem, médias de
47,3 e 41,0 para os componentes fisico e mental, sugerindo piores valores neste
ultimo, diferente do evidenciado na presente pesquisa, que poderia ser explicado
pelas condigdes de instabilidade politico-social daquele pais (ANDONG et al.,
2017). Outro estudo na Arabia Saudita revelou valores menores até mesmo que
o estudo camaronés, provavelmente porque o SF-36 era aplicado mesmo em

pacientes durante as crises algicas (AMR et al., 2011).

O dominio aspecto fisico, um dos itens do componente fisico do SF-36, é
composto por quatro questdes (relacionadas a problemas com o trabalho ou
alguma atividade diaria em decorréncia de sua saude fisica). Em relacéo a
questao quatro de tal dominio, que se refere a problemas com alguma tarefa

diaria regular, como consequéncia da saude fisica, observou-se que ampla
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maioria da populagado diminuiu a quantidade de tempo que se dedicavam ao
trabalho, realizando menos tarefa do que gostariam, e limitando o seu tipo de
trabalho ou em seus afazeres, bem como referiram dificuldades para fazer seu
trabalho ou outras ocupacgdes. Assim, esse grupo de falcémicos apresentou
incapacidade momentanea para o desenvolvimento de suas atividades, laborais
ou nao, fato que merece atencao, visto que estdo em idade produtiva para a

sociedade.

Uma pesquisa realizada nas unidades de referéncia para pessoas com
DF na Bahia, com objetivo geral de investigar se existem diferengas na QV entre
mulheres e homens com DF, ndo verificou diferenca estatisticamente
significativa entre eles, assim como o observado presente estudo (CARVALHO,
2010).

O numero de transfusdes sanguineas recebidas também foi comparado
em relacdo com a qualidade de vida dos pacientes com DF, mostrando que
quanto mais se utiliza o procedimento, pior a qualidade de vida, provavelmente
porque Os casos mais graves da doenga estejam relacionados com
complicagdes agudas. Além disso, também se demonstra que o0 seu uso nao é
periédico e nem terapéutico de rotina. Estudo brasileiro que utilizou o
questionario WHOQOL-BREF (World Health Organization Quality of Life — brief),
outro instrumento genérico de andlise de QV, demonstrou diferenca
estatisticamente significante nos dominios psicolégico e geral em individuos
portadores de HbSS, forma mais grave da doenga e que recebeu maior niumero

de transfusdes sanguineas no intervalo de um ano (PEREIRA et al., 2013).

A dor, e em especial a dor crbnica, € hoje considerada um importante
problema de saude publica, pois atinge a populagédo adulta com alta prevaléncia,
sendo uma das principais causas de incapacidade temporaria ou permanente
para o trabalho. Estudos ja mostraram que a dor € o mais persistente sintoma
relatado nos servicos de saude que oferecem os primeiros cuidados e é
frequentemente acompanhada por sintomas de depressao e ansiedade (BAIR et
al., 2003). Os resultados deste estudo mostraram que ha uma correlagao

negativa entre a qualidade de vida de pacientes com DF e dor (quer seja aguda
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ou crénica), isto €, quanto maior a intensidade deste sintoma, pior € a qualidade
de vida dos individuos. Isto foi percebido tanto nos dominios fisicos, quanto nos
dominios mentais. Esta deterioracdo ¢é agravada proporcionalmente a
quantidade de crises algicas anuais. O controle adequado deste sintoma esteve
relacionado as menores taxas de transfusdes sanguineas e a menor frequéncia
de internagdes hospitalares no periodo de um ano. E importante ressaltar que
pode ser observada uma variabilidade consideravel na frequéncia de crises
dolorosas entre pacientes, a depender de subfendtipos herdados. Foi
demonstrado que o haplétipo GCH1, relacionado ao metabolismo do 6éxido
nitrico, confere suscetibilidade a dor por alterar funcdo endotelial em portadores
de DF (BELFER et al, 2014).

Um aspecto a ser destacado é que, mesmo esta complicacéo tendo alta
prevaléncia, o uso de opioides, farmacos indicados para manejo de crises
algicas moderadas ou intensas pela OMS, ocorre em pouco mais de 50% dos
casos. Varios fatores podem explicar esta utilizagdo moderada de opioides nos
pacientes com DF (MARLOWE E CHICELLA, 2002).

Os opioides sao farmacos que podem melhorar a qualidade de vida
de pessoas com dor crbnica, mas que, erradamente, sdo vistos com reservas
por médicos e pacientes. Por opiofobia entende-se o medo de usar ou
prescrever os farmacos opioides. Na maioria das vezes, a fobia se estabelece
pelos mitos que perseguem os derivados do Opio, associados a ignorancia sobre
seus efeitos sistémicos. Cita-se também que o receio de utilizar esse tipo de
analgesia pode estar relacionado a uma crenga de associagao direta de sua
prescricdo com a evolucdo da doenca ou com a iminéncia da morte
(BASHAYREH, 2011; COLAK et al., 2014).

Além disso, muitos profissionais de saude temem que o paciente se torne
dependente quimico ao prescrever tais farmacos. Sabe-se, contudo, que instituir
subdoses de analgésicos, devido ao medo de desenvolver dependéncia,
predispde os pacientes a adotar o comportamento de "buscador de medicagao".
Neste comportamento, a procura do medicamento € movida pelo medo de sentir

dor e nao ter o medicamento a sua disposi¢cao (BASHAYREH, 2011) .A avaliagéo
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de dor é subjetiva e requer o auto-relato do paciente e, muitas vezes, o
profissional de saude pode tender a ndo confiar na descricdo dos sintomas pelo
paciente, associando tal queixa a uma possivel dependéncia psiquica. A
despeito desta preocupagao por parte dos profissionais de saude, a
porcentagem de dependéncia psiquica em pacientes de doenca falciforme é de
apenas 1%-3% (MARLOWE E CHICELLA, 2002).

A condugdo adequada dos episddios de crises algicas predispbe
capacitacdo especializada e formacdo continuada. E importante que a
abordagem da dor em paciente cronico utilize equipe multidisciplinar, que
acompanhe o paciente continuamente. Isto evita que cada profissional preste um
atendimento diferente, o que resultaria em qualidades de atengao variadas, sem
padronizagdo. A garantia do acesso ao medicamento de forma adequada
melhora a relagdo do paciente com a equipe de saude e propicia o cuidado
baseado na histéria de cada individuo (LOBO et al., 2007).

Conforme ja mencionado, a HU é a unica medicagao aprovada no Brasil
para a prevencao das crises dolorosas e seu uso € a melhor maneira controle
das complicagdes. Sabe-se que a HU tem efeitos multiplos sobre a linhagem
eritrocitica, promovendo a elevagao da HbF em 60% das pessoas tratadas, eleva
a taxa de hemoglobina e do volume corpuscular médio, assim como reduz o
numero de reticuldcitos. As pessoas que a utilizam tém metade das crises do
que antes da medicagao, verificando diminuigdo na necessidade de transfusdes
de sangue. Ao diminuir a frequéncia das crises, necessitam de menos
internagbes, melhorando a qualidade de vida e atenuando o custo global do
tratamento (QURESHI et al., 2018).

Viu-se neste trabalho que apenas 42,47% do total de pacientes utilizavam
o farmaco, uma porcentagem bem abaixo do esperado, considerando que mais
de 80% dos entrevistados apresentavam histéria de crises algicas. A explicagao
para o fato seria que, apesar da disponibilizagdo pelo SUS, sem custos, o
medicamento nao fica armazenado na farmacia do Hemocentro, cabendo ao
usuario se dirigir até a Farmacia Estadual de Medicamentos Especializados —

FEME, em outro bairro, dar entrada no processo e obter resposta apos 15 dias,
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obrigando-os a aumentar a quantidade de viagens até a capital, fato que pode
atrasar ou tornar inviavel o inicio da medicagéo. Outro impasse seria a prépria
resisténcia dos meédicos prescritores em receitar a medicacdo e nao poder
controlar de perto os efeitos adversos das mesmas em pacientes residentes no

interior do Estado.

Dentre aqueles que estavam em uso do citado farmaco, somente 18%
atingiram a HbF = 20%, considerado alvo para que se tenha os efeitos positivos
sobre o controle da doencga (FITZHUGH et al., 2015). Uma vez que a dose média
prescrita para os pacientes entrevistados foi 24,16 mg/kg/dia, pode-se inferir que
a aderéncia dos pacientes ao tratamento pode estar prejudicada. Sabe-se que
aqueles pacientes que apresentam as formas mais graves poderao ser os mais
beneficiados com o uso de HU. Um estudo com jovens de 12 a 22 anos mostrou
taxas de aderéncia ao medicamento entre 25% e 50%. Aqueles com percepgao
mais negativa das consequéncias relacionadas a DF, ou com beneficios menos
percebidos da importancia do uso da HU relatam piores escores de fadiga, dor,
ansiedade e depressao (VOSKARIDOU et al., 2009).

A HbF é o principal modulador genético das caracteristicas hematologicas
e clinicas da DF, efeito mediado pela sua exclusdo na HbS, e seu nivel e sua
distribuicdo entre os eritrocitos falciformes €& altamente variavel. Alguns
pacientes tém niveis excepcionalmente altos de tal Hb, podendo estar
associados ao haplétipo senegalés e saudita-indiano, e apresentam doencga
geralmente mais branda, mas ndo assintomatica (AKINSHEYE et al., 2011).
Neste estudo, dois pacientes apresentaram-se com niveis elevados de HbF sem
uso da medicacdo, podendo estar relacionados a um dos haplétiplos citados,

porém a pesquisa génica nao foi realizada.

A HbF parece reduzir a ocorréncia mais algumas complicagbées da doencga
do que outras. Isso pode estar relacionado a destruicao prematura de hemacias
que nao contém HbF, embora a sua concentracao total seja alta. Niveis mais
altos de HbF foram associados com uma taxa reduzida de episédios dolorosos
agudos, menos ulceras nas pernas, menos osteonecrose, sindromes toracicas

agudas menos frequentes e redugdo da gravidade da doenga. No entanto, o
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nivel de HbF apresentou fraca ou nenhuma associag¢ao clara com priapismo,
excrecao de albumina na urina, acidente vascular cerebral e infarto cerebral
silencioso, pressdo sanguinea sistémica e, talvez, vasculopatia falciforme

estimada pela velocidade regurgitante tricuspide (STEINBERG et al., 2009).

A falha da HbF em modular uniformemente todas as complicacdes da DF
pode estar relacionada aos eventos fisiopatolégicos que afetam a probabilidade
de desenvolvimento dessas complicagdes Desta forma, as complicagdes da
doenga mais intimamente ligadas a vaso-ocluséao falciforme e a viscosidade do
sangue parecem estar fortemente relacionadas a concentracdo de HbF,
enquanto que as complicagbes associadas a intensidade da hemdlise séo
menos afetadas (KATO et al., 2007).

Neste estudo, percebe-se menor numero de crises dolorosas, ulceras em
membros inferiores, osteomielite, colelitiase e retinopatia no grupo que utilizou a
HU, em conformidade ao encontrado na literatura (QURESHI et al., 2018). Ainda
neste mesmo grupo, houve, porém, maior numero de casos de AVC e nefropatia,
além de praticamente 0 mesmo numero de casos de priapismo nos dois grupos,
fato que corrobora a hipétese de ndo haver tanta protecdo da HU em relacéo a
essas complicagées (WARE et al.,, 2011). Vale ressaltar, entretanto, que tais
diferencas observadas entre os usuarios ou ndo de HU ndo tiveram significancia

estatistica na amostra estudada.

Além disso, quando se estuda melhor o grupo de pacientes com valores
de HbF = 20%, comparando-se o resumo dos componentes fisico e mental do
SF36 entre aqueles que utilizam ou ndo a HU, vé-se que houve diferenca
estatisticamente significante no componente mental, como se o fato de estar
tratando farmacologicamente a doenga tivesse impacto positivo na saude mental
do individuo. Porém, o numero de pacientes com HbF = 20% sem o uso HU foi

baixo, o que é uma limitagao para tal comparacao.

Estudo jamaicano envolvendo 383 pessoas com DF com média de idade
de 31 anos e follow-up de trés anos revelou que 66% estavam em uso de HU

com dose média de 21,5mg/kg/dia. Demonstrou-se que danos a 6rgaos e morte
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prematura ainda ocorrem a despeito do uso de HU, mas que uma dose
adequada, de preferéncia o aumento até a dose maxima tolerada, sao
importantes para que se consiga o efeito desejado (FITZHUGH et al., 2015). Vale

ressaltar que tal estudo utilizou média de dose menor que a presente pesquisa.

Uma limitacdo deste estudo transversal € que as complicacdes crénicas
foram relatadas pelos pacientes, dependendo exclusivamente do recordatério do
entrevistado, podendo gerar vieses pelo esquecimento ou mesmo por falta de
conhecimento acerca de suas complicacdes. Ressalta-se, também, que somente
um centro tratador foi estudado, com realidades econémica e social proprias,
podendo ser diferente de outras situagdes econdmicas, inclusive dentro do

proprio pais.

Até o momento, ndo ha um instrumento especifico para avaliar a
qualidade de vida de pessoas com DF, porém alguns instrumentos genéricos
atendem a este propodsito. Fazem-se necessarias novas pesquisas para
aumentar a compreensao do impacto da qualidade de vida em adultos com DF,
podendo ser util para a promocao da saude, visto que modifica a capacidade de
exercer escolhas saudaveis, o que pode, assim, influenciar indiretamente sobre

o estado da doenca.
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6. CONCLUSAO

A Doencga Falciforme € uma enfermidade crénica de grande impacto na

qualidade de vida dos seus portadores.

O uso do questionario genérico SF-36 demonstrou prejuizo na qualidade
de vida nos dominios fisicos dos pacientes com DF, com piora nos casos em
que houve atraso no diagndstico; naqueles individuos que apontaram terem
sofrido preconceito; e nos que sofriam multiplas crises de dor. Nao se observou

deterioracao dos componentes mentais.

O uso de hidroxiureia promoveu melhora no aspecto fisico dos portadores

de DF, entretanto, sem ter relacido com prevaléncia de complicacdes clinicas.

Os niveis de HbF maiores ou iguais a 20% tiveram efeitos positivos no

componente mental dos portadores da doenca.

O Maranhao é um Estado da Federagao que possui alta prevaléncia DF e
Politicas Publicas devem ser adotadas e continuamente revisadas, inclusive

considerando dados expostos nesta pesquisa.
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12. ANEXOS
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PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: QUALIDADE DE VIDA EM PACIENTES PORTADORES DE DOENCA FALCIFORME
NO ESTADO DO MARANHAO

Pesquisador: Maria do Socorro de Sousa Cartagenes

Area Tematica:

Versao: 2

CAAE: 70777317.3.0000.5087

Instituicao Proponente: FUNDACAO UNIVERSIDADE FEDERAL DO MARANHAO

Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Nuamero do Parecer: 2.530.036

Apresentacado do Projeto:

Doenca falciforme (DF) € um termo genérico usado para determinar um grupo de alteracdes genéticas
caracterizadas pelo predominio da hemoglobina S. Estudos destacam-na como a alteragao genética mais
comum no mundo, sendo mais predominante na populagéo negra. Dados do Ministério da Saude estimam o
nascimento de 3.500 criangas com a patologia a cada ano, evidenciando a relevancia epidemiol6gica da
doenga no pais. A terceira maior populagao afetada encontra-se no Maranhdo, com incidéncia aproximada
de 1 pessoa doente para cada 1.400 nascidos vivos. As complicagcdes da DF decorrentes da falcizagao
incluem anemia hemolitica crénica de intensidade moderada ou grave, episodios dolorosos e intermitentes
de vaso-oclusdo, a sindrome toracica aguda de repeti¢cao, acidentes vasculares cerebrais, priapismo,
alteragdes 6sseas, hipertensao pulmonar, Glceras de membros inferiores por mais de trés meses, nefropatia
e retinopatia proliferativa que tem sido também reconhecidas como graves complicagdes, particularmente
em adultos. O principal medicamento utilizado no tratamento da DF, visando redugao de tais manifestacoes
clinicas associadas, & a hidroxiureia (HU) que eleva a produgao de hemoglobina Fetal. O objetivo do
presente estudo é avaliar a qualidade de vida em pacientes com diagnéstico de doenca falciforme. Busca-se
também avaliar a incidéncia de complicagdes clinicas e o impacto dos niveis de hemoglobina, hemoglobina
fetal, reticul6citos e desidrogenase lactica, na qualidade de vida desses pacientes. Outro objetivo secundario
€ comparar a qualidade de vida entre portadores de doenga falciforme residentes em zona rural e zona
urbana e entre usuarios e
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nao-usuarios de hidroxiureia para tratamento de doenga falciforme. Os voluntarios alocados serao
entrevistados pelo pesquisador para preenchimento de formulario sociodemografico com informagdes sobre:
idade, género, estado civil, cor da pele, local de residéncia (zona urbana ou rural), nivel de escolaridade,
ocupagao, religiao, renda mensal, além de dados antropométricos (peso e altura). Em seguida, serao
colhidas informagdes para caracterizagdo da doenga, como idade ao diagnéstico, classificagao da doenca,
complicagdes cronicas (acidente vascular encefélico, Ulceras de perna por mais de trés meses, apneia do
sono, priapismo, miocardiopatia, osteomielite, enurese, artrite séptica, dor crénica, tolerancia a opioide,
nefropatia, hipertensdo pulmonar, colelitiase, retinopatia e sindrome toracica aguda), comorbidades
(hipertensao arterial, diabetes melitus, hepatite B, hepatite C, HIV ou outros), uso de hidroxiureia, ocorréncia
de crises algicas e transfusGes nos ultimos 12 meses. Dados de testes laboratoriais solicitados em consulta
de rotina no HEMOMAR (concentragdo de hemoglobina, contagem de reticul6citos, dosagem de
desidrogenase latica e nivel de hemoglobina fetal) serdo registrados na ocasido do preenchimento do
questionario. Para avaliagdo da qualidade de vida, os voluntarios responderado a versao brasileira do
questionario SF-36. Tendo em vista a alta prevaléncia da doenca falciforme no Brasil, especialmente no
estado do Maranhao, e sendo o Hemomar o hemocentro responsavel pelo atendimento de toda a populagéo
afetada do estado, espera-se que este trabalho avalie a qualidade de vida de tais pacientes,
correlacionando com as complicagdes cronicas advindas da falcizagdo. Estima-se conhecer o perfil
laboratorial, quantificando o uso de hidroxiureia e qual seu impacto nesta populagédo. Dessa forma, pretende
-se ampliar o conhecimento sobre o perfil sociodemografico e caracteristicas que possam impactar na
qualidade de vida destes pacientes contribuindo até mesmo para adequagéao dos protolocolos clinicos e
terapéuticos a realidade de nossa populagao e permitindo a realizagédo de estudos futuros. Vale ressaltar
que, baseando-se nos resultados obtidos, poderemos alcangar melhorias na assisténcia deste grupo
resgatando sua auto-estima e aumentando o conhecimento sobre sua patologia. Esperase, ainda, que tal
estudo gere como produgao cientifica, artigos para publicagao em periédicos indexados.

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primario:

Avaliar a qualidade de vida em pacientes com diagnéstico de doenga falciforme.

Objetivo Secundario:

- Avaliar a incidéncia de complicagdes clinicas e seu impacto na qualidade de vida em pacientes com
diagnoéstico de doenga falciforme;

- Verificar os niveis de hemoglobina fetal (HbF) e avaliar seu impacto na qualidade de vida em
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pacientes com diagnoéstico de doenga falciforme;

- Verificar os niveis de hemoglobina (Hb), reticulécitos e desidrogenase lactica (DHL) e avaliar seus
impactos na qualidade de vida em pacientes com diagnéstico de doenga falciforme;

- Comparar qualidade de vida entre portadores de doenga falciforme residentes em zona rural e zona
urbana;

- Comparar qualidade de vida entre usuarios e nao-usuarios de hidroxiureia para tratamento de doenga
falciforme.

Avaliag@o dos Riscos e Beneficios:

Riscos:

Trata-se de um estudo observacional, com preenchimento de questionarios e dados de prontuario, como
resultados de exame, sem riscos adicionais para o participante além daqueles relacionados a coleta de
sangue para exames laboratoriais de rotina (como leve hematoma no local de pungdo venosa), solicitados
em consulta com o médico hematologista assistente.

Beneficios:

Tal estudo propicia uma analise da situagdo epidemiolégica, socioeconémica e da assisténcia prestada a
doenca falciforme em nosso estado, tornando seus resultados estratégicos para desenvolvimento e
readequagao de protocolos clinicos, planejamento operacional de servigos de salude, alocagao de recursos
e na elaboragao, adequagao e fortalecimento de politicas publicas de saude.

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:
A pesquisa esta elaborada com todos os elementos necessarios ao seu pleno desenvolvimento.

Consideragoes sobre os Termos de apresentagéo obrigatéria:

Todos os termos de apresentagao obrigatéria foram entregues e estdo de acordo com a resolugao 466/12
do CNS.

Recomendagoes:

Nao existem recomendagoes.

Conclusoes ou Pendéncias e Lista de Inadequagoes:

Todas as pendéncias foram acatadas e corrigidas pela pesquisadora e estdo de acordo com a resolugéo
466/12 do CNS.

Consideragoes Finais a critério do CEP:
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Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacao
Informagdes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 16/01/2018 Aceito
do Projeto ROJETO 936608.pdf 17:01:28
Outros JUSTIFICATIVA.docx 16/01/2018 |Maria do Socorro de | Aceito

16:59:55 |Sousa Cartagenes
TCLE/Termos de |TALE.pdf 16/01/2018 |Maria do Socorro de | Aceito
Assentimento / 16:46:32 |Sousa Cartagenes
Justificativa de
Auséncia
TCLE/Termos de |TCLE.pdf 25/09/2017 |Maria do Socorro de | Aceito
Assentimento / 10:43:58 |Sousa Cartagenes
Justificativa de
Auséncia
Declaragéo de anuencia.pdf 25/09/2017 |Maria do Socorro de | Aceito
Instituicao e 10:43:25 |Sousa Cartagenes
Infraestrutura
Projeto Detalhado / | projplatbrasil.docx 25/09/2017 |Maria do Socorro de | Aceito
Brochura 10:43:00 |Sousa Cartagenes
Investigador
Projeto Detalhado / | projplatbrasil.pdf 25/09/2017 |Maria do Socorro de | Aceito
Brochura 10:42:26 |Sousa Cartagenes
| Investigador
Folha de Rosto rosto.pdf 25/09/2017 |Maria do Socorro de | Aceito
10:38:14 |Sousa Cartagenes

Situacgao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciagao da CONEP:
Nao

SAO LUIS, 07 de Margo de 2018

Assinado por:

FRANCISCO NAVARRO
(Coordenador)
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ANEXO B — QUESTIONARIO DE QUALIDADE DE VIDA SF-36

1. Em geral, vocé diria que sua saude é:

Excelente (1) Muito boa (2) Boa (3) Ruim (4) Muito ruim (5)

2. Comparada ha um ano atras, como vocé classificaria sua saide em geral, agora?

Muito melhor agora do que um ano atras (1)

Um pouco melhor agora do que um ano atras  (2)

Quase a mesma de um ano atras (3)
Um pouco pior agora do que um ano atras (4)
Muito pior agora do que um ano atras (5)

3. Os seguintes itens s&o sobre atividades que vocé poderia fazer atualmente durante um dia

comum. Devido a sua saude, vocé tem dificuldade para fazer estas atividades? Neste caso,

quanto?

ATIVIDADES

Sim,
dificulta

muito

Sim,
dificulta

um pouco

Nao, ndo
dificulta
de modo

algum

A. Atividades vigorosas, que exigem muito esforco,
tais como correr, levantar objetos pesados,

participar de esportes arduos...

B. Atividades moderadas, tais como mover urna mesa,

passar aspirador de po, jogar bola, varrer a casa...

N

w

C. levantar ou carregar mantimentos

D. subir varios lances de escadas

E. subir um lance de escada

F. curvar-se, ajoelhar-se ou dobrar-se

G. andar mais que um quildmetro

H. andar varios quarteirdes

|. andar um quarteirdo

J. tomar banho ou vestir-se

PR Y N B ) e e N

N N N N NN NN

Wl W W W W W w w
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4. Durante as ultimas 4 semanas vocé teve algum dos seguintes problemas com o seu trabalho

ou com alguma atividade diaria regular, como consequéncia de sua saude fisica?

SIM NAO
A. Vocé diminuiu a quantidade de tempo que dedicava ao seu trabalho | 1 2
ou a outras atividades?
B. Realizou menos tarefas do que gostaria? 1
C. Esteve limitado no seu tipo de trabalho ou em outras atividades? 1
D. Teve dificuldade de fazer seu trabalho ou outras atividades (p. ex. 1
necessitou de um esforgo extra)?

5. Durante as ultimas 4 semanas vocé teve algum dos seguintes problemas com o seu trabalho
ou outra atividade regular diaria, como consequéncia de algum problema emocional (como sentir-

se deprimido ou ansioso)?

SIM NAO
A. Vocé diminuiu a quantidade de tempo que dedicava ao seu trabalho ] 5
ou a outras atividades?
B. Realizou menos do que vocé gostaria? 1 2
C. Nao trabalhou ou nao fez qualquer atividade com tanto cuidado ] 5
como geralmente faz?

6. Durante as ultimas 4 semanas de que maneira sua saude fisica ou problemas emocionais
interferiram nas suas atividades sociais normais, em relacao a familia, vizinhos, amigos ou em
grupo?

De forma nenhuma (1) Ligeiramente (2) Moderadamente (3) Bastante (4) Extremamente (5)

7. Quanta dor no corpo vocé teve durante as ultimas quatro semanas?
Nenhuma (1) Muito leve (2) Leve (3) Moderada (4) Grave (5) Muito Grave (6)

8. Durante as ultimas 4 semanas quanto a dor interferiu em seu trabalho normal (incluindo tanto

o trabalho fora como dentro de casa)?

De maneira nenhuma (1) Um pouco (2) Moderadamente (3) Bastante (4) Extremamente (5)
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9. Estas questdes sao como vocé se sente, e como tudo tem acontecido com vocé durante as

Ultimas 4 semanas. Para cada questao dé uma resposta que mais se aproxime da maneira como

vocé se sente.

sentido cansado?

A Um
Uma
maior boa Alguma
Todo pequena
parte parte parte do Nunca
tempo parte do
do do tempo
tempo
tempo | tempo
A. Quanto tempo vocé tem se
sentido cheio de vigor, cheio de 1 2 3 4 5 6
vontade, cheio de for¢a?
B. Quanto tempo vocé tem se
sentido uma pessoa muito 1 2 3 4 5 6
nervosa?
C. Quanto tempo vocé tem se
sentido tdo deprimido que nada 1 2 3 4 5 6
possa anima-lo?
D. Quanto tempo vocé tem se
1 2 3 4 5 6
sentido calmo ou tranquilo?
E. Quanto tempo vocé tem se
1 2 3 4 5 6
sentido com muita energia?
F. Quanto tempo vocé tem se
1 2 3 4 5 6
sentido desanimado e abatido?
G Quanto tempo vocé tem se
1 2 3 4 5 6
sentido esgotado?
H. Quanto tempo vocé tem se
1 2 3 4 5 6
sentido uma pessoa feliz?
|. Quanto tempo vocé tem se
1 2 3 4 5 6

10. Durante as ultimas 4 semanas, quanto de seu tempo a sua saude fisica ou problemas

emocionais interferiram em suas atividades sociais (como visitar amigos, parentes, etc.)?

Todo o tempo

A maior parte do tempo
Alguma parte do tempo

Uma pequena parte do tempo

Nenhuma parte do tempo

(1)
()
@)
(4)
®)




11. O quanto verdadeiro ou falso é cada uma das afirmacgdes para vocé?

77

A maioria | Definitiva
Definitiva- | A maioria
das mente
mente das vezes | Nao sei
vezes falsa
verdadeiro | verdadeiro
falsa
A. Eu costumo adoecer um
pouco mais facilmente que as 1 2 3 4 5
outras pessoas
B. Eu sou tao saudavel quanto
1 2 3 4 5
qualquer pessoa que conhego
C. Eu acho que minha saude
1 2 3 4 5
vai piorar
D. Minha saude é excelente 1 2 3 4 5
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ANEXO C — ROTEIRO PARA CALCULO DO SF-36

Fase I: Ponderacao dos dados

QUESTAO |PONTUACAO
Se a resposta for:
1. 50
2. 44
01 3. 34
4. 2,0
5 1,0
02 Manter o mesmo valor
03 Soma de todos os valores
04 Soma de todos os valores
05 Soma de todos os valores
Se a resposta for:
1. 5
2. 4
06 3. 3
4. 2
5 1
Se a resposta for:
1. 6,0
2. 54
07 3. 4,2
4. 31
5. 2,2
6. 1,0
A resposta da questdo 8 depende da nota da questao 7
Se 7 =1 e se 8=1, o valor da questao é 6
Se 7=2 a 6 8=1, o valor da questao é 5
Se 7=2 a 6 8=2, o valor da questao é 4
Se 7=2 a 6 8=3 o valor da questao é 3
08 Se 7=2 a 6 8=4 o valor da quest&o é 2
Se 7=2 a 6 e se 8=5, o valor da questao ¢é 1
Se a questao 7 nao for respondida, o escore da questao 8 passa a ser o seguinte:
Se a resposta for 1, a pontuagao sera 6
Se a resposta for 2, a pontuagao sera 4,75
Se a resposta for 3, a pontuagao sera 3,5
Se a resposta for 4, a pontuagao sera 2,25
Se a resposta for 5, a pontuagao sera 1,0
Nesta questdo, a pontuagao para os itens a,d,e,h devera seguir a seguinte
orientagao:
Se a resposta for 1, o valor sera 6
Se a resposta for 2, o valor sera 5
09 Se a resposta for 3, o valor sera 4

Se a resposta for 4, o valor sera 3
Se a resposta for 5, o valor sera 2
Se a resposta for 6, o valor sera 1

Para os demais itens (b,c,f,g,i), o valor sera mantido o mesmo
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10 Considerar o mesmo valor

Nesta questao, os itens deverao ser somados, porém nos itens b e d deve-se
seguir a seguinte pontuagao:

Se a resposta for 1, o valor sera 5
11 Se a resposta for 2, o valor sera 4
Se a resposta for 3, o valor sera 3
Se a resposta for 4, o valor sera 2
Se a resposta for 5, o valor sera 1

Fase ll: Calculo do RAW SCALE

Nesta fase, transformam-se os valores da questoes anteriores em notas de 8 dominios, que
variam de 0 a 100, onde 0 = pior € 100 = melhor para cada dominio. E chamado de raw scale,
porque o valor final ndo apresenta nenhuma unidade de medida.

DOMINIOS:

Dor

Vitalidade

ONoOORAWN =

Capacidade Funcional
Limitagao por aspectos fisicos

Estado geral de Saude
Aspectos sociais

Aspectos Emocionais
Saude Mental

Férmula para calculo de Dominio:

Dominio = Valor obtido nas questdes correspondes — limite inferior X 100
Variagao do escore

Na férmula, os valores de limite inferior e variagdo do escore sao fixos e estao estipulados na

tabela abaixo:

aspectos emocionais

) o LIMITE V ARIACAO
DOMINIO PONTUACAO DA(S) QUESTAO(OES) INFERIOR (ESCORE
CORRESPONDENTES RANGE)
Capgcidade 03 10 20
funcional
Limitagao por 04 4 4
aspectos fisicos
Dor 07+08 2 10
Es’Eado geral de 01+11 5 20
saude
Vitalidade 09 (somente p/ os itens ate+g+i) 4 20
Aspectos sociais 06+10 2 8
Limitagao por 05 3 3

Saude mental

09 ( somente p/ os itens b+c+d+f+h)
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13. APENDICES
APENDICE A - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Titulo da Pesquisa: “QUALIDADE DE VIDA EM PACIENTES PORTADORES
DE DOENGA FALCIFORME NO ESTADO DO MARANHAOQO?”

Pesquisadora: Camila Freitas de Andrade Rodrigues — Médica Hematologista
— CRM-MA 6894.

Orientador Responsavel: Prof. Dr. Maria do Socorro de Sousa Cartagenes.
Instituigées Envolvidas: Centro de Hematologia do Maranhdo (HEMOMAR) e
Universidade Federal do Maranhao.

1. INFORMACOES SOBRE A PESQUISA

Como médica hematologista do Ambulatério de Doengas Hematoldgicas
do Centro de Hematologia e Hemoterapia do Maranhao (HEMOMAR), convido
vocé (ou aquele por quem vocé for responsavel) a participar desta pesquisa para
a avaliagdo da qualidade de vida em pacientes com diagndstico de doenga
falciforme.

Devido a alta prevaléncia em nosso meio, a doenca falciforme pode ser
vista como uma patologia crénica que pode afetar a vida do paciente em varios
aspectos. Desta forma, conhecer sua percepgao sobre o convivio com essa
doenca e o impacto sobre sua qualidade de vida se faz importante para o
entendimento global deste assunto e propiciar uma melhora no atendimento.
Além disso, relacionar dados de exames laboratoriais (dosagem de hemoglobina
total, contagem de leucdocitos e plaquetas, numero de reticulécitos,
desidrogenase lactica e concentragdo de hemoglobina fetal) com sua qualidade
de vida trara informacdes importantes a respeito do nivel ideal desses exames
que fazem os pacientes se sentirem melhor.

Inicialmente, o pesquisador preenchera um formulario com dados
sociodemograficos e com informagdes gerais sobre sua doenga. Em seguida,
vocé (ou aquele por quem vocé for responsavel) respondera um questionario
chamado “SF-36", contendo 36 itens, a respeito de como vai sua vida. Para isto,
serao gastos aproximadamente 15 minutos.

Além disso, serao utilizados dados dos exames laboratoriais descritos
acima, que ja sao colhidos e dosados normalmente no HEMOMAR em consulta
de rotina com o médico hematologista assistente. A coleta de sangue sera feita
por um profissional treinado, como ja ocorre usualmente em suas consultas.
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2. RISCOS E BENEFICIOS

Em nenhum momento havera danos ou riscos a saude do participante ao
responder os questionarios. Esta pesquisa tera como beneficio o maior
conhecimento sobre a qualidade de vida em pacientes com anemia falciforme, o
que podera ajudar a melhorar o atendimento de outros pacientes com 0 mesmo
diagndstico.

3. LIBERDADE DE RECUSA E GARANTIA DE SIGILO

Sua participagao é voluntaria. Se, por qualquer motivo, ndo desejar mais
participar, vocé (ou quem vocé representa) tera direito de sair da pesquisa a
qualquer momento, sem que isso provoque prejuizo ao seu tratamento. Todas
as informagdes sobre vocé serdo mantidas em sigilo, sendo preservadas sua
identidade e privacidade.

4. CUSTOS, RESSARCIMENTO E INDENIZAGAO

A participagcao neste estudo ndo acarretara custos a mais para vocé e nem
implicara em maior numero de retornos ao ambulatério. Apesar disso, vocé nao
tera direito a remuneragdo ou indenizagao financeira por participar dessa
pesquisa.

5. ESCLARECIMENTOS ADICIONAIS, CRITICAS E
RECLAMAGOES

A qualquer momento, vocé podera pedir novos esclarecimentos, fazer
criticas e reclamagbes sobre o questionario aplicado através dos seguintes
contatos:

1. Pesquisadora: Camila Freitas de Andrade Rodrigues — telefone (98)

98282-8585.

2. Comité de Etica e Pesquisa da Universidade Federal do Maranhdo —

telefone (98) 3272-8708.

DECLARAGAO FINAL

Ap0ds ter recebido explicagcdes detalhadas e claras sobre o estudo e ter
esclarecido todas as minhas duvidas,

EU, ,
decido que aceito responder o questionario.

Recebi uma coépia deste TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E
ESCLARECIDO, ao qual tive oportunidade de ler. Por exposto, assino abaixo:

Data _/ [

Assinatura do voluntario ou responsavel legal

Data__/ |/

Assinatura do responsavel por explicar este Termo de Consentimento
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APENDICE B - TERMO DE ASSENTIMENTO DO MENOR

TERMO DE ASSENTIMENTO DO MENOR

Titulo da Pesquisa: “QUALIDADE DE VIDA EM PACIENTES PORTADORES
DE DOENGA FALCIFORME NO ESTADO DO MARANHAOQO?”

Pesquisadora: Camila Freitas de Andrade Rodrigues — Médica Hematologista
— CRM-MA 6894

Orientador Responsavel: Prof. Dr. Maria do Socorro de Sousa Cartagenes
Instituigées Envolvidas: Centro de Hematologia do Maranhdo (HEMOMAR) e
Universidade Federal do Maranhao.

Vocé esta sendo convidado para participar da pesquisa “QUALIDADE DE
VIDA EM PACIENTES PORTADORES DE DOENCA FALCIFORME NO
ESTADO DO MARANHAO”. Seus pais (ou seus responsaveis) permitiram que
vocé participe. Queremos saber sobre sua qualidade de vida e se a doenca
falciforme e suas complicagdes tém interferéncia no seu dia-a-dia. Os
adolescentes que irdo participar dessa pesquisa tém de 14 a 17 anos de idade,
além de outros participantes adultos. Vocé nao precisa participar da pesquisa se

nao quiser: € um direito seu e ndo havera nenhum problema se desistir.

A pesquisa sera feita no HEMOMAR, onde vocé respondera a um
questionario com perguntas sobre como esta indo sua vida, além de conter
informacgdes sobre sua doencga e resultados de exames que ja fazem parte de
sua consulta de rotina. A pesquisa é considerada segura e seu resultado vai nos
permitir entender melhor sobre sua doenca e lhe oferecer um tratamento mais

direcionado a suas principais queixas.

Ninguém sabera que vocé esta participando da pesquisa, ndo falaremos
a outras pessoas, nem daremos a estranhos as informacdes que vocé nos der.
Os resultados da pesquisa vao ser publicados, mas sem identificar os

adolescentes que participaram da pesquisa.
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Se vocé tiver alguma duvida, vocé pode me perguntar imediatamente ou
me ligar pelo telefone (98) 98282-8585.

Eu aceito participar da pesquisa
“QUALIDADE DE VIDA EM PACIENTES PORTADORES DE DOENCA
FALCIFORME NO ESTADO DO MARANHAOQ?”, que tem o objetivo principal de

saber como vai minha vida e como as complicacées de minha doencga afetam o

meu dia a dia. Entendi as coisas ruins e as coisas boas que podem acontecer.
Entendi que posso dizer “sim” e participar, mas que, a qualquer momento, posso
dizer “ndo” e desistir que ninguém vai ficar furioso. Os pesquisadores tiraram
minhas duvidas e conversaram com 0s meus responsaveis. Recebi uma coépia

deste termo de assentimento e li e concordo em participar da pesquisa.

Sao0 Luis — MA de de

Assinatura do menor Assinatura do(a) pesquisador(a)
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APENDICE C - FORMULARIO SOCIODEMOGRAFICO E DA DOENCA

DADOS SOCIODEMOGRAFICOS E DA DOENCA

1. DADOS SOCIODEMOGRAFICOS

DATA DE APLICACAO:

[

NOME:

NASCIMENTO: I A

GENERO: ( ) Masculino
() Feminino

ESTADO CIVIL: () Solteiro
( ) Casado / Uniao estavel
( ) Separado / Divorciado
() Viavo

COR DA PELE: ( )Branca
( ) Parda
( ) Amarela
( ) Negra

RESIDENCIA: ( ) Sao Luis: ( ) zona urbana ( ) zona rural
()

Outra cidade:
( ) zona urbana ( ) zona rural

ESCOLARIDADE:

( ) Analfabeto

( ) Sabe ler e escrever

() Fundamental Incompleto
() Fundamental Completo
( ) Médio Incompleto

( ) Médio Completo

() Superior Incompleto

() Superior Completo

OCUPACAO:

RELIGIAO: Catdlica
Evangélica
Espirita
Qutras

RENDA FAMILIAR:

< 1 salario minimo (base salarial 2017)
1 a 2 salarios minimos

3 a 5 salarios minimos

> 5 salarios minimos

PESO EM KG:

ALTURA EM CM:

2. DADOS SOBRE A DOENCA

IDADE AO DIAGNOSTICO

< 1 ano de idade
1 a 5 anos de idade
6 a 15 anos de idade

TIPO DE DOENCA FALCIFORME

ss ) SPO (') Outros

PRECONCEITO COM A DOENCA

()
()
()
() > 15 anos de idade
()
()
()

(
SC () Sp+
)

Sim () Nao
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COMPLICACOES

Acidente vascular encefalico

Ulceras de perna por mais de 3 meses
Priapismo

Miocardiopatia

Osteomielite/necrose asséptica fémur
Enurese

Dor cronica

Tolerancia a opioide

Nefropatia

Hipertensao pulmonar

Colelitiase

Retinopatia

Sindrome toracida aguda

()
()
()
()
()
()
()
()
()
()
()
()
()

COMORBIDADES

Hipertensao arterial
Diabetes melitus

()
()
( ) Hepatite B
( ) Hepatite C
()HIV
() Outras:
CRISES DE DOR NOS ULTIMOS 12 | ( ) Nenhuma
MESES () < 3 episddios
()= 3 episddios
FEZ USO DE OPIOIDE NOS ULTIMOS | ( ) Sim
12 MESES ( ) Nao
(Morfina, Metadona, Tramadol, Codeina,
etc)
No. INTERNACOES NOS ULTIMOS 12 | ( )< 3
MESES ()23
TRANSFUSOES SANGUINEAS NOS | ( ) Nenhuma
ULTIMOS 12 MESES ( ) <10 bolsas
( )=210 bolsas
USUARIOS DE HIDROXIUREIA ( ) Nao
()Sim
Dose:

Tempo de uso:
( ) <6 meses
() =6 meses

3. DADOS LABORATORIAIS

HEMOGLOBINA (g/dL) /|

LEUCOCITOS(cel/mm?®) _ /[

PLAQUETAS (cell mm®) |/

ELETROFORESE DE HEMOGLOBINA
(%)

HbS: HbA:
HbF: HbA2:
HbA1: HbC:
Outras:

RETICULOCITOS(quantidade/
[

mm?)

DHL (U/'L) 1
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TITLE: PHYSICAL AND MENTAL ASPECTS OF PATIENTS WITH SICKLE
CELL DISEASE: A PORTRAIT OF QUALITY OF LIFE IN A DEVELOPING
COUNTRY

ABSTRACT

OBJECTIVE: This study aimed at analysing quality of life (QOL) indicators of
patients with sickle cell disease (SCD) in treatment, investigating the
epidemiological, socioeconomic and care situation provided to patients with SCD
in the State of Maranhao, one of the poorest states of Brazil. METHODS: A cross-
sectional study was carried out from March 2018 to February 2019, with the
application of a generic quality of life questionnaire, SF-36, to patients attending
a referral center for treatment of hemoglobinopathies in the State of Maranhéo.
113 patients with SCD were interviewed and sociodemographic data, disease
characteristics and laboratory tests (hemogram, foetal haemoglobin, DHL and
reticulocytes) were collected. The SF-36 questionnaire was then applied.
RESULTS: Most of the 113 patients were female, with a mean age of 26 years,
declaring themselves to be of brown colour and living in the interior of the State.
Most were unemployed, having low income and low schooling. About 92% were
of the SS subtype, the most serious subtype. The percentage of neonatal
diagnosis was only 27.4%. Regarding the SF-36 questionnaires, quality of life
was classified as poor in relation to the physical component and good in the
mental component. The use of hydroxyurea, the only medication approved in
Brazil for the control and prevention of pain, promoted an improvement in the
physical appearance of patients with SCD, howbeit, with no relation to the
prevalence of clinical complications. CONCLUSIONS: The use of the SF-36
generic questionnaire showed impairment in the quality of life in the physical
domains of patients with SCD, worsening in cases in which there was delayed
diagnosis; in those individuals who claimed to have suffered prejudice; and in
patients hospitalised for pain attacks. No deterioration of the mental components
was observed. This scenario implies a need for government action sensitive to
this public health problem.

KEYWORDS: Sickle cell disease; quality of life; SF-36 questionnaire
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1. INTRODUCTION

Since sickle cell disease (SCD) is a chronic and therefore debilitating
disease, especially when it occurs in the most severe forms, it can interfere with
patients' ability to perform their daily activities, causing temporary or permanent
disability, as well as irreversible damage to the functioning of several organs,

causing impairment to work and leading to decreased quality of life.

The World Health Organisation defines Quality of Life (QOL) as "the
individual's perception of their position in life in the context of the culture and
value system in which they live and in relation to their goals, expectations,
standards and interests.? The term has been used by the population in general,
but has stimulated countless studies conducted by professionals who provide
assistance to people affected by chronic diseases, the prevalence and survival

rates of which have increased in recent decades.3*

Health-related Quality of Life has now become an important criterion in the
evaluation of the effectiveness of interventions and treatments in the area. It has
been used to evaluate the impact of chronic diseases on people's daily lives, and
also to assess patients with the same disease but who present different criteria
for the same treatment. In this evaluation, it is necessary not only to ascertain the
indicators of physical functioning, but also the social, mental and emotional
aspects of the repercussions of symptoms and the individual perception of well-

being.® -8

In order to evaluate QOL as an indicator of well-being, generic or specific
instruments are usually used, which, through interviews conducted by
professionals, generate values that serve as parameters for the identification and
mapping of changes in various dimensions, such as the physical, psychological
and social. General instruments related to QOL such as the SF-36 (The Medical
Outcomes Study 36-item Short Form Health Survey) questionnaire for adults, and
the PedsQL ( Pediatric Quality of Life Inventory) for children, are used to measure
physical, emotional, and social functioning and permit comparisons between
individuals with SCD and healthy individuals. A specific PedsQL Sickle Cell
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Disease instrument, adapted for children diagnosed with SCD, has shown

greater accuracy in evaluating QOL in the paediatric population.®'°

The SF-36 questionnaire (The Medical Outcomes Study 36-item Short
Form Health Survey) was translated into Portuguese and validated by Ciconelli
in 1999. This instrument was created with the purpose of being a generic
questionnaire for health assessment, of easy administration and
comprehension.’ It is a multidimensional instrument consisting of 36 items,
encompassed by eight components or domains: functional capacity, physical
aspects, pain, general health, vitality, social aspects, emotional aspects, mental
health, and a comparative evaluation between the current health conditions and
that of one year before. It is of extreme importance in the knowledge of the
patient's illness. This instrument measures both the negative (disease) and the

positive (welfare) aspects.'?

In this context, it is important to expand the discussions relating patient
QOL to chronic diseases, such as SCD, an important public health problem in
Brazil. The impacts on the patient's life are innumerable, coupled with various
debilitating consequences. The understanding of these limitations allows us to
identify problems and design appropriate interventions to modify variables that

negatively interfere with the QOL 314,

Thus, the present study aimed at investigating and analysing QOL
indicators of patients with SCD undergoing treatment. Considering all the
characteristics of the SF-36 questionnaire and the growing interest in its
application in clinical trials, it was decided to use this instrument in this study with

sickle cell patients.

2. METHODS

Study design and sample

This is a cross-sectional study carried out from March 2018 to February
2019, with patients with sickle cell disease seen at a referral center for treatment

of benign hematologic diseases in Maranh&o, one of the poorest states in Brazil,
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located in the Northeast region of the country. This research was authorised and
approved by the Research Ethics Committee of the Federal University of
Maranhao — Brazil (Number 2.530.036).

Data collection occurred from March 2018 to February 2019, totalling 12
months. Patients' routine was not impaired by participation in the research, since

this was done in the interval between the consultations.

Patients with 14 years of age or older, of both genders, were included.
Diagnosis of Sickle Cell Disease was performed using the haemoglobin
electrophoresis - High Efficiency Liquid Chromatography Technique, at any time,
given physical, mental and intellectual conditions to communicate with the

researcher, provided they agreed to participate in the survey.

Those under 14 years of age were excluded from the study, as well as
patients with pain crises at the time of the interview; patients with psychiatric
disorders, auditory or speech deficits; and those who did not consent to

participate in the research.

After a detailed explanation of the study, the interviewee signed the
Informed Consent Form (ICF). Participants under the age of 18 also signed the

Term of Assent of Minors, and their guardians, the ICF.

By May 2017, there were approximately 700 patients diagnosed with SCD,
of whom approximately 250 were older than or equal to 14 years of age, and
therefore could be included in the present study. Thus, considering a sample of
111 patients with a 15% difference in quality of life scores between patients using
hydroxyurea and non-users of this drug, we have a sample of 111 patients, with
a sampling error of 5% and a confidence level of 95%. For this calculation, the

following formula was used:

B N.Z%.p.(1-p)
~Z2p.(1-p)+er(N-1)

n

where: n - calculated sample; N - population; Z - normal standardised
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variable associated with the confidence level; p - true probability of the event; e

- sampling error.
Instruments for data collection
Sociodemographic and Clinical Characteristics Form

The volunteers were interviewed by the researcher, who filled out a
sociodemographic form with information on: age, gender, marital status, skin
colour, place of residence (urban or rural area), level of education, occupation,

religion, monthly family income, and anthropometric data (weight and height).

Afterwards, information was gathered to characterise the disease, such as
age at diagnosis, disease classification, disease prejudice, chronic complications
(stroke, leg ulcers for more than 3 months, priapism, myocardiopathy,
osteomyelitis / aseptic necrosis (hypertension, diabetes mellitus, hepatitis B,
hepatitis C, HIV), occurrence of painful crises, use of opioids, pulmonary
hypertension, number of transfusions in the last 12 months, and information on

the use of hydroxyurea.

Data from laboratory tests requested at a routine visit (haemoglobin
concentration, leukocyte and platelet count, reticulocyte count, lactic
dehydrogenase dosage, and fetal hemoglobin level) were recorded at the time of

filling out the form.
Quality of Life Questionnaire - SF-36

To assess quality of life, the volunteers responded to the Brazilian version
of the SF-36 questionnaire. The SF-36, translated into Portuguese and validated
by Ciconelli in 1999, is a generic instrument of easy administration and
understanding, which considers the individual’s perception of their own health
status and contemplates the most representative aspects of health. It consists of
36 items, subdivided into 8 domains: "functional capacity", containing 10 items -
evaluates the presence and extent of limitations related to physical capacity;

"physical aspects", 4 items - evaluates the limitations on the type and quantity of
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work, as well as the difficulties of doing work and activities of daily living; "pain”,
2 items - evaluates the presence of pain, its intensity and its interference in
activities of daily living; "general health status”, 5 items - assesses how the patient
feels in relation to their overall health; "vitality", 4 items - considers the level of
energy and fatigue; "social aspects”, 2 items - analyses the integration of the
individual in social activities, "emotional aspects"”, 3 items - assesses the impact
of psychological aspects on the well-being of the individual; “mental health”, 5
items - includes questions about anxiety, depression, changes in behaviour or
emotional loss of control; and psychological well-being. It also includes an item
that evaluates health changes occurring in the period of one year, resulting in a

worse or better health status.!

The data were analysed by transforming the responses of each domain

into a score from zero (0) to one hundred (100).

Statistical analysis

The data were first stored using the Excel program. The results were
presented in means, standard deviation, maximum and minimum values, and in
frequency tables. To characterise the study group, descriptive analyses,
comparisons and correlations between the variables were performed. The
Kolmogorov-Smirnov test confirmed the normality of the data. The samples were
compared using Student's t-test for two groups. For more than two groups,
analysis was performed with univariate analysis of variance (One-way ANOVA).
For statistical analysis, the GraphPad Prism 7 Program ® was used. The level of

statistical significance was set at 5% (p <0.05).

3. RESULTS

In this study, 113 patients with sickle cell disease who were followed up
were evaluated, in conformity with the criteria of inclusion. The clinical and
sociodemographic characteristics are described in Table 1.

Regarding the characteristics of the disease, 92% of respondents had
SCD classified as HbSS, and the remainder were divided between HbSC and
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HbS-B-0. Neonatal diagnosis of SCD was done by pricking the heel, in 27.43%
of the sickle cell patients; 19.46% of the patients had diagnostic confirmation by

age five; 27.43% between 6 and 15 years; and 25.55% only after 16 years of age.

The SF-36 quality of life questionnaires were first evaluated, all
components of each domain being calculated and grouped into physical
components (functional capacity, physical aspects, pain and general health) and
mental components (vitality, social aspects, emotional aspects and mental
health).

The means for each SF-36 sub-domain are shown in Table 2. Scores
between 0 - 49 are classified as poor quality of life; in contrast, those between 50
- 100 are considered good quality of life. It can be observed that the worst scores
were represented by the summary of the physical components (mean 48.19 +

21.51; among them, the physical aspect was the one with the lower averages.

There was no statistically significant difference between the genders, with
p = 0.9273 for the summary of the physical components and p = 0.7597 for the
summary of the mental components. However, when the sub-items are analysed
in isolation, functional capacity and general health status were statistically
significant, with p = 0.0056 and p = 0.0470, respectively (Table 3).

In relation to the age at which the diagnosis of SCD and QOL was made,
it can be observed that there was a significant difference in the summary of the
mental component, with a better QOL for those who had the earliest diagnosis of
SCD, that is, at less than five years of age (p = 0.0066) (Table 4).

When questioned about having already suffered prejudice with regard to
SCD, 32.74% confirmed that they had. For this comparison, there was a
significant difference both in the summary of the physical and mental
components, with worse quality of life for those who had already suffered this

type of insult (Table 5).

Painful crises in the 12-month period were assessed. For that, groups of

patients were formed according to the frequency of occurrence of pain in this
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period. No pain was reported by 12 patients; one to two crises in 41 individuals;
and three or more seizures in 60 patient. The impact of pain can be verified by
the inversely proportional relationship between QOL and the number of seizures,
with a statistically significant p value for the summaries of both physical and the

mental components (Table 6).

Of the 113 individuals who answered the questionnaire, 48, thatis, 42.47%
of the total, had been using hydroxyurea (HU) for more than 6 months. This drug
is a ribonucleotide reductase inhibitor used to treat patients with SCD, because
it increases the production of foetal haemoglobin, which protects against sickle

cell crises. The average dose used was 24.16 mg / kg / day.

Patients were divided into groups according to the use of this medication
for the treatment of SCD. It was observed that the SF-36 scores were better in
the patients who used the medication, with statistical significance in the physical

components (p =0, 0101) (Figure 1).

The incidence of pain crises has been shown to decrease with the use of
medication, but no statistically significant difference was found between groups
(Table 7). It is noteworthy that opioid use to control painful seizures was observed

in 56% of the patients.

4. DISCUSSION

Chronic diseases can generate the development of physical, social and
emotional problems, due to the organic dysfunctions of the underlying disease.
SCD, in this scenario, also exhibits such characteristics. These complications can
appear during their natural course, interfering directly in quality of life and leading

to a decrease in life expectancy in this population.™

The sample investigated in the present study was comprised, in most of
the cases, by women, by patients considered to be of a brown colour, of the SS
genotype, having diagnosed SCD late (after five years) for the most part. Only
27.43% had been diagnosed at birth, well below expected. A study conducted in



95

Cameroon, a country with worse socioeconomic conditions than Brazil, showed
a median age at diagnosis of 4 years of life, also below that recommended by the
CDC."8 Belgium implemented the screening test for hemoglobinopathies in 1994,
as well as one more database of national case registers in 2008, and already
reaps fruits, with a mean age at diagnosis of 0.7 years, with an impact on the
morbimortality of the disease.!” It has been demonstrated that the early
diagnosis of SCD, together with the capacity of a multiprofessional team and the
participation of the family and the community, plays a central role in reducing

complications, as well as prolonging the life span of carriers.'®

In Brazil, in 2001, the National Neonatal Screening Program was instituted.
The hemoglobinopathies test is performed as part of the neonatal screening test
(foot prick test), based on Order No. 822/01 of the Brazilian Ministry of Health, for
the early diagnosis of the pathology.'® Thus, the results presented in this study
reveal a certain fragility of the coverage of this screening test in our country,

especially in the interior of the state, where 80% of the sample patients reside.

The mean low age for a chronic disease, 26 years, may reflect a reduced
life expectancy for this group of people. It should be noted that the Human
Development Index (HDI) for the state of Maranh&o is the second lowest in Brazil
(0.639) — which may also explain the lack of access to diagnostic tests and
hospitals, which may influence the life expectancy of these patients. The median
age of death for patients with SCD was 26.5 years in State of Bahia, 31.5 in State
of Rio de Janeiro, and 30.0 in State of Sdo Paulo. The current situation in
Maranhao is comparable to that of Brazil in 1996, when the median age of death

was 18.5 years.?

Considering that painful seizures begin as early as childhood and, as
found in this study, are the most prevalent complications in this population, these
young people learn to deal early with the disease and the limitations imposed by
it. In the case of young people with SCD, hospitalisations limit their satisfactory
school development, making them also stigmatised for being sick and absent.?!
In addition, SCD may create limitations on the practice of sports. For all these

reasons, it is perceived that it is necessary to maintain the support of a
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multidisciplinary team with psychological and social support throughout the
school life of this population. However, in this study, school delay can be inferred,
and partly explained, by conditions of discrimination and lack of knowledge
regarding the disease, and also by school absenteeism during hospitalisations
for treatment of complications. Almost half of the patients did not reach the
minimum of eight years of schooling, which is considered the minimum suggested

by the Brazilian Federal Constitution.

The impact of clinical conditions on the professional life of the patients
evaluated was evident in this study from the low income of the ill. This exposes
them to a situation of social vulnerability. A large proportion of the population
studied (69%) reported monthly incomes of up to two minimum wages. The
occurrence of frequent hospital admissions to manage complications, such as
painful crises and the presence of osteodegenerative alterations, creates
problems for such patients to remain in paid work with a formal contract; this is
evidence of the presence of multiple factors that make it difficult to perform
activities that generate income. One study carried out in the United Kingdom, with
a different socioeconomic situation, also showed the professional difficulties and

lack of job stability generated by the limitations imposed by SCD.??

Another aspect that represents negative impact, leading to sadness and
social isolation, is the prejudice and discrimination suffered by such patients. As
verified in this study, patients with SCD were impaired, both in physical and
mental components. This reality constitutes a deeply disturbing picture for most
people with SCD, since this impairs their self-esteem, leading to the construction

and perception of a negative self-image. 2!

The medians of the summaries of the physical and mental components on
the SF-36 questionnaire among all interviewees (48.19 and 68.00, respectively)
revealed that the physical impairment is more pronounced than the
psychological. A similar study carried out in Cameroon in 2017 showed means of
47.3 and 41.0 for the physical and mental components, respectively, suggesting
worse values in the latter, a finding different from that of the present research

study; perhaps this could be explained by the unstable political and social
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situation in that country.’® Another study, in Saudi Arabia, revealed even lower
values than the Cameroonian study, probably because the SF-36 was even

applied with patients during painful episodes.??

The domain of physical aspects, one of the items of the physical
component of the SF-36, is composed of four questions (related to problems with
work or some daily activity due to physical health).' Concerning question four of
that domain, which refers to problems with a regular daily task as a consequence
of physical health, it was observed that a large majority of the population had
decreased the amount of time spent on work, performing fewer tasks than they
would like, and limiting their type of work or their chores, as well as referring to
difficulties related to do their work or other occupations. Thus, this group of
patients presented momentary incapacity for the performance of their activities,
whether job-related or not, a fact that deserves attention — since they are of

productive age for society.

Pain, and especially chronic pain, is now considered an important public
health problem, with high prevalence in the adult population, being one of the
main causes of temporary or permanent incapacity to work. Studies have shown
that pain is the most persistent symptom reported in primary health care services,
and is frequently accompanied by symptoms of depression and anxiety.?* The
results of this study show a negative correlation between quality of life of patients
with SCD and pain (whether acute or chronic), i.e., the greater the intensity and
symptoms, the worse is the quality of life of individuals. This was perceived in
both the physical and mental domains. This deterioration is aggravated in
proportion to the number of annual pain crises. Adequate control of this symptom
was related to the lower rates of blood transfusions and lower frequency of
hospital admissions in a year. It is important to note that a considerable variability
in the frequency of painful crises between patients can be observed, depending
on inherited sub-phenotypes. It has been demonstrated that haplotype GCH1,
related to the nitric oxide metabolism, confers susceptibility to pain by altering

endothelial function in patients with SCD.?®
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One aspect to be highlighted is that even in this high prevalence
complication, the use of opioids, drugs indicated for the management of moderate
or severe pain attacks by the WHO, occurs in just a little more than 50% of the
cases. Several factors may explain this moderate use of opioids in patients with
SCD.?¢

Opioids are drugs that can improve the quality of life of people with
chronic pain, but which are mistakenly viewed with reservations by doctors
and patients. Opiophobia is the fear of using or prescribing opioid drugs. In most
cases, the phobia takes root through the myths about opium derivatives,
associated with ignorance about their systemic effects. It has also been pointed
out that the fear of using this type of analgesia may be related to a belief in the
direct association of its prescription with the evolution of the disease or with the

imminence of death.?7:28

In addition, many health professionals fear that when prescribing such
drugs, the patient will become chemically dependent. It is known, however, that
when prescribing sub-doses of analgesics it predisposes patients to adopt a "drug
seeker" behaviour, due to the fear of developing dependence. In this behaviour,
the demand for the drug is driven by the fear of feeling pain and not having the
medicine at their disposal.?” Evaluation of pain is subjective, and requires the
patient’s self-report. Often the health professional may tend not to rely on the
description of the symptoms by the patient, associating such complaints with a
possible psychological dependence. Despite the concern of health professionals,
the percentage of psychological dependence in patients with sickle cell disease

is only 1 to 3%.%8

The appropriate management of episodes of pain attacks requires
continual specialised training. It is important for the chronic patient pain approach
to involve a multidisciplinary team to monitor the patient continuously. This
prevents each professional from providing a different service, which would result
in uneven health care, without standardisation. Ensuring appropriate access to
the drug improves the patient's relationship with the health care team and

provides care based on the case history of each individual.?®
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Hydroxyurea (HU) is the only medication approved in Brazil for the
prevention of pain crises, and its use is the best way to control complications.3°
It is known that HU has multiple effects on the erythrocytic lineage, promoting the
elevation of HbF in 60% of the persons treated and increasing the haemoglobin
level and the mean corpuscular volume, as well as reducing the number of
reticulocytes. People who use it have half the seizures they had before the
medication, and there is a decrease in the need for blood transfusions.
Decreasing the frequency of seizures, patients require fewer hospitalisations,
improving quality of life and lessening the overall cost of treatment.3' It was
observed in this study that only 42.47% of the patients used the drug, a
percentage well below than expected, considering that more than 80% of the
respondents had a history of pain crises. The explanation for this fact is that
despite its availability through the Brazilian Unified Health System at no cost, the
drug is not stored in the pharmacy of the referral blood bank; and it is up to the
user to go to the State Pharmacy for Specialised Medicines in another
neighbourhood, to apply, and receive a response after 15 days, forcing them to
increase the amount of travel to the capital of the State, a fact that can delay or
render unfeasible the onset of medication. Another stalemate would be the very
resistance of prescribing physicians to prescribe medication and not being able
to closely control the adverse effects thereof in patients residing in the interior

of the state.

A Jamaican study involving 383 people with SCD with a mean age of 31
years and follow-up at three years revealed that 66% were using HU with a
mean dose of 21.5mg / kg / day . It has been demonstrated that organ damage
and premature death still occur in spite of the use of HU, but that a suitable dose,
preferably an increase to the maximum tolerated dose, is important, in order to
achieve the desired effect®. It is noteworthy that this study used a mean dose

lower than the present study.

One limitation of this cross-sectional study is that the chronic complications
were reported by the patients, depending exclusively on the interviewee's

memory — which may cause bias due to forgetfulness or even lack of knowledge
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about their complications. It is also worth noting that only one treatment centre
was studied, with its own economic and social realities, and may be different from

other economic situation, even within Brazil itself.

To date, there is no specific instrument to evaluate the quality of life of
people with SCD among adults, but some generic instruments do serve this
purpose. Further research is needed in order to increase the understanding of
the impact of quality of life among adults with SCD. The quantification of QOL
has a strategic function for the development and re-adaptation of clinical
protocols, operational planning of health services, allocation of resources, and
development, adaptation and strengthening of public health policies, especially
in regions of high prevalence of the disease, such as the state of Maranhé&o -

Brazil.
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Table 1 — Sociodemographic characteristics of patients with sickle cell disease.
Sao Luis. Maranhao - Brazil. 2019.

CHARACTERISTICS n Percentage (%)

Genre

Male 42 37.2

Female 71 62.8
Age

14 to 30 years 76 67.2

> 30 years 37 32.8
Marital status

Single 86 76.1

Married / Stable Union 26 23.1

Divorced 1 0.8
Skin Colour

White 9 7.9

Brown 64 56.7

Yellow 4 3.5

Black 36 31.9
Residence

Sao Luis - Capital 22 19.5

Countryside 91 80.5
Religion

Catholic 62 54.8

Evangelical 41 36.2

Without religion 10 9
Monthly family income™

<1 minimum wage 21 18.5

1 to 2 x minimum wage 78 69.1

3to 5 x minimum wage 11 9.8

>5 x minimum wage 3 2.6

*Brazilian monthly wage in 2018: R$ 954,00; in 2019: R$ 998,00.
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Table 2 - General quality of life of patients with SCD according to the SF-36

questionnaire. Sao Luis. Maranhao - Brazil. 2019 .

e s Momum Matrum
Functional capacity 61.24 + 22.93 10 100
Physical appearance 30.75 +42.65 0 100
Pain 64.98 + 32.33 0 100
General state of health 35.80 +20.47 0 90
Summary - Physical Components 48.19 + 21.51 10 98.75
Vitality 55.04 +23.17 0 100
Social aspects 85.18 + 22.07 0 100
Emotional Aspects 60.18 +45.83 0 100
Mental health 72.07 £ 22.58 8 100
Summary - Mental components 68.00 + 22.32 6.5 100
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Table 3 - Quality of life between genders of patients with SCD according to the
SF-36 questionnaire. Sao Luis. Maranhao - Brazil. 2019.

MEAN + SD
DOMAIN Female Male p*
n=71 n=42
Functional capacity 56.69 +20.91 68.93+24.36 0.0056
Physical appearance 32.04 +43.13 28.57 +42.26 0.6779
Pain 65.67 +31.61 64.35+33.54 0.8338
General state of health 38.73+19.45 30.83+21.41 0.0470
Summary - Physical Components 47.82+22.85 47.41+2276 0.9273
Vitality 53.45+22.72 58.45+2259 0.2595
Social aspects 97.54 +74.78 85.71+24.63 0.3236
Emotional Aspects 63.38 +45.13 5476 +47.04 0.3363
Mental health 70.14 +£2295 75.33+21.82 0.2391
Summary - Mental components 67.38+24.19 68.85+25.44 0.7597

* Student's t test
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Table 4 - Quality of life and age at diagnosis of SCD using the SF-36
questionnaire. Sdo Luis. Maranhao - Brazil. 2019

MEAN + SD
DOMAIN <5 years > 5 years P
n =53 n =60
Functional capacity 64.34 £+27.17 58.50+23.42 0.1778
Physical appearance 34.91+44.49 27.08+40.99 0.3328
Pain 83.82+75.79 67.83+32.10 0.0795
General state of health 41.51+21.74 30.75+17.99 0.0048
Summary - Physical Components 51.56 +23.43 44.32+21.54 0.0899
Vitality 58.77 +20.07 52.25+24.55 0.1280
Social aspects 90.33 + 20.31 80.63+22.72 0.0190
Emotional Aspects 80.51+92.82 52.22+46.89 0.0398
Mental health 76.91+18.22 67.80+25.21 0.0318
Summary - Mental components 7454 +19.77 62.08+26.95 0.0066

* Student's t test
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Table 5 - Quality of life and prejudice against SCD according to the SF-36
questionnaire. Sdo Luis. Maranhao - Brazil. 2019.

MEAN + SD
DOMAIN No Yes p*
n=76 n =37
Functional capacity 64.67 £22.28 54.19+22.93 0.0219
Physical appearance 4145+4538 8.784 +25.15 <0.001
Pain 75.86 +27.76 4297 +29.56 <0.001
General state of health 37.83+19.77 31.62+21.51 0.1310
Summary - Physical Components 5452 +22.60 33.59+1545 <0.001
Vitality 58.95+23.07 47.84+20.23 0.0140
Social aspects 88.82+20.77 77.70+23.04 0.0114
Emotional Aspects 63.16 +44.75 54.05+48.02 0.3239
Mental health 75.53+21.68 64.97 +£23.01 0.0190
Summary - Mental components 72.07 +23.75 59.40+24.28 0.0095

* Student's t test



Table 6 - Quality of life and occurrence of pain crises in patients with SCD
according to the SF-36 questionnaire. Sdo Luis. Maranh&o - Brazil. 2019
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MEAN + SD
DOMAIN None 1 or 2 crises > 3 crises p*
n=12 n =41 n=60

Functional capacity 80.42 +27.75 61.95+20.40 56.92+21.86 0.0043
Physical appearance 56.25 +46.62 39.02+47.45 20.00+34.99 0.0071
Pain 87.71 +£23.92 75.06 +28.84 53.08+32.14 <0.001
General state of health  45.00 +26.02 39.39+16.51 31.50+20.96 0.0407
Summary - Physical 68.47 +21.03 53.61+22.03 39.44+19.67 0.0001
Components

Vitality 75.00 £ 15.95 58.17 +20.12 49.42+23.16 0.0008
Social aspects 89.58 +12.87 89.33+17.36 81.46 +25.08 0.1630
Emotional Aspects 83.33+33.34 58.53+47.01 56.67 +46.46 0.1773
Mental health 86.33+8.60 76.49+18.81 66.20+24.98 0.0047
Summary - Mental 84.69+13.82 71.51+19.43 62.12+27.44 0.0064

components

* one-way ANOVA
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Figure 1 - Scores on the SF-36 questionnaire and its distribution between the
physical (A) and mental (B) domains in patients who did or did not use
hydroxyurea. Results shown in mean + SD. Value of p = 0.0101 between physical
domains and p = 0.2344 between mental domains. considering patients using

hydroxyurea or not. Student's t-test comparison.
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Table 7 - Painful crises at 12 months in patients with SCD. users or not of
hydroxyurea. Sao Luis. Maranh&o - Brazil. 2019.

MEAN + SD
Pain crises in 12 months ~ With hydroxyurea  Hydroxyurea free p*
n=48 n =65
No pain crises 8 (16.7%) 4 (6.2%) 0.8191
< 3 crises 18 (37.5%) 23 (35.3%) 0.5283
> 3 crises 22 (45.8%) 38 (58.5%) 0.2835

* Student's t test
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