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RESUMO

Introducao: A doenca falciforme (DF) € uma das doencas hereditarias monogénicas
mais comuns do mundo. Afeta varios 6rgéos e sistemas e € caracterizada por ane-
mia hemolitica e fendmenos vaso-oclusivos que levam a crises dolorosas agudas e
disfungéo sistémica cronica e progressiva. Tendo em conta o impacto na qualidade
de vida e sobrevida destes pacientes € essencial a busca de deteccdo precoce de
envolvimento clinico e de marcadores prognoésticos. Objetivos: O objetivo primario
foi estudar as variaveis clinicas e cardiolégicas determinantes de evolucdo desfavo-
ravel na DF. Os objetivos secundarios foram descrever os achados do teste ergomé-
trico e estudar os principais fatores associados com o tempo de exercicio. Métodos:
Foram selecionados prospectivamente 120 pacientes com diagndstico de DF confir-
mada por eletroforese de hemoglobina que se submeteram a teste ergométrico sob
protocolo padréo, ecocardiograma transtoracico, dosagem de BNP e avaliacdo dos
parametros hematoldgicos. O desfecho analisado foi composto de pelo menos um
dos seguintes eventos: (1) Morte relacionada a DF; (2) Mortalidade por qualquer
causa; (3) Ocorréncia de trés ou mais episodios de crise algica em gue foi necessa-
ria hospitalizacdo ou medicacdo parenteral; (4) Ocorréncia de sindrome tor4cica a-
guda, caracterizada por um infiltrado pulmonar recente detectado pela radiografia de
térax associado a presenca de sinais e sintomas tais como dor no peito, febre, ta-
quipneia, sibilos, tosse e/ou hipoxemia; (5) Hospitalizacdo por outras complicacdes
relacionadas a DF, especialmente infecgdo com risco de vida. Dados do acompa-
nhamento foram obtidos através de pesquisa de prontuario e/ou contato telefénico.
Resultados: Durante o seguimento meédio de 10,1 meses (variando de 1,2 a 26), 27
pacientes (23%) apresentaram o desfecho clinico composto: 4 pacientes morreram
(uma morte foi ndo relacionada com DF), 8 foram hospitalizados devido a = 3 epis6-
dios dolorosos agudos, 11 apresentaram sindrome toracica aguda e 4 foram hospita-
lizados por outras complicacdes relacionadas com a DF. Os preditores independen-
tes de eventos adversos foram velocidade do fluxo transmitral (onda A), concentra-
cdo de hemoglobina e resposta pressorica anormal ao esfor¢o. Ao teste ergométrico,
a presenca de alteracdes isquémicas significativas do segmento ST foram detecta-
das em 20 pacientes (17%), ectopias supraventriculares foram frequentes, ocorren-
do de forma isolada em 16% dos casos e de forma complexa com alguns episodios
de taquicardia paroxistica supraventricular em 17% dos pacientes. Resposta presso-
rica anormal foi encontrada em 11 pacientes (9%). Na analise multivariavel através
de regressao linear, que incluiu os marcadores laboratoriais da severidade da doen-
ca, a velocidade maxima de regurgitacao tricispide e a relagdo E/e’ se apresenta-
ram como fatores associados a duracao do exercicio, apds ajuste para idade, hemo-
globina e género. Conclusdes: A avaliagdo cardioldgica utilizando-se o teste ergo-
métrico e ecocardiograma acrescenta informagdes relevantes para o acompanha-
mento clinico de pacientes com DF com potencial valor prognéstico. A resposta
pressorica anormal ao esforco foi um preditor independente de eventos adversos na
DF.

Palavras-chave: Doenca falciforme. Teste ergométrico. Ecocardiografia. Resposta
pressorica. Tempo de exercicio. Progndstico.



ABSTRACT

Introduction: Sickle cell disease (SCD) is one of the most common monogenic
hereditary disease in the world. It affects several organs and systems and is
characterized by hemolytic anemia and vaso-occlusive phenomena that lead to
painful acute crises and to chronic and progressive systemic damage. In view of the
impact on quality of life and survival of these patients, it is essential to search for the
early detection of clinical involvement and prognostic markers. Objectives: The
primary outcome was to study and to describe the main findings associated with
adverse outcome in SCD. Methods: Patients with SCD confirmed by hemoglobin
electrophoresis were prospectively enrolled into the study. We selected 120 patients
who underwent exercise testing under standard protocol, transthoracic
echocardiography, BNP measurement and assessment of hematological parameters.
The endpoint was a combined endpoint including the following clinical events: (1)
Death related to SCD, (2) All cause mortality, (3) Three or more acute painful
episodes that require hospitalization or parenteral medication (4) Acute chest
syndrome characterized by a newly pulmonary infiltrate detected by chest
radiography with sudden onset of signs and symptoms like chest pain, fever,
tachypnea, wheezing, cough and hypoxemia, (5) Hospitalization for another SCD-
related complication, especially life-threatening infection. Follow-up data were
obtained during clinical follow-up appointment or telephone interviews. Secondary
outcomes were to describe the findings of exercise testing and the main factors
associated with exercise time. Results: During the mean follow-up of 10.1 months
(ranging from 1.2 to 26), the endpoint was reached in 27 patients (23%): 4 patients
died (one death was unrelated to SCD), 8 were hospitalized due to = 3 acute painful
episodes, 11 had acute chest syndrome, and 4 were hospitalized with other SCD-
related complications. The independent predictors of adverse events were
hemoglobin concentration, late transmitral flow velocity (A wave), and abnormal
blood pressure response to exercise. During exercise testing, significant ischemic ST
abnormalities in the electrocardiogram were detected in 20 patients (17%),
supraventricular premature contractions were frequent, isolated in 16% of the cases,
and complexes with some episodes of paroxysmal supraventricular tachycardia in
17% of the patients. Abnormal blood pressure response was found in 11 patients
(9%). In the multivariable linear regression analysis including the laboratorial markers
of disease severity, TR maximal velocity and E/e’ ratio emerged as important factors
associated with exercise duration, after adjustment for age, hemoglobin and gender.
Conclusions: Comprehensive cardiologic evaluation including exercise testing and
echocardiogram is useful clinical tool to evaluate SCD patients and can add
prognostic clinical information.

Key words: Sickle cell disease. Exercise testing. Ecocardiogram. Exercise duration.
Blood pressure response. Prognosis.



LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

AF Anemia falciforme

BNP Peptideo natriurético tipo B

DC Débito cardiaco

DF Doenca falciforme

DRC Doenca renal cronica

Hb Hemoglobina

HP Hipertens&o pulmonar

ICFEP Insuficiéncia cardiaca com a FE preservada
NT-ProBNP Fracao N-terminal do pro-peptideo natriurético tipo B
PSAP Pressao sistolica em artéria pulmonar

TE Teste ergométrico

TECP Teste de esforco cardiopulmonar

VO2 Consumo de oxigénio

VRT Velocidade de regurgitacédo tricuspide
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1 INTRODUCAO

1.1 Epidemiologia

A Doenca Falciforme (DF) é a doenca hereditaria monogénica mais comum do Brasil
(1). Ocorre principalmente em afrodescendentes de forma autossomica recessiva e
decorre da substituicdo de um aminoécido (acido glutdmico por valina) da
cadeia polipeptidica Beta da globina normal (Alfa 2 Beta 2), levando a formacao
da globina anormal chamada agora de “S” (Hb SS = alfa 2, beta S 2). Outros
subtipos apresentam alteracdo em outros aminoacidos ou cadeias, ex. subtipo
SC (HbSC= alfa 2, Beta S e beta C, decorrente da substituicdo do &cido

glutédmico por lisina).

A prevaléncia de anemia falciforme (HbSS) estd aumentando no mundo e
constitui crescente problema de saude publica, com a estimativa de nascimento
de 300.000 criangas/ano. india, Brasil e Estados Unidos ocupam,

respectivamente, a 2°, 17° e 19° posi¢cdes em nameros de nascimento/ano (4).

No sudeste do Brasil, a prevaléncia média de heterozigotos (portadores) é de 2%,
valor que sobe a cerca de 6-10% entre negros. Estimativas, com base na
prevaléncia, permitem estimar a existéncia de mais de 2 milhdes de portadores
do gene da HbS, e mais de 8000 afetados com a forma homozigotica (HbSS).
Estima-se o nascimento de 700-1000 casos anuais de pacientes com doenca
falciforme (HbSS e suas variantes) no pais (2). Estima-se ainda que 4% da
populacdo brasileira tenha o trago falciforme (heterozigose simples) e que
25.000-50.000 pessoas tenham a doenca em estado homozigoético (SS — anemia

falciforme) ou na condi¢cao de heterozigotos compostos (SC, SD, SB-talassemia)

().

1.2 Referencial teérico

O mecanismo fisiopatolégico basico é a polimerizacdo dessa hemoglobina instavel
com formacéo de estruturas filamentares nas hemacias, fenémeno conhecido como

“falcizacdo”, responsavel pelas duas consequéncias que vao determinar o



acometimento clinico: a presenca de anemia hemolitica cronica e a ocorréncia de
fendmenos vaso-oclusivos. Decorrente disso temos uma doencga cronica sistémica e

progressiva entremeada por complicacdes agudas (2).

Desde a sua descricdo em 1910 (3), houve acumulo substancial de informacdes
sobre a DF que hoje engloba ndo apenas o genotipo homozigoto HbSS (chamado
de anemia falciforme) (4), mas também HbSBeta minor e major, HbSC e outros
subtipos. Alguns gendtipos, como HbSC, tém curso mais brando e niveis de
hemoglobina (Hb) mais elevados que o da anemia falciforme propriamente dita
(2,4,11).

A DF, embora de caracteriza¢do genotipica aparentemente simples, provocada pela
mutacdo no gene da subunidade Beta da Hb que leva a substituicdo do sexto
aminoacido da cadeia de acido glutamico por valina, potencializando a ligacdo entre
as duas cadeias Beta, alterando sua arquitetura e flexibilidade; possui expressao
fenotipica muito variada, com alguns pacientes apresentando curso brando enquanto
outros apresentam formas graves e incapacitantes. Essa diversidade fenotipica pode
ser explicada por fatores genéticos, ex. presenca de genes que codificam a Hb F,
presenca concomitante de alfa thalassemia, variacdo genética quanto a resposta
inflamatdria e adesdo vascular, etc.; assim como fatores ambientais, ex. clima,
temperatura, altitude, velocidade do vento, poluicdo atmosférica, fatores
socioecondmicos e atividade fisica (4,5).

A somatoria da mutacdo genotipica com os fatores moduladores vai determinar a
expressao fenotipica que é consequéncia de duas alteracdes basicas (4,10):
e Ocorréncia de crises vaso-oclusivas com injuria mediada por fendbmenos de

isquemia e reperfuséo, que leva as crises agudas de dor e faléncia organica.

e Presenca de anemia hemolitica cronica, levando as consequéncias da anemia e
de vasculopatia progressiva, ja que ha disfuncdo endotelial, deficiéncia de oxido
nitrico, alteragdes proliferativas na camada intima e muscular dos vasos

sanguineos, hipercoagubilidade, ativacdo plaquetaria e de leucécitos (12,13).

A resultante € uma doenca sistémica, caracterizada por manifestacbes cronicas
(vasculopatia, ex. doenca cerebrovascular e hipertensdo pulmonar; e disfungcao

organica progressiva) e agudas (crises vaso-oclusivas, que levam a dor e leséao



iIsquémica aguda) (4,10).

Estudos epidemiolégicos revelam que algumas manifestacdes clinicas estdo mais
relacionadas com o grau de hemolise - portanto com niveis mais elevados de LDH,
bilirrubinas e concentragdo de Hb mais baixa - tais como vasculopatia cronica e
hipertensdo pulmonar, priaprismo, Ulceras cutaneas, retinopatia proliferativa,
proteinuria, doenca cerebrovascular e disfuncdo renal. Enquanto outras
manifestacfes apresentam como fator mais relacionado a presenca de fenbmenos
vasos-oclusivos e ocorréncia de lesdo através de isquemia e reperfusdo, tais como
namero de crises &lgicas, sindrome toracica aguda e asplenia funcional; tais
pacientes usualmente cursam com niveis relativamente mais elevados de Hb e

leucdcitos (maior viscosidade) e menor concentracdo de HbF (4, 9,10).

1.3 AlteragOes cardiovasculares na doencga falciforme

Nas ultimas décadas, observou-se aumento da sobrevida dos pacientes (7,8),
advindo principalmente do melhor conhecimento da doenga e do uso de medidas
gque reduziram substancialmente a mortalidade, ex. antibioticoprofilaxia na
infancia, programas de triagem neonatal, utilizacdo de doppler transcraniano,
regime de hemotransfusdes, maior cuidado no preparo e selecdo dos
hemoderivados e utilizagdo quase universal da hidroxiureia no tratamento. A
somatoria de diagnostico precoce, acompanhamento e tratamento adequado

resultou em reducao expressiva da morbidade e da mortalidade (2,7,8).

O ganho de sobrevida trouxe, concomitantemente, aumento da incidéncia da
faléncia crénica de 6rgaos. Entre estas, 0 acometimento cardiaco é descrito, mas
pouco diagnosticado (6,9,10,11), além de pouco valorizado no contexto geral da

doenca, ndo sendo sequer citado na mais recente diretriz sobre o tema (6).

As manifestagbes cardiacas na DF incluem cardiomegalia (aumento das
camaras), isquemia miocardica, disfungdo ventricular e cor pulmonale (9,10,11).
As alteracdes cardiovasculares tém sido atribuidas principalmente a anemia
hemolitica crénica e/ou consideradas reflexo das alteracdes pulmonares, do
depdsito de ferro secundario as transfusdes de sangue e possiveis episodios de

isquemia e microinfartos (26). Tais achados, acredita-se, poderiam estar



associados a uma miocardiopatia especifica relacionada a DF (8,9,11,13).

1.3.1 Aumento das camaras cardiacas

Na DF, assim como em outras anemias crbnicas, o débito cardiaco (DC) esta
elevado devido ao aumento do volume sistélico, sendo a elevacdo do volume
sanguineo resultante do aumento do volume plasmatico e da diminuicdo da
resisténcia periférica. O aumento do DC leva ao aumento das camaras cardiacas e
hipertrofia miocéardica. Estas alteracdes, entretanto, sdo mais pronunciadas na DF
gue nas outras anemias (2,9). A elevacédo do DC na DF ocorre mesmo com Hb entre
9 e 10g/dl (nas anemias de outra natureza, usualmente ocorre quando menor que
7,0g/dl) (9,10,11).

Estudos hemodinamicos mostram que o DC em repouso é maior nos pacientes com
DF que naqueles com anemia cronica de outras etiologias, o que pode estar
relacionado a diminuicdo da saturacdo do oxigénio do sangue arterial em
consequéncia da menor afinidade da HbS pelo oxigénio e a formacédo de shunts

intrapulmonares direito-esquerdo (9,10,13).

Estes fendmenos de adaptacdo circulatéria a anemia crénica sao responsaveis pela
grande frequéncia de sopros sistolicos (ejetivos ou de insuficiéncia mitral funcional),
hiperpulsatilidade arterial, cardiomegalia a radiografia do torax, sinais
eletrocardiograficos de sobrecarga ventricular esquerda e aumento das camaras

cardiacas ao ecocardiograma (9,10,11,13).

1.3.2 Isquemia miocardica

Estudos anatomopatolégicos tém revelado a presenca de microinfartos e fibrose
miocardica resultantes, aparentemente, da oclusdo microvascular por hemacias
falcizadas e trombos organizados (14,26,27). Entretanto, havia duvida se a presenca
de hemacias seria um fenbmeno ante mortem ou se ocorreria ap0s a morte. Um
estudo (dez pacientes com anemia falciforme e com sintomas cardiovasculares, nos

quais foi realizada biopsia endomiocardica) revelou fibras miocardicas degeneradas



em graus variaveis, com aumento do tecido conjuntivo entre elas e com fibrose,
relacionados a capilares obliterados por hemécias falciformes e por plaquetas,
comprovando que o fendmeno da falcizacdo parece estar implicado na leséo
cardiaca ante mortem (9,14,15,16,17,26).

A presenca de isquemia miocérdica aguda € pouco descrita nos pacientes com DF,
com frequéncia apenas post mortem, provavelmente devido a pequena suspeita
clinica (ja que na vigéncia de dor toracica, a conducdo do caso como sindrome
toracica aguda e crise algica € o mais usual), a infrequente realizacdo de ECG e
marcadores de necrose miocardica mais especificos (ex. troponina |) e o relato
frequente de descricdo de coronarias epicardicas normais a angiografia (quando
realizada) (14,26,27). Assim, ndo se tem evidéncias baseadas em diretrizes sobre
recomendacdo para tratamento especifico com agentes anti-agregantes plaquetéarios
ou outras medica¢cdes no contexto de possivel isquemia miocardica associada a DF
(26,27), além de hidratacdo, medidas anti-isquémicas (incluindo nitratos), transfusao

e oxigenioterapia.

1.3.3 Hipertensao pulmonar e cor pulmonale

A presenca de hipertensdo pulmonar (HP) é estimada em cerca de 10% dos adultos
com DF (30). Definida como uma presséao arterial pulmonar média maior ou igual a
25 mmHg pelo cateterismo cardiaco, deve ser rastreada ndo invasivamente pelo
ecocardiograma, principalmente através da velocidade de regurgitacdo tricuspide
(VRT) de onde se estima a pressao sistélica da artéria pulmonar - PSAP (derivada
da equacdo de Bernoulli, PSAP= 4 vezes a determinacdo da VRT elevada ao
quadrado, somando-se a seguir um valor estimado de pressdo no atrio direito). A
determinacdo da classe funcional e o valor dos peptideos natriuréticos também

auxiliam nesse rastreamento (9,30,42).

Uma VRT superior a 3 m/s e dosagem de NT-Pro BNP superior a 160 pg/dl definem
um subgrupo de risco, com impacto no progndstico e na conduta (ex. consideracao
de cateterismo cardiaco direito — CATE D). Valores intermediarios de VRT entre 2,5
e 3 m/s ja traduzem um impacto prognéstico, devendo, entretanto, ser submetido a

cuidadosa avaliacéo clinica antes de se optar por medidas invasivas de diagndstico
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(9,42).

Os fenbmenos vaso-oclusivos no pulméo, tanto micro quanto macrovasculares, por
sua vez, causam infartos pulmonares que levam ao aumento da resisténcia, a
hipertensdo pulmonar e ao cor pulmonale (9,10,16,30). Um corpo crescente de
evidéncias suporta a existéncia de outros mecanismos potencialmente contribuintes
para a HP: Distonia do musculo liso, asplenia funcional, vasculopatia e disfuncao
endotelial associada a hemdlise (12,13,18,24) ( ja que a hemodlise intravascular, com
liberacdo de Hb livre e arginase no plasma causa uma reducédo na bioatividade e
biodisponibilidade do NO (6xido nitrico), com consequente vasoconstricdo, aumento
da adesividade endotelial e elevacdo da resisténcia vascular pulmonar), resposta
vascular pulmonar exacerbada a hipoxia, anemia e obstru¢cdes microvasculares.
Todos esses fatores etioldgicos contribuem para um subtipo de HP nesses pacientes
- Hipertensdo pulmonar pré capilar pulmonar (HP e pressdo estimada no capilar
pulmonar menor ou igual a 15 mmHg) (6,9,20).

Além desse componente (pré capilar), hA um segundo mecanismo presente em
torno de 40-60% dos pacientes dependendo da série estudada, que é a HP
secundaria & hipertensdo venocapilar pulmonar - hipertensdo pulmonar pés capilar
pulmonar (HP e pressédo estimada no capilar pulmonar maior que 15 mmHg),

secundaria a disfuncédo do ventriculo esquerdo (19,20,22,30,42).

A disting@o clinica entre os diversos mecanismos é muitas vezes dificil, sendo a
hipertensdo pulmonar na DF classificada genericamente como sendo pertencente ao
grupo 5, ou seja, relacionada a mdltiplos mecanismos, de acordo com a
classificacdo de hipertensdo pulmonar definida no mais recente simposio mundial
sobre o tema (21,30,42).

Assim, é necessério a realizagdo de mensuragdo invasiva das pressoes (cateterismo
direito) para confirmacdo e determinagcdo do principal mecanismo envolvido,
procurando-se dividi-la em HP pré ou pos capilar pulmonar, com implicacées no

progndstico e na conduta subjacentes (6,9,29,30,42).

1.3.4 Disfuncao ventricular esquerda
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Avaliada pelo ecocardiograma, hé significativas evidéncias da pequena presenca de
disfuncdo sistolica do ventriculo esquerdo (pelo menos quando verificada pelos
meétodos usuais de mensuracédo da funcéo sistolica do VE, ex. fracao de ejecéo - FE)
e da descricdo cada vez mais frequente de diferentes graus de disfuncéo diastélica
do VE, como fatores causais na elevacao da pressao venocapilar pulmonar e da
consequente limitagdo funcional nesses pacientes, podendo-se definir a cardiopatia
associada a DF como predominantemente uma insuficiéncia cardiaca (IC) com a FE
preservada - ICFEP (9,10,39,41,43).
O diagnostico de ICFEP requer:

e Presenca de sintomas, associados ou ndo a sinais clinicos;
e Elevacdo dos niveis de peptideos natriuréticos e

e Pelo menos uma alteracdo estrutural (ex. aumento da massa
ventricular, elevagdo do volume no &trio esquerdo) ou funcional (ex.
relacdo E/’e elevada, alteracdo no fluxo transmitral, elevagéo da VRT)
cardiaca (43,51).

O diagnostico de ICFEP, ja habitualmente dificil, na DF é ainda mais complexo pois
esses pacientes frequentemente apresentam alteragdes secundarias a anemia, tais
como aumento do AE, da massa ventricular e elevagédo das pressbes de enchimento
com niveis basais mais elevados dos peptideos natriuréticos, muitas vezes

superponiveis aos critérios utilizados nos estudos de ICFEP.

A ocorréncia de disfuncao ventricular parece estar relacionada com a dilatacdo e a
hipertrofia das células cardiacas, o aumento do stress intramiocérdico, a presenca
de obstru¢cdes microvasculares e disfuncdo endotelial. A deposi¢cdo e acumulo de
ferro em diversos 0rgaos, inclusive o coragcéo, que ocorre nos pacientes submetidos
a regime periédico de hemotransfusdes nao parece representar fator determinante

na disfungéo diastolica da maioria desses pacientes (9).

1.3.5. Morte subita e arritmia cardiaca

Com o aumento da sobrevida dos pacientes com DF, houve alteracdo na causa dos
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Obitos, com predominancia atual de causas relacionadas ao acometimento
progressivo de 6rgdos alvo, destacando-se nesse contexto a faléncia cardiaca
secundéria a cor pulmonale agudo e crénico agudizado, ocorréncia de morte subita,

as complicacdes renais e por disfuncéo cronica de outros 6rgaos (6,8,10,14,26,29).

Dentre as causas mais comuns de Obito se destaca a presenca de morte subita,
presente em torno de 40% das vezes, frequentemente no contexto de complicacdes
agudas da doenca (9,14,17). Embora possa ser causada por cor pulmonale agudo,
também pode estar relacionada com a presenca de arritmias cardiacas e/ou
isquemia miocardica, ja que durante as crises vaso-oclusivas em que o0s pacientes
sdo submetidos a monitorizacdo eletrocardiografica continua percebe-se uma

prevaléncia aumentada de alteracdes cardiacas (23,26.27).

1.3.6 Importancia da capacidade funcional

Embora a fisiopatologia da doenca cardiaca seja multifatorial, parece haver uma
maior relacdo da cardiopatia com a presen¢a de hemolise crbnica, acometimento
renal e niveis mais baixos de Hb do que com fendmenos vaso-oclusivos
(9,12,18,24,25). Estudos avaliando as manifestacdes cardiovasculares da DF focam
principalmente na analise da pressdo arterial pulmonar e da funcdo ventricular
esquerda (9,10,16,39,40).

A presenca de reducdo da capacidade funcional € um dos fatores relacionados com
a elevacdo na velocidade de regurgitacdo tricuspide, HP e disfuncdo ventricular,
fatores importantes no prognostico (28,29,30). A capacidade funcional pode ser
estimada pela anamnese ou através de métodos complementares como teste de
caminhada de 6 minutos e teste ergométrico ou avaliada diretamente através de
teste de esforco cardiopulmonar (TECP) (30,31,34,48, 62).

1.3.7 Avaliacao da doenca falciforme pela ergometria

O teste ergométrico ou ergometria faz parte da avaliacdo propedéutica cardiolégica

basica, estando amplamente disponivel e apresentando excelente relacdo custo-
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beneficio na avaliacdo das mais diversas cardiopatias, fornecendo informactes
valiosas quanto a diagnostico, resposta a intervencgfes terapéuticas, correlacdo de

sintomas e alteracdes com o esfor¢co e prognaostico (48,49).

As recomendacdes e os cuidados para a realizacao de exercicio fisico regular na DF
com seguranga ndo se encontram bem definidos, j& que existem potenciais riscos
para 0o mesmo, por ex. desencadeamento de alteracbes metabodlicas como a
producado de &cido lactico nos musculos, a presenca de anemia levando a transicao
mais rapida do metabolismo aerébico para o anaerdbico, potencial risco de
desidratacdo, geracao de radicais livres de oxigénio e alteracbes de temperatura
corporal. Todas essas alteracdes poderiam, em tese, aumentar a possibilidade de
ocorréncia de fendbmenos vaso oclusivos, rabdomidlise e lesbes osteomusculares
(31,32,33).

A contrapartida sdo os potenciais beneficios, tais como reducdo da duracdo dos
episodios Aalgicos, reforco na forca e no condicionamento da musculatura
respiratéria, efeito potencial anti-aterogénico, anti-inflamatério e antitrombatico,
otimizacao da regulacdo autonémica e melhora na qualidade de vida, com potencial

efeito modulador na reducéo da gravidade da doenca (31,32,34,48).

Assim, ndo ha contraindicacdo explicita para a realizacdo de teste de esforco
MAaximo nesses pacientes, desde que se observe cuidados com o0 aumento gradual
da carga de esfor¢co, minimizacdo de variacdes abruptas de temperatura, precaucao
em relacdo ao risco de quedas e se providencie hidratacdo antes, durante e apds o
esforco (31,47,48,49,50).

Apesar da auséncia de contraindicacdo formal, a utilizacdo da ergometria na DF &
muito restrita, com poucos estudos realizados (31,32,34,50) e ainda sem um valor
definido.

O exame possivelmente considerado mais apropriado para avaliagdo funcional na
DF seria o TECP (62) pela sua maior acuracia em determinar as respostas
fisiopatoldégicas em diferentes contextos clinicos, mormente em se tratando de
doenca falciforme; porém, pelo seu custo, complexidade e pequena disponibilidade
também é pouco utilizado, com niamero pequeno de estudos e alocagcdo de poucos
pacientes (34, 64).
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O método mais comumente utilizado para avaliacdo funcional nesses pacientes é o
teste de caminhada de 6 minutos, técnica que leva a uma intensidade de esforgo
muito variada durante a caminhada e que se correlaciona apenas modestamente
com a o0 VO2 max, (coeficiente de correlagéo, r, em torno de 0,50) (48,52). Além de
ndo ter padronizado resposta pressorica e cronotropica, ndo € realizado com
monitorizacdo eletrocardiografica, o que limita seu valor para o diagndstico de

isquemia e arritmias desencadeadas pelo esforco (47,48,49,52).

Os poucos trabalhos em criangas e adultos que utilizaram o teste ergométrico como
ferramenta de investigacao clinica, usualmente apresentaram relatos de prevaléncia
de alteracdes do segmento ST e resposta cronotropica na recuperacao (32,34,36),
mas nenhum que apresentasse correlacdo entre achados na ergometria e eventos

adversos maiores na DF (29,32,34).

Diante dessa lacuna, optamos pela utilizacdo do teste ergométrico nesse grupo
especifico de pacientes para a determinacdo mais objetiva da classe funcional e do
tempo de esforco, além da utilizagdo de variaveis oriundas do método que

pudessem se correlacionar com o prognaostico.

Em paralelo foi planejado descrever os achados encontrados na ergometria, sua
seguranca e possiveis correlacbes com outros exames que realizamos
simultaneamente (dosagem de BNP, mensuracdo da saturagdo de O2 e

ecocardiograma transtoracico).

2 OBJETIVOS
2.1 Objetivo priméario
O objetivo primério foi estudar as variaveis clinicas e cardiolégicas associadas a

eventos adversos nos pacientes com DF, especialmente avaliar o impacto do teste

de esforco na predicao de desfechos.
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2.2 Objetivos secundarios

Os objetivos secundarios foram descrever a seguranca e os achados do teste
ergométrico em pacientes com DF e determinar os principais fatores associados a
tolerancia ao exercicio, expressa pelo tempo de esforgo.

3 METODOLOGIA GERAL

3.1 Desenho do estudo

Estudo observacional, prospectivo, com seguimento médio de pelo menos 6 meses.

3.2 Caracterizacao geral da amostra

O estudo surgiu do Projeto de Atencdo Especializada (PAE) em doenca falciforme,
coordenado pelo NUPAD. A Pesquisa foi realizada no Servico de Cardiologia e
Cirurgia Cardiovascular do Hospital das Clinicas da UFMG, iniciada no primeiro
semestre de 2014 e terminada no segundo semestre de 2017.

Os pacientes foram encaminhados do ambulatério geral de DF da Fundacgéo
Hemominas de Belo Horizonte de modo consecutivo e por ordem de chegada, sendo
selecionados para o estudo 120 pacientes com idade superior a 18 anos com
diagnéstico de DF confirmada por eletroforese de Hb, estaveis clinicamente e sem

relato de internacao no ultimo més.

Os pacientes incluidos foram submetidos a exame clinico realizado pelo académico
que aplicou questionario de avaliacdo padrdo, supervisionados por mim;
ecocardiograma transtoracico, teste ergométrico sob protocolo padrdo e dosagem de
BNP.

Os exames laboratoriais obtidos seguiram as indicacbes da equipe médica
responsavel pela assisténcia do paciente. Nenhum exame adicional foi solicitado

com fins de pesquisa.



16

3.2.1 Avaliacao clinica

Todos os pacientes foram avaliados através da anamnese e exame fisico, dando-se énfase
a ausculta cardiaca e a pesquisa de sinais de congestao pulmonar, periférica e visceral. A
classe funcional foi determinada conforme a classificacdo da New York Heart
Association (NYHA: sendo classificado como NYHA | a ocorréncia de dispneia
apenas aos esforcos maiores que os habituais, NYHA Il aos esforgcos moderados,
NYHA IIl aos esforcos menores e NYHA IV aos minimos esfor¢os e até em repouso)

preenchendo os dados de anamnese e exame fisico no protocolo da pesquisa.

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa (COEP) da UFMG e os
pacientes com achados alterados nos exames cardiolégicos e/ou encaminhados
previamente pelo hematologista assistente foram avaliados - e muitos continuam
sendo acompanhados - no ambulatério de cardiologia do HC/UFMG — ambulatério

Bias Fortes.

O termo de consentimento livre e esclarecido bem como o formulario de aprovacao

no COEP encontram-se nos anexos, ao final da tese.

3.2.2 Critérios de incluséo
1: Pacientes com idade superior a 18 anos provenientes do Ambulatério da Fundacdo He-
mominas de Belo Horizonte, com diagndstico de hemoglobinopatia SS ou SC, encaminha-

dos com diagndstico de DF, encaminhados da forma descrita.

2: Presenca de estabilidade clinica nas ultimas 4 semanas, definida por auséncia de
crises Aalgicas, febre, uso de analgésicos, piora funcional recente ou outras

complicag@es relacionadas a DF.

3: Concordancia voluntaria e por escrito de participacédo no estudo.
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3.2.3 Critérios de exclusao

1: Presenca de outras miocardiopatias que ndo a da DF.

2: Presenca de comorbidades graves associadas como doenga pulmonar cronica

limitante e doenca renal crénica estagio lll, IV e V.

3. Incapacidade para realizar esfor¢co fisico secundaria a alteracdo ortopédica ou
doenca organica limitante, assim como doencgas metabdlicas, incluindo disturbios da

tiredide e Diabetes Melittus, descompensadas.

3.3 Definicdo dos desfechos clinicos

Foram definidos como eventos clinicos adversos:

e Morte relacionada a DF;

e Morte por qualquer etiologia;

e Crises algicas frequentes, definidas como 3 ou mais episédios em 1 ano e/ou
requerendo uso de medicacdo parenteral e/ou internacdo ou comprovada
incapacidade produtiva (escola/trabalho);

e Ocorréncia de sindrome toracica aguda, caracterizada por um infiltrado
pulmonar recente detectado pela radiografia de torax associado a presenca
de sinais e sintomas tais como dor toracica, febre, taquipneia, sibilos, tosse
e/ou hipoxemia;

e Internacdo hospitalar por qualquer complicacdo relacionada a doenca,

especialmente infeccdo com risco de vida.

Os dados do seguimento foram obtidos através de ligacdes telefénicas periddicas
até a data de término do estudo, além de consulta dos prontuérios eletrénicos de
cada paciente disponiveis na Funda¢cdo Hemominas.
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3.4 Procedimentos especificos

3.4.1 Eletrocardiograma

Eletrocardiogramas foram obtidos em todos os pacientes em repouso, utilizando-se
as 12 derivacbes habituais. Laudo realizado de acordo com as diretrizes,
ressaltando-se na analise a avaliacdo do ritmo, célculo da frequéncia cardiaca em
repouso, determinacao do eixo, duracdo do intervalo QT, presenca de sobrecargas,
bloqueios ou alteracdes significativas da repolarizacéo ventricular.

3.4.2 Ecocardiograma transtoracico

Os ecocardiogramas convencionais foram realizados por intermédio do aparelho
Vivid Q (GE), com os pacientes na posicao de decubito lateral esquerdo, utilizando-
se planos convencionais paraesternais e apicais, de acordo com padronizacdo da
Sociedade Americana de Ecocardiografia (37). Os exames ecocardiograficos
envolveram o emprego das técnicas de ecocardiografia bidimensional, Doppler
pulsado e continuo guiado por mapeamento de fluxo em cores e Doppler tecidual.

Foi registrada simultaneamente uma derivacao eletrocardiografica.

3.4.2.1 Avaliacdo da funcdo ventricular esquerda e da pressdo sistdlica em
artéria pulmonar (PSAP)

Ao ecocardiograma bidimensional foram obtidos planos padronizados em diferentes
incidéncias para se avaliar a morfologia das camaras cardiacas, textura miocardica e
contratilidade das paredes (37). A funcéo sistolica do ventriculo esquerdo foi
guantitativamente estimada, medindo-se os diametros diastélico e sistdlico do
ventriculo esquerdo e a fragédo de ejecdo pelo método de Simpson biplanar. A fungéo
diastolica foi avaliada através da analise do fluxo mitral, Doppler tecidual septal e
lateral, e volume do atrio esquerdo, conforme recomendado pelas diretrizes de
andlise da funcdo diastolica do ventriculo esquerdo (37, 43). A presenca e
quantificacdo da regurgitacdo tricispide foram determinadas pelo Doppler com

mapeamento de fluxo em cores. A estimativa ndo invasiva da pressao sistélica em
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artéria pulmonar por meio da medida da velocidade maxima da regurgitacdo
tricaspide (VRT), empregando-se a equacao de Bernoulli modificada. A pressdo no
atrio direito foi estimada, baseando-se no didmetro da veia cava inferior e de sua
variacao respiratoria (6,37,39,42). Todos os exames foram realizados por um unico

examinador.

3.4.3 Teste ergométrico

Os testes ergométricos foram realizados em esteira rolante Centurium 200 da
Micromed Biotecnologia LTDA, no Servico de Cardiologia e Cirurgia Cardiovascular,
no 5° andar do Hospital das Clinicas da UFMG, norteado por diretrizes internacionais
dedicadas a execucdo e interpretacao do método (47,48,49).

No momento do convite para a realizacdo dos exames, imediatamente antes e logo
apos a realizacao os pacientes foram orientados sobre a importancia da hidratacéo e
de utilizacdo de vestimenta adequada. O exame foi iniciado ap6s avaliacéo clinica,
anamnese e exame fisico, e um periodo de repouso para realiza¢do do ECG basal e
orientagcBes quanto ao método. Foi realizado treino para a melhor adaptacdo do

paciente ao equipamento.

Os pacientes foram monitorizados durante o exame utilizando-se 13 derivagdes
eletrocardiogréaficas (12 tradicionais modificadas para ergometria e CM5) e utilizou-
se protocolo derivado do modelo tradicional de Bruce, em que se acrescenta um
estagio inicial com a velocidade inicial do estagio 1 de Bruce, porém sem inclinagao;
um estagio 2 semelhante ao estagio 1 de Bruce (inclinacdo de 10% e a mesma
velocidade inicial); estagios subsequentes seguem o modelo usual de Bruce.
Variacdes no protocolo original de Bruce é sugerido em diretriz (48) para ser utilizado
em pacientes com possibilidade maior de intolerancia ao esfor¢o, ja que apresenta
no estagio inicial incremento menor na carga de esforco possibilitando melhor
adaptacdo ao exame, de forma que esse tenha a duracédo ideal de 8-12 minutos
(47,62).
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O teste foi maximo, com os pacientes permanecendo na esteira até atingirem o0s
parametros subjetivos (dispnéia, fadiga, dor toracica ou em membros inferiores,
incapacidade de acompanhar a esteira) de tolerancia ao exame ou contraindicacdes
usuais para a continuacdo do mesmo (ex. queda da PA, arritmias sustentadas)
(47,48,49), seguido de um periodo de recuperagéo de pelo menos 6 minutos.

Foram estimados o VO, maximo e o numero de MET no pico do esforco para
avaliacdo da capacidade funcional; saturacdo basal e ao esforco; presenca de
alteracdes eletrocardiograficas do segmento ST e onda T; resposta cronotropica e
pressorica; presenca e quantificacdo da ocorréncia de ectopia ventricular e
supraventricular.

A oximetria, embora apresente limitacdes em pacientes com DF (53,54), foi realizada
em repouso e durante a realizagdo do teste ergométrico através de dois oximetros:
OHMEDA 3800, GE e HELLCOR OXIMAX N-600X, um em cada dedo indicador.

3.4.4 Mensuracao do peptideo natriurético cerebral (BNP)

Antes da realizacdo do teste ergométrico e do ecocardiograma, os pacientes foram
submetidos a uma Unica coleta de sangue para mensuracdo do BNP, usando o
Triage® Kit BNP test-Biosite® Inc., San Diego, USA. O BNP foi dosado

imediatamente antes da realizacdo do teste ergométrico.

A dosagem de peptideos natriuréticos (BNP e NT-proBNP), principalmente quando
associado a VRT e a determinacédo da classe funcional, auxilia no diagnéstico da
funcdo cardiaca, na triagem da hipertensdo pulmonar e na determinagéo do risco
desses pacientes (9,10,42,43), de modo que sua quantificacdo fornece informacgdes

diagnésticas e progndsticas de relevancia (9,45,46).

Os estudos na DF utilizaram apenas o NT-ProBNP e ndo ha ponto de corte definido

para o prognostico ou duracéo do esforco em relacdo ao BNP.
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3.5 Célculo amostral e anélise estatistica

E bem descrita na literatura a relagdo da classe funcional com o progndstico e com
presenca de HP e disfuncdo diastolica na DF. De forma que o célculo amostral foi
realizado para se avaliar os fatores associados a duracao do exercicio em pacientes
com doenca falciforme. Para esse célculo, utilizou-se o software G Power, versao
3.1.0, considerando-se erro alfa de 0,05, poder estatistico de 90% e tamanho do
efeito de 0,11. Utilizando-se o modelo de regressao linear, considerando-se o tempo
do exercicio (em minutos) a variavel dependente e até 4 variaveis independentes,

obteve-se uma amostra de 117 pacientes.

As variaveis categoricas foram apresentadas através de ndimeros e porcentagens;
as variaveis continuas foram expressas através da media, £+ desvio padrdo ou
mediana e intervalo interquartilico, dependendo do padrdo de distribuicdo de cada

variavel.

Para determinar os fatores associados com o tempo de esforco (duracdo do teste
ergométrico) foi realizada analise univariada e multivariada através de modelos de

regressao linear.

Andlise de regressao de Cox foi realizada para determinar as variaveis associadas
ao desfecho desfavoravel. As variaveis clinicas, laboratoriais, ecocardiograficas e
derivadas do teste ergométrico clinicamente relevantes ou que se associaram ao
evento na analise univariada foram incluidas na analise multivariada. As variaveis
candidatas no modelo final foram idade, sexo, dois parametros laboratoriais
(concentragdo de Hb e numero de reticuldcitos), quatro ecocardiogréaficos
(velocidade de regurgitacao tricuspide-VRT, relagdo E/e’, a velocidade de pico da
onda A e massa do ventriculo esquerdo indexada) e dois do teste ergométrico
(resposta pressoérica anormal e presenca de isquemia). A andlise estatistica foi

realizada utilizando o software SPSS, versdo 22.0 (SPSS Inc., Chicago, lllinois).
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4 RESULTADOS (formato de artigo cientifico)

4.1 Artigo: Exercise testing in patients with sickle cell disease: potential

prognostic implication

Christiano Gongcalves de Araujo, MD'; Maria Betania Solis Resende, MD?*, Julia T
Tupinambas, Rebeca C T M Dias, Flavio C Barros, Maria Carmen M. Vasconcelos,
MD?; Antonio Luiz Pinho Ribeiro, MD, PhD*; Maria Carmo P. Nunes, MD, PhD?

Institutions:
1: School of Medicine and Hospital das Clinicas, Federal University of Minas Gerais,

Belo Horizonte, MG, Brazil

2: Fundacgéo Centro de Hematologia e Hemoterapia de Minas Gerais (HEMOMINAS

Foundation), Belo Horizonte, Brazil

Introduction

Sickle cell disease (SCD) is an increasing global health problem associated with life-
threatening complications and progressive organ damage.’* Although the number of
patients with SCD is expected to increase with treatment improvement, life
expectancy is reduced by about 3 decades, even with the best medical carel. This
condition is characterized by the presence of abnormal erythrocytes damaged by
hemoglobin S leading to a multisystem disorder®>. The pathophysiological hallmark
of SCD is hemoglobin polymerization causing vaso-occlusion with ischemia-
reperfusion injury and hemolysis® . Chronic complications result from two main
mechanisms including large-vessel vasculopathy and progressive ischemic organ

damage.> % °

In the last decades, early diagnosis and effective treatment have greatly prolonged
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survival of patients with SCD’ and thus cardiovascular complications are increasingly
detected. Chronic anemia is associated with several well-described cardiac changes
in patients with SCD, including left ventricular dilation, increased mass, and impaired

8-10

diastolic function . In addition, intravascular hemolysis may lead to precapillary

pulmonary hypertension, which is one of the major complications of SCD with severe

consequence on the right-side heart chambers * 7,

Patients with SCD are at increased risk for myocardial ischemia and sudden death,
especially with the aging of the affected population ® ' 8. Chest pain is usually
attributed to vascular occlusive crisis and the diagnosis of myocardial infarction is
frequently missed, occasionally made only at autopsy 2. Therefore, ischemic heart
disease may be present in a significant number of patients with SCD.

Exercise testing has been used widely to detect myocardial ischemia in patients with
chest pain syndromes or potential symptom equivalents *°. However, the metabolic
changes induced by exercise may stimulate erythrocytes sickling and promote
vascular occlusions ?* %, This fact raised a dilemma of either recommended exercise
for these patients or deprives them from beneficial effects of physical activity.
Although previous studies showed a normal exercise tolerance in SCD patients, %> 23
there are lack of evidence to indicate exercise programs for these patients.
Furthermore, it is unclear whether exercise-induced parameters obtained from
symptom-limited exercise test are associated with adverse outcome in the setting of

SCD.

Therefore, in this study we sought to 1) verify the exercise tolerance in patients with
SCD; 2) determine the factors associated with duration of exercise testing; 3)
examine the impact of exercise-induced cardiovascular response on clinical outcome;

4) assess the feasibility and safety of exercise testing in the population with SCD.

Methods
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Study population

Patients with SCD confirmed by hemoglobin electrophoresis were prospectively
enrolled into the study. The patients who were unable to perform exercise testing due
to orthopedic or other problems were excluded. The research protocol was approved
by the Ethic Committee of the Federal University of Minas Gerais and written

informed consent was obtained from all patients.

Exercise testing protocol

A symptom-limited exercise was performed on a treadmill (Centurium 200, Micromed,
Brazil) using a modified Bruce protocol, which presents in the initial stages smaller

increments in the load of effort allowing better adaptation and tolerance to exercise.

This protocol is derived from the standard Bruce protocol and presents stages of 3
minutes, being different only in the first one, that presents usual initial velocity of the
first stage original protocol, changing only in the slope (first 3 minutes, without
inclination), the second stage is similar the original first one of Bruce, after this it
follows the usual protocol. Thus, the relation between workload and O, consumption
is around 0.5 MET / minute until the third, thereafter + 1.2 MET / minute *°.

A 13-lead ECG was continuously monitored and recorded in each minute, and cuff
blood pressure was recorded manually at rest, during the last 30 seconds of each
stage and during the 6-min recovery period. After achieving maximal workload, all
patients spent 1 minute in a cool-down period at a speed of 2.4 km per hour and a
grade of 2.5 percent. After 1-min, all of them completed recovery phase in supine

position.

The test was maximal, with patients remaining on the treadmill until they reached the
subjective parameters (dyspnea, fatigue, chest pain or lower limbs, inability to follow
the treadmill) of exercise intolerance or usual contraindications for its continuation (as
sustained arrhythmias). The peak VO, and METs were determined at the exercise
peak. Presence of ST-T changes; heart rate and blood pressure responses, and

arrhythmias were evaluated.
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Abnormal exercise blood pressure response was defined as either (1) increase in
systolic blood pressure at peak of exercise < 20 mmHg or (2) no elevation of systolic
blood pressure with exercise, or (3) a drop in exercise systolic blood pressure below

resting value®*.

Oximetry was performed at rest and during the exercise test using two oximeters:

OHMEDA 3800, GE and HELLCOR OXIMAX N-600X, one on each index finger.

Echocardiographic evaluation
Echocardiographic assessment was performed according to recommendations of the

American Society of Echocardiography %

using a commercially available
echocardiograph (GE Vivid Q, Horten, Norway). LV ejection fraction was calculated
according to the modified Simpson’s rule, and LV mass was calculated using
Devereux’s formula®® Diastolic function was assessed by pulsed-wave Doppler
examination of mitral inflow, and by tissue Doppler imaging 2’ Early diastolic velocity
(e’) at the medial and lateral border of the mitral annulus were obtained and the ratio
between peak mitral E and e’ (E/e’) was calculated. Right ventricular function was
assessed using peak systolic velocity at the tricuspid annulus using tissue Doppler
imaging %, tricuspid annular motion, and fractional area change, which was
calculated as (RV end-diastolic area — RV end-systolic area)/RV end-diastolic area x
100. Maximal tricuspid regurgitation (TR) velocity was obtained at the 4-chamber or
parasternal views. All measurements were performed by a single investigator, blinded

to clinical data, and were averaged from 3 beats.

Endpoint definitions

Initially, at baseline evaluation, the endpoint assessed was exercise testing duration.
During the follow-up, the endpoint was composite combined into the following events:
(1) death related to SCD, (2) all cause mortality, (3) three or more acute painful
episodes that require hospitalization, (4) acute chest syndrome characterized by a
newly pulmonary infiltrate detected by chest radiography associated with chest pain,
fever, tachypnea, wheezing, cough and hypoxemia, (5) hospitalization for another
SCD-related complication, especially life-threatening infection. Follow-up data were

obtained during clinical follow-up appointment or telephone interviews.
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Statistical analysis

Categorical data were presented as numbers and percentages, continuous data were
expressed as mean * standard deviation or median and interquartile range, depend-
ing on the pattern of distribution of each variable.

In order to determine the factors associated with exercise testing duration, linear
regression models with univariable and multivariable analysis were performed. Cox
regression analysis was performed to determine the characteristics that were
independently associated with composite endpoint. Clinical, laboratorial,
echocardiographic, and exercise testing variables that were clinically relevant or
significantly associated with events in univariable analysis were included in the
multivariable logistic regression model. The variables that entered into the final model
were age, gender, laboratorial (reticulocytes, and hemoglobin concentrations),
echocardiographic (TR maximal velocity, E/e’ ratio, and LV indexed mass), and
exercise testing (abnormal pressure response, and presence of ischemia)
parameters. Statistical analysis was performed using SPSS, version 22.0 (SPSS Inc.,
Chicago, lllinois).

Results

Clinical characteristics of the study population

A total of 120 patients were included, 75 carrying hemoglobin (Hb) SS, 43 HbSC, and
2 with sickle cell-beta zero thalassemia (Hb S-B%-thal). The mean age of the patients
was 36 + 12 years (range, 18-65 years), and 62 patients were women (52%). The
majority of the patients are asymptomatic, in NYHA functional class (CF) | (77%),
whereas 24 (20%) were in class Il and 4 (3%) in class Ill. The clinical characteristics
of the study population are summarized in Table 1. Sixteen patients (13%) had
hypertension and 43 patients (36%) had renal dysfunction (stage | and II).
Hospitalization in the past year occurred in 25 patients (21%), 2 or more times in 11
patients (9%).
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Stroke was previously diagnosed in 16 patients (13%), who were under
hypertransfusion. The medications most frequently used were folic acid (93%),
hydroxyurea (62%), and angiotensin-converting enzyme inhibitors or angiotensin
receptors blockers (23%). Seven patients (6%) were taking furosemide. All patients
were clinically stable presented with mild anemia with hemoglobin levels of 9.9 g/dl

(Table 1). B-type natriuretic peptide concentrations were within the normal range.

The echocardiographic measurements are demonstrated in Table 2. The majority of
the patients had normal ventricular dimensions with preserved systolic function. Left
atrial volume was increased, whereas other parameters to assess diastolic function
were normal, especially tissue Doppler-derived E/e’ ratio, which was in normal range.
Similarly right ventricular dimensions and tricuspid regurgitation maximal velocity jet
were also within normal range. Only 2 patients with a tricuspid regurgitation jet

velocity 23 m/s.

Exercise testing

Initially 120 patients were selected, but 7 were unable to perform the exam (2 due to
maladjustment to the exercise testing and 5 due to physical reasons, including pain
or dizziness), leaving 113 patients who completed the study protocol. Significant
ischemic ST abnormalities during the effort were detected in 20 patients (17%).

Exercise testing characteristics are presented in Table 3.

In the overall population, subjective assessment of functional capacity during
anamnesis by NYHA functional class was associated with that measured by exercise
testing, except that classified as CF II, that was really CF | when measured by

ergometry, what means an underestimation of CF by anamnesis.

Funcional capacity was measured in METs, with the mean value of 8.9 + 2.8, range
from 1.5 to 17.3. The patients in class | achieved 9.4 METs whereas those in class Il
achieved less than 4 METs. The relationship between functional class as assessed

by anamnesis and ergometry are shown in Figure 1.
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Figure 1: Association between functional capacity by NYHA functional class

assessed by anamnesis and exercise capacity measured by ergometry.

Supraventricular premature contractions were frequent during exercise, isolated in
16% of the cases, and complexes with some episodes of paroxysmal
supraventricular tachycardia in 17% of the patients. Isolated ventricular premature
contractions occurred in 14 patients (12%). Abnormal blood pressure response was
found in 11 patients (9%) with the mean increase of systolic blood pressure of 14
mmHg compared to those with normal response, in whom the mean increase of

blood pressure was 29 mmHg (p=0.002).

Following the exercise testing, within 48 hours, two patients experienced pain crises

that required hospitalization for treatment.

Factors associated with exercise duration

Several clinical, laboratorial and echocardiographic variables were tested for a
possible association with exercise tolerance (Table 4). The potential predictors that
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were selected for the multivariable model were age, gender, oximetry at rest,
hemoglobin concentration, and echocardiographic parameters of LV diastolic
function, RV function and pulmonary pressure assessed by TR maximal velocity. TR
maximal velocity and E/e’ ratio were the main factors associated with exercise time in
the univariable analysis.

In the multivariable linear regression analysis including the laboratorial markers of
disease severity, TR maximal velocity and E/e’ ratio emerged as important factors

associated with exercise duration, after adjustment for age and gender.

Predictor of adverse events

During a mean follow-up of 10.1 months (range, 1.2 to 26), the endpoint was reached
in 27 patients (23%): 4 patients died (one death was unrelated to SCD), 8 were
hospitalized due to = 3 acute painful episodes, 11 had acute chest syndrome, and 4

were hospitalized with other SCD-related complications.

Several variables were tested for a possible association with adverse outcome.
(Table 5). The potential predictors that were selected for the multivariable model were
genotype Hb SS, Hemoglobin levels, left ventricular mass, left atrial volume, right
atrial area, tricuspid regurgitation peak velocity, peak transmitral A velocity, BNP
levels, and abnormal blood pressure response to exercise. In the multivariable
analysis, the independent predictors of adverse events were hemoglobin
concentration, peak transmitral A velocity, and abnormal blood pressure response to
exercise. The cumulative incidence of adverse events by systolic blood pressure

response is shown in Figure 2.


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4599430/figure/fig02/
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Figure 2: Cumulative incidence of adverse events in patients with SCD who
presented abnormal blood pressure response to exercise compared to those with
physiologic response (Breslow P-value of 0.027).

Discussion

Exercise testing in asymptomatic patients with SCD is feasible, relatively safe and
can be performed in a hospital environment with an experienced team. Pain crises or
other side effects were not common and can be resolved promptly with test
termination. Only two patients experimented pain crises 48 hours after the exercise

testing, which may not be related to the test.

The presence of complex supraventricular arrhythmias (frequent extrasystoles or
unsustainable tachycardia episodes) varies greatly in the literature. In our study, 16%
of the patients presented supraventricular arrhythmias, which is higher than expected

for this group of patients'® ?. This is probably due to left atrial enlargement and
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diastolic dysfunction often seen in SCD, that are the main factors associated with
these arrhythmias®, adjusted by age. The prevalence of ventricular arrhythmias was
similar with the literature data’®. The presence of ischemic changes of the ST
segment suggesting myocardial ischemia is considered frequent in SCD, ranging
from 10-50% 3!, We found a prevalence of 17%, with no other findings indicating
obstructive coronary disease.

Determinants of exercise tolerance in patients with SCD

Accentuated impairment in exercise capacity has consistently been found in SCD
patients. Several factors contribute to the exercise intolerance, including possible
cardiac filling abnormalities, chronic anemia, pulmonary vascular disease, peripheral

2L 32 BThree main

vascular disease related to microvascular occlusion
mechanisms for the exercise limitation in SCA were proposed: anemia, pulmonary
vascular disease, and peripheral vascular disease and/or myopathy®. Indeed, in our
study, the tricuspid regurgitation velocity that estimates pulmonary artery systolic
pressure remained as an important determinant of exercise duration, after adjustment
for age and gender. Similarly, a tissue Doppler-derived E/e’ ratio, which is a marker of

high LV filling pressure was an independent factor associated with exercise duration.

In agreement with our findings, a previous study showed that a reduction in the 6-min
walk distance was independently associated with echocardiographic measures of
pulmonary hypertension, expressed by tricuspid regurgitation velocity, and with
measures of diastolic dysfunction, suggesting two major independent determinants of

exercise intolerance 3.

In the general population, abnormalities of left ventricular diastolic function, measured
by E/e’ ratio, are independently associated with exercise capacity>>. Although males
had a greater exercise capacity than females, the magnitude of this difference
decreased with age. Compared to those with normal diastolic function, patients with
mild diastolic dysfunction (impaired relaxation) had a progressive increase in the
magnitude of reduction in exercise capacity with advancing age.* In the present
study with asymptomatic patients with mild diastolic dysfunction, age was inversely

correlated with exercise capacity.
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The value of abnormal blood pressure response in predicting adverse outcome
in SCD

As a result of the increase in cardiac output that occurs with exercise, mean arterial
pressure increases by approximately 40%, with a progressive increase in systolic
blood pressure as workload increases®*. Studies have shown that exercise-induced
hypotension is associated with an increased risk of cardiovascular events *®, In our
study, abnormal blood response was an independent predictor of adverse events,

after adjustment for well-known prognosis factors.

Several mechanisms have been proposed to explain the increased risk of adverse
cardiovascular outcomes in those with decreased systolic blood pressure response
during exercise stress testing. During exercise, systolic arterial blood pressure is
expected to rise as a result of increases in cardiac output. However, when exercise
systolic blood pressure decreases below resting values, this often signifies underlying

cardiac pathology®®.

Abnormalities in the autonomic nervous system that occur during exercise stress
testing are also possibly detected in persons with decreased systolic blood pressure
responses. Autonomic imbalance has been linked to the development of heart failure,
and similar disturbances possibly occur in those with decreased exercise systolic
blood pressure response. A previous study showed that even modest elevations in
systolic blood pressure during exercise stress testing are associated with an

decreased risk of all-cause death and myocardial infartion®.

In the setting of SCD, systemic blood pressure is reported to be lower in SCD
patients without comorbidities, when compared to the general population.®*® SCD
patients with blood pressure values above the expected range for this population —
“relative systemic hypertension” — had increased risk of stroke and death®. The
exact mechanism by which exercise induced abnormal blood pressure response in
SCD patients is related to adverse outcomes needs to be defined, but probably it
means a reduced cardiac reserve and can reflex systemic end organ damage in
SCD.
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Study limitations

The study has some limitations. The sample size was estimated to identify the
variables associated with exercise tolerance, which limits the analysis regarding the
predictors of adverse events. The patients enrolled in this study are referred from
outpatient clinic, including a wide spectrum of the SCD, but with a small number of

more severe disease subgroups, particularly with pulmonary hypertension.

A total of 34% of the patients had SC subtype, which limited our conclusions for the
entire population of SCD. In addition, the use of cardiopulmonary exercise test would
be the ideal tool to study the determinants of functional capacity in these patients.
Another limiting factor is related to the measurement of blood pressure during
exercise. It is well described the difficulty of this measurement during physical

activity, which may compromise the reproducibility of our finding.

Finally, physical activity in SCD is not risk-free and, although our study and others
have demonstrated their relatively safety, we observed two complications after the
test, reinforcing the need for medical care, including hydration, to perform exercise
testing in this vulnerable population.

Conclusions

Exercise testing in SCD patients who were clinically stable is relatively safe and
feasible. The main determinants of exercise duration were left ventricular diastolic
function and pulmonary artery pressure estimated by tricuspid regurgitation velocity.
Abnormal blood response was an independent predictor of adverse events. Further
studies are needed to determine the underlying mechanisms associated with the
increased risk of adverse events in patients with SCD with decreased systolic blood

pressure response during exercise stress testing.
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Tables

Table 1: Baseline Characteristics of the Study Population

38

Variables* Value
Age (years) 36.2+124
Body surface area (m?) 1.7+0.2
Heart rate (bpm) 75.6 £ 13.3
Systolic blood pressure (mmHg) 117.5+14.8
Diastolic blood pressure (mmHg) 73.2+4.1
Laboratorial data

Hemoglobin (g/dl) 99122
Reticulocytes (% of erythrocytes) 5.5 [3.6/8.6]
Leukocyte count (x10%/1) 8.6 +3.0

Lactate dehydrogenase (U/l)
Aspartate aminotransferase (U/l)
Ferritin (ng/ml)

Total bilirubin (mg/dl)

Creatinine (mg/dl)

B-type natriuretic peptide (BNP, pg/ml)

572 [407/837]
23 [16/32]
181 [75/408]
1.7 [1.1/3.0]
0.7 [0.6/0.9]

27 [11/61]

*Values are expressed as the mean value = SD, or median [interquartile range].



Table 2: Echocardiographic Assessment of Ventricular Function
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Variables* Value
Left ventricular measurements

Left ventricular end-diastolic diameter (mm) 51 [47/56]
Left ventricular end-systolic diameter (mm) 33[30/37]
Left ventricular ejection fraction (%) 63 [59/65]

Indexed LV mass (g/m?)

Diastolic function

Peak early diastolic transmitral flow velocity (E,cm/s)
Peak late transmitral flow velocity (A, cm/s)
Deceleration time (ms)

E/A ratio

Septal e’ (cm/s)

Lateral €’ (cm/s)

E/e’ ratio T

Indexed left atrial volume (mL/m?)

Right-sided chambers

Right ventricular end-diastolic area (cm?)

Right ventricular end-systolic area (cm?)

Right ventricular fractional area changing (%)
Right ventricular peak systolic velocity (cm/s)
Tricuspid annular motion (mm)

Right ventricular myocardial performance index
Tricuspid regurgitation maximal velocityt (m/s)

Right atrial area (cm?)

102.8 [85/126]

92.7+22.3
56.2+17.3

206.2 £43.2
1.8+0.7
125+3.5
16.4+4.7
6.1+21

41.7 +14.6

195+45
109+29
441 £ 5.7
147+ 3.0
25.7+4.2
0.13 +0.07
23+ 03

16.1+3.4

*Values are expressed as the mean value = SD, or median [interquartile range]
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e’ = early diastolic mitral annular velocity at septal and lateral mitral annulus, E/A = ratio of
early to late transmitral flow velocity.

T E/e’= ratio of the early diastolic transmitral flow velocity to early diastolic mitral annular
velocity (average at septal and lateral mitral annulus)

IPeak systolic velocity at the tricuspid annulus by tissue Doppler imaging

Table 3: Patient characteristics during exercise testing

Variables* Value
Oximetry (%) 95 [92/96]
Peak heart rate (beats/min) 158.4 £ 21.0
Peak HR (% predicted) 86.9£10.0
Peak VO, (ml.Kg™*.min™) 31.0+9.7
METS 8.9+28
Presence of ischemia 20 (17)
Supraventricular premature beats 40 (33)
Ventricular premature beats 17 (14)
Abnormal blood pressure response 11 (9)
Changes in systolic blood pressure (mmHg) t 27.5+14.9
Delta of systolic blood pressure per exercise duration 3.1+15
(mmHg/min)

*Values are expressed as the mean value = SD, number (percentage) of patients, or
median [interquartile range]

T Systolic blood pressure at peak - at rest

T Systolic blood pressure at peak - at rest / exercise time
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Table 4: Factors Associated with Exercise Time

Variables Univariable Multivariable
Beta P value Beta P value
Age (years) -0.067 0.001 -0.038 0.045
Male gender 1.386 0.003 1.195 0.006
Beta-blockers -2.158 0.014
Diuretics -2.823 0.004
Leg ulcers -1.242 0.034
Previous stroke -1.475 0.042
Indexed LA volume (mL/m?) -0.049 0.002
Peak A velocity (cm/s) -0.032 0.025
Deceleration time (ms) -0.017 0.004
E/e’ ratio -0.358 <0.001 -0.224 0.018
TR maximal velocity (m/s) -2.675 <0.001 -1.810 0.015
Indexed LV mass (g/m?) -0.015 0.014
Systolic blood pressure (mmHgQ) -0.045 0.005
Oximetry (%) at rest 0.240 0.022
B-type natriuretic peptide (pg/ml) -0.006 0.001
Hemoglobin (g/dl) 0.387 <0.001
Ferritin (ng/ml) -0.001 0.001
Lactate dehydrogenase (1U/l) -0.002 0.004
Proteinuria 1.436 0.005

LA = left atrial; LV = left ventricular; TR = Tricuspid regurgitation
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Table 5: Cox Proportional-Hazards Analysis for Predicting Adverse Outcome in
patients with sickle cell disease

Variables Univariable Multivariable
HR (95% CI) P value HR (95% CI) P value
Genotype Hb SS 2.546 (1.020-6.351) 0.045
Hemoglobin (g/dl) 0.803 (0.664-0.970) 0.023 0.688 (0.552-0.858) 0.001
LV mass (g/m?) 1.007 (1.000-1.015) 0.055
LAV (mL/m?) 1.022 (0.999-1.046) 0.060
Right atrial area (cm?) 1.143 (1.042-1.255) 0.005
TAM (mm) 1.098 (1.008-1.197) 0.033
TR velocity (m/s) 3.729 (1.474-9.433) 0.005
Peak A velocity (cm/s) 0.976 (0.955-0.998) 0.031 0.964 (0.933-0.997) 0.034

Abnormal SBP response  4.110 (1.346-12.550) 0.013  4.990 (1.316-18.921) 0.018
BNP (pg/ml) 1.001 (1.000-1.003) 0.052

Abbreviations: Cl = confidence interval; HR = hazard ratio; LAV = left atrial volume; LV = left
ventricular; SBP = systolic blood pressure; TAM = tricuspid annular motion; TR = tricuspid

regurgitation.
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5 DISCUSSAO E CONSIDERACOES FINAIS

O estudo oferece uma avaliacdo original e de um nimero elevado de pacientes com
DF a luz de propedéutica cardiovascular corrigueira com o objetivo de descrever 0s
achados dos exames, verificar o valor progndstico e os fatores relacionados com o
tempo de esfor¢o. Juntamente com o teste ergométrico foi realizado e descrito a
avaliacdo da saturacdo de oxigénio, ecocardiograma transtoracico e dosagem de
BNP.

Embora haja receio quanto a realizacao de esforco fisico em pacientes com DF, op-
tamos pela ergometria pela excelente relacdo custo-beneficio, por percebermos es-
sa lacuna na literatura e por, de certa forma, essa reproduzir niveis de atividade fisi-
ca as quais esses pacientes ja estdo expostos no dia a dia. Nosso estudo, apés am-

pla e recente revisdo bibliogréfica, € o maior utilizando essa ferramenta na literatura.

O exame, realizado com os cuidados descritos, se mostrou seguro, com ocorréncia
de apenas duas complicacdes (crises algicas) nas 48 horas que se seguiram a reali-
zacdo do mesmo, sem dessaturacdo em numero significativo de pacientes ou outras

complicagbes decorrentes do esforgo.

A incidéncia de arritmias supraventriculares complexas (extrassistoles frequentes
com pares e/ou episodios de taquicardia ndo sustentados) varia muito na literatura,
porém o indice encontrado, 16%, é maior que o esperado para a populacdo em geral
(47,48,55,56) o que se deve provavelmente ao tamanho do atrio esquerdo e possivel
disfuncéo diastolica associada, j& que esse parece ser, em conjunto com a idade, o
principal fator associado com essas arritmias (55,57), sem se correlacionar, apés
analise multivariada, com eventos adversos. As arritmias ventriculares ndo apresen-

taram incidéncia ou padrao diferente do esperado pela literatura (47,48,58).

A presenca de alteracbes isquémicas do segmento ST compativeis com isquemia
miocardica € considerado frequente, porém com base muito pobre de referéncias,
oscilando de 10-50% (9,32,35,59). Encontramos uma prevaléncia de 17%, sem ou-
tros achados clinicos ou durante o exame que sugerissem corresponder com doenca

coronariana obstrutiva.
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A definicdo de resposta pressorica fisiologica ndo encontra um valor bem definido na
literatura. A presenca de queda da PA sistdlica com ou sem sintomas associados
parece ser um marcador prognostico definido, porém mesmo uma elevacao discreta
ja apresenta implicacdes na morbimortalidade; a resposta fisiolégica ao esforco &
definida como elevacdo de 7-10 mmHg/MET (47,48,60,61), com o ponto de corte
variando de uma elevacdo minima de 20 a 35 mmHg em diferentes contextos
(47,48,49,61,62). Estudo recente (60), utilizando o protocolo de Bruce, pontuou co-
mo ponto de corte o valor de 20 mmHg como marcador de risco cardiovascular. A
definicao utilizada por nds nesse estudo para resposta pressoérica anormal foi: queda
da PA sistdlica, auséncia de elevacao ou elevacdo da PA sistélica inferior a 20

mmHg com o esforco.

Sabe-se que durante o esforco h4 um aumento no consumo de oxigénio (O2) devido
a uma elevacao do débito cardiaco (QT) e do aumento da diferenca arteriovenosa
de oxigénio (C (a-v) 02), conforme estabelecido pelo principio de Fick (48,62). O
volume sistélico pode elevar-se em até 30% com estabilizacdo em torno de 30-40%
do VO2 maximo previsto. A FC é responsavel pela elevacdo do QT durante todo o
esforco, principalmente em fases de maior intensidade.

O indice mais preciso para se avaliar o comportamento do volume sistélico durante o
esforco € o chamado pulso de O2 quando determinado pelo TECP (62). De forma
indireta pode-se deduzir que uma resposta pressorica sistélica anormal também tem
o potencial de refletir uma incapacidade em elevar o volume sistdlico, fato que pode
estar associado a alteracdo da complacéncia do VE, a disfuncao ventricular de qual-
quer etiologia, ao grau de anemia, doenca vascular pulmonar e inadaptacao fisiol6-

gica a sobrecarga imposta pela doenca (34,63,64).

A resposta pressoérica anormal se correlacionou com eventos maiores em pacientes
com DF, podendo se tornar uma variavel a ser utilizada para determinacdo do prog-

nostico, juntamente com a capacidade funcional e outras ja estudadas.

A velocidade de pico da onda A também se correlacionou com a predicdo de
eventos, corroborando o valor prognostico ja descrito dos parametros de disfungéo
diastélica.



45

A relacado da VRT e da relagao E/e’ com o tempo de esforco e, portanto, com o VO2
peak, reforcam o papel do aumento da resisténcia pulmonar e das pressfes de en-
chimento aumentadas como mecanismos fundamentais para a capacidade funcional
(19,20,40,41). Estudos prévios utilizando o TECP (34, 64,65) descrevem 3 meca-
nismos principais como determinantes da capacidade funcional: anemia em 15-20%
dos casos, doenca vascular arterial pulmonar em 65-70% e acometimento muscular
ou vascular periférico em 15-20%, com pouca énfase na disfuncao ventricular como

fator associado.

O estudo tem limitacbes quanto ao tamanho da amostra; embora adequada pelo
nosso calculo que relacionou tempo de esforco e 4 variaveis, com outra forma de
calculo poderiamos ter selecionado um namero maior de pacientes. A selecdo am-
bulatorial e consecutiva incluiu pacientes de gravidade varidvel, com pequena repre-
sentacdo de subgrupos mais graves da doenca (ex. HP) e com 34% de pacientes
portadores da forma SC, o que limita um pouco as nossas conclusées, principalmen-
te em relacdo ao subtipo SS. Além disso, a utilizacdo do TECP seria a ferramenta
ideal para estudar os fatores determinantes da capacidade funcional nesses pacien-
tes.

A forma de seguimento utilizada, ligacfes telefénicas e consulta de prontuario, €
mais sujeita a falhas e possiveis equivocos de comunicacdo do que outras formas
tais como o acompanhamento através de consultas periddicas e pré-agendadas dos

pacientes e/ou acompanhantes.

Outro fator limitante diz respeito & medida da PA durante o esforco. E bem descrita a
dificuldade dessa mensuracdo durante a atividade fisica (47,48,49,62), podendo

comprometer a reprodutibilidade do achado.

A atividade fisica na DF ndo é isenta de riscos e, embora nosso estudo e outros
tenham demonstrado sua relativa seguranca (34, 64,65), observamos duas
complicacbes apds o mesmo, reforcando a necessidade de cuidados (hidratacéo,

etc.) para a sua realizacao.
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Nosso estudo demonstra mais uma potencial ferramenta para agregar na avaliacéo
do prognaostico em pacientes com DF. O teste ergométrico se mostrou de modo geral
seguro, bem tolerado pelos pacientes, permitindo avaliagdo de dois parametros
progndésticos de suma importancia: mensuracao objetiva da capacidade funcional e

resposta pressorica.

O teste ergométrico avalia a tolerancia ao exercicio, monitorizando variaveis clinicas,
hemodinamicas e eletrocardiogréaficas. E indiscutivel o valor da capacidade funcional
em predizer mortalidade, tanto na populacdo dita saudavel quanto em varias doen-
cas cardiovasculares. O papel da resposta pressoérica ja descrito em outras patologi-
as, também parece representar valor para avaliacdo de prognéstico na DF.

A atividade fisica apresenta riscos na doenca falciforme. Dois pacientes apresenta-
ram complicacfes logo apos o teste, em pacientes com traco falciforme é bem des-
crito a ocorréncia de morte subita e rabdomidlise com esforco intenso (17,32,33).
Fica a inquietacdo em relacdo a seguranca do teste de esforco maximo em subgru-

pos mais graves da doenca (32,64,65).

Por outro lado, ha varios beneficios potenciais, o principal a melhora da classe fun-
cional e a consequente reducdo da morbimortalidade, além de outros parametros
(ver item 1.2.1).A auséncia de evidéncias concretas para prescricdo detalhada de
atividade fisica nesses pacientes torna as recomendacdes vagas. Em pacientes
complexos como na DF, o ideal seria o TECP para determinar o limiar anaerébio e
outros parametros individuais, determinando com maior precisao o nivel de seguran-
ca para a realizacdo de atividade fisica (32,62,63), possibilitando assim selecionar

pacientes com maior potencial para se beneficiar do teste de esforgo.

As recomendacdes usuais sugerem aumento gradual da carga, cuidados com a va-
riacdo da temperatura corporal, manutencédo da hidratacdo, interrup¢éo caso haja a
presenca de sintomas, intensidade moderada de esfor¢o (algo em torno de 50 e
60% do VO 2 max previsto), associado a periodos de descanso a cada 20 minutos
de atividade (32,64,65).
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No contexto da DF, patologia multissistémica, complexa, que acomete uma parcela

significativa da populagdo com baixo poder aquisitivo, e que s6 recentemente com o

aumento da sobrevida vem tendo a devida atencdo quanto as complicacdes croni-

cas, percebe-se a necessidade da determinacédo de novas ferramentas e parametros

de prognéstico e diagndstico, com o intuito de melhorar a morbimortalidade e a qua-

lidade de vida desses pacientes.

Acredito no teste ergométrico como ferramenta adjuvante na avaliacdo clinica e

progndstica em pacientes com DF, por fornecer uma gama de informagdes valiosas

e possuir uma 6tima relagéo risco-beneficio.
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APENDICE - A
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Valor do teste ergométrico na estratificacdo de risco dos pacientes com doen-
ca falciforme

Vocé esta sendo convidado a participar, como voluntario, de um estudo cienti-
fico que tem como objetivo avaliar possiveis alteragdes cardiacas em pacientes com
Doenca Falciforme. Estas alteracdes podem fazer parte do quadro da doenca e que-
remos melhor estudéa-las.

As informacdes obtidas por meio desta pesquisa serdo confidenciais e sua
participacdo sera sigilosa. Os dados nao serdo divulgados de forma a possibilitar
sua identificacao.

Esta participacdo néo é obrigatéria. A qualquer momento vocé pode desistir e
retirar seu consentimento. Sua recusa nédo trard nenhum prejuizo em relacdo a sua
assisténcia na Fundagédo Hemominas ou dependéncias do complexo HC-UFMG.

Antes de assinar este termo, vocé deve se informar a respeito do estudo e fa-
zer perguntas, se necessario. E importante ter conhecimento das seguintes informa-
coes:

Objetivo_do _estudo: Pesquisar possiveis alteracfes cardiacas detectadas durante
realizacdo de teste ergométrico em pacientes com Doenca Falciforme.

Procedimentos a serem realizados: Consulta médica com questionario padréo,
eletrocardiograma, ecocardiograma transtoracico e teste ergomeétrico (sem custos
para o paciente).

Riscos: N&o h& procedimentos invasivos envolvidos na realizagdo desses exames;
sdo procedimentos que fazemos habitualmente no acompanhamento de pacientes
para deteccdo de alteracBes cardiolégicas.

Durante o esforco na realizacdo do teste ergométrico, o senhor podera sentir dor nas
pernas, tonteira, cansaco, falta de ar, taquicardia ou até mesmo cair da esteira er-
gomeétrica; por isso, todos os procedimentos sdo realizados na presenca de médicos
experientes, cuidadosos e munidos de equipamentos adequados para solucionar
essas situacoes adversas

Beneficios: Seré feita a sua avaliacdo clinica através de exames cardioldgicos, com
possivel deteccéo de alteracdes cardioldgicas. Espera-se identificar aspectos impor-
tantes no quadro da Doenca Falciforme que contribuam para o seu tratamento e pa-
ra um melhor entendimento das alteracfes cardiacas na DF.

O QUE DEVO FAZER SE TIVER PROBLEMAS OU PERGUNTAS?

Se vocé tiver qualquer pergunta, podera fazé-la ao médico pesquisador principal, Dr.
Christiano Goncalves de Araujo, telefone (31) 992789503 ou 34099534, no ambula-
torio Bias Fortes do HC-UFMG, as tercas e quintas-feiras pela manha, ou telefonar
para a professora orientadora da Faculdade de Medicina da UFMG, Dra. Maria do
Carmo Nunes, no nimero (31) 34099437. A consulta ao COEP/UFMG pode ser rea-
lizada para dirimir davidas quanto a ética da pesquisa no niamero (31) 3409-4592,
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situado a Avenida Anténio Carlos, 6627, Campus da Pampulha, Unidade Administra-
tiva 1l- segundo andar, sala 2005. CEP: 31270- 901, Belo Horizonte/MG. E-mail: co-
ep@prpg.ufmg.br. O contato na Fundacdo Hemominas sera com a Simone das Vir-
gens, 37684587

DECLARACAQO DE CONSENTIMENTO

Li este formulario de consentimento (ou alguém o explicou para mim) e todas
as minhas perguntas foram respondidas. Concordo em participar deste estudo. Es-
tou ciente que posso sair a qualquer momento, sem perder o direito de prosseguir
meu tratamento médico na Fundacdo Hemominas ou complexo HC-UFMG.

Nome do pacien-
te:

Assinatura do paciente:

Nome da médico que prestou as informacdes:
Dr. Christiano Goncalves de Araujo, CRM 33686.

Assinatura e Carim-
bo:

Belo Horizonte, [
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ANEXO -B

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

Projeto: CAAE - 41459415.5.0000.5149

Interessado(a): Profa. Maria do Carmo Pereira Nunes
Departamento de Clinica Médica
Faculdade de Medicina- UFMG

DECISAO

O Comité de Etica em Pesquisa da UFMG — COEP apro?ou, no
dia 01 de junho de 2015, o projeto de pesquisa intitulado "Valor do
teste ergométrico na estratificagdo de risco dos pacientes com
doenca falciforme" bem como o Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido.

O relatdrio final ou parcial devera ser encaminhado ao COEP um
ano apos o inicio do projeto através da Plataforma Brasil.

rofa. Dra. Telm os Medeiros Lorentz
Coordenadora do COEP-UFMG
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