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RESUMO

AVALIACAO DO CRESCIMENTO E DESENVOLVIMENTO PUBERAL EM

PACIENTES COM ANEMIA FALCIFORME

Objetivo: Avaliar o padrdo de crescimento e desenvolvimento puberal de um

grupo de portadores de AF desde a infancia até a vida adulta.

Métodos: Trinta pacientes com AF entre 10 e 23 anos foram avaliados de
forma longitudinal prospectiva em trés tempos (Tel:2005, Te2:2010 e
Te3:2015) comparativamente a controles. Foram realizadas avaliacdes
antropométrica, puberal e hormonal. Z-escores de peso, estatura e IMC para
idade e sexo foram calculados através da comparacdo com padrdes de

referéncia.

Resultados: Em Tel, foram avaliados 30 pacientes com média de idade de
13,93 anos; em Te3, 26 pacientes com média de 25,08 anos. Os controles
tiveram média de idade e propor¢cédo de sexo similares ao grupo AF. Em Tel, o
grupo AF apresentou Z-escores de peso (p: 0,0002); estatura (p: 0,0184) e IMC
(p: 0,0011) menores que o grupo controle. Em Te3, ndo houve diferenca
guanto a estatura, mas peso (p: <0,0001) e IMC (p: <0,0001) foram menores no
grupo AF. Os homens apresentaram maior comprometimento ponderal em
relacdo as mulheres nos trés tempos (Tel p: 0,0340, Te2 p: 0,0426 e Te3 p:
0,0387) e menor IMC em Te3 (p: 0,0155). No grupo AF houve aumento
significativo de peso quando comparados Tel e Te3 (p: 0,0009) e da estatura
guando comparado Tel ao Te2(p: 0,0292) e ao Te3(p: 0,0003). Em Tel, 14
casos e 2 controles foram considerados impuberes. Idade G6ssea foi atrasada

em 12 pacientes. Idade da menarca foi tardia € menor no grupo AF (média=15



anos). Cinco pacientes ja haviam gestado, porém nenhum paciente havia
experimentado a paternidade. Em Tel, niveis de TSH foram maiores (p:
0.0080) e de T3 menores (p: 0.0020) no grupo AF. Em Te3, os niveis de LH e
FSH foram maiores nos homens com AF (p: 0.0014; p; 0.0002). Niveis de IGF-I

foram menores nos casos em Tel (p: 0.0002) e Te3 (p: 0.0032).

Conclusdes: Pacientes com AF apresentaram comprometimento de
crescimento e atraso puberal quando comparados a controles. Todavia, ainda
que tardiamente, atingem maturacdo sexual normal. Além disso, alcancaram
estatura normal na idade adulta, diferentemente do que ocorreu com peso e
IMC. As mulheres com AF ndo apresentaram dificuldade em relacdo a
fertilidade. Aponta-se a necessidade de investigar a intencdo de paternidade e

a fertilidade entre os homens.

Palavras-chave: anemia falciforme, estudos prospectivos, crescimento,

puberdade
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1. REVISAO DA LITERATURA
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INTRODUCAO

A anemia falciforme (AF) é a doenca hereditaria monogénica mais
comum no Brasil e no mundo e acomete, de maneira predominante,
afrodescendentes. A distribuicdo do gene S em nosso pais é heterogénea, com

consideravel prevaléncia no nordeste.

A fisiopatologia da doenca falciforme (DF) € caracterizada por episédios
de obstrucdo vascular intermitente, que levam a isquemia e consequente
disfuncédo de érgdos. Aléem disso, as constantes hemotransfusfes que muitas
vezes compdem a terapéutica também podem levar a disfuncdo de érgéaos
devido a sobrecarga de ferro. Neste contexto, destacam-se as disfuncdes
enddocrinas como complicacdes crbnicas comuns e por vezes precoces quando

relacionadas ao acumulo de ferro.

Dentre as complicacbes endocrinometabdlicas, destacam-se o atraso no
crescimento e na puberdade, bastante comuns em pacientes falcémicos. O
déficit de estatura nesta populacdo tem etiologia multifatorial, sendo sua
persisténcia na fase adulta considerada controversa. Outras anormalidades
endocrinometabdlicas que ocorrem em individuos com AF sdao o
hipogonadismo e a infertilidade, mais comum nos homens; deficiéncia de
vitamina D; reducdo da densidade mineral 0ssea; alteracdes do metabolismo
lipidico e, em menor escala, hipotireoidismo, disfuncdo adrenal, intolerancia a

carboidratos e diabetes mellitus (DM).
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Investigar disfungdes endocrinometabdlicas nos individuos portadores
de AF possibilita o diagndstico e tratamento precoce de alteragfes, prevenindo

complicacfes e, consequentemente, melhorando sua qualidade de vida.

1. REVISAO DA LITERATURA

1.1. DOENCA FALCIFORME

Doenca falciforme é um termo genérico que engloba um grupo de
anemias hemoliticas hereditarias caracterizadas pela alteracdo estrutural na
cadeia B-globina, levando a producdo de uma hemoglobina (Hb) anormal
denominada HbS, derivada do inglés sickle, que se traduz por foice (FELIX;
SOUZA; RIBEIRO, 2010). A DF destaca-se dentre as alteracfes estruturais das
Hbs como um dos distirbios monogenéticos mais comuns em todo o mundo. E
considerada uma doenca multissistémica, associada a episédios de dor aguda

e danos progressivos aos 0rgaos.

O termo doenca falciforme € utilizado para se referir a todos os
diferentes gendtipos que causam a sindrome clinica caracteristica, enquanto
AF, a forma mais comum da DF, refere-se especificamente a homozigose para
o alelo BS(REES; WILLIAMS; GLADWIN, 2010). Outra diferenciagdo importante
€ entre os termos sindrome falciforme e DF. As sindromes falciformes referem-
se as condic¢des nas quais ha falcizacao dos eritrécitos apos reducéo na tenséo
de oxigénio, enquanto DF refere-se as condicbes em que ocorrem
manifestacdes clinicas consequentes ao processo de falcizacéo dos eritrécitos.
Neste sentido, a ocorréncia de heterozigose para o alelo BS, denominado trago

falciforme, é considerada sindrome falciforme, e ndo DF (BALLAS,1998).
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O diagnéstico das sindromes falciformes é realizado pela comprovacao
da HbS a partir da partir da eletroforese em acetato de celulose com pH 8.4,

em gel de agar com pH 6.2 (BUNN, 1997).

1.2. HEMOGLOBINA S

A Hb é uma molécula globular constituida por quatro cadeias de globinas
que constituem dois pares: um par de cadeias a-simile e um par de cadeias -
simile. Na forma mais comum e abundante desta molécula, a HbA (Hb do
adulto), as cadeias sao chamadas de globina a e 3. Todas as cadeias de
globina tém estrutura similar, sendo formadas por uma sequéncia de

aminoéacidos (AKINSHEYE et al., 2011).

Os genes das globinas podem, comumente, sofrer mutacdes variadas,
todavia, apenas uma parcela das mutacdes resulta em doenca. Os defeitos
hereditarios das HbS podem ser classificados em alteracdes estruturais;
defeitos do ritmo de sintese ou talassemias ou persisténcia hereditaria da Hb

fetal (HbF) (ZAGO, 1986).

Herrick (1910) descreveu pela primeira vez eritrocitos alongados e em
forma de foice no sangue de um individuo anémico de origem africana. Linus
Paulling e colaboradores (1949) demonstraram que a Hb de individuos
portadores de anemia falciforme, diferentemente daquele de individuos
saudaveis, ndo apresentava duas cargas negativas, ou seja, exibia mobilidade

eletroforética diferente, o que permitia diagnostico rapido e correto.
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A HbS é causada por uma mutagdo no gene da [(-globina. Ocorre a
substituicdo pontual de uma base nitrogenada, adenina por timina, no sexto
codon do éxon 1 no DNA do cromossomo 11. Esta troca de bases nitrogenadas
no DNA, ao invés de codificar a producado (transcricdo) do aminoacido &cido
glutdmico, determina a producdo do aminoacido valina, que entrar na posicao
6 da sequéncia de aminoacidos que compdem a cadeia B da hemoglobina,
modificando sua estrutura molecular (GALIZA NETO; PITOMBEIRA, 2003). Ela
apresenta propriedades fisicoquimicas bastante diferentes da célula normal
devido a perda de duas cargas elétricas por molécula de Hb, fato que ocorre

devido a perda do acido glutamico.

A diferenca na estabilidade e solubilidade da HbS demonstra uma forte
tendéncia a formacao de polimeros, quando na sua forma de desoxigenada,
que ocorre a partir da modificacdo na sua conformagdo molecular e
desencadeia um mecanismo de transformacéo da classica forma do eritrdcito
em uma nova estrutura celular no formato de foice. Uma série de alteracdes
fisicoquimicas na estrutura do eritrocito leva a deformacdo e ao enrijecimento
de sua membrana celular, concorrendo para o surgimento do epifendmeno
patolégico que é a vasoclusdo. Este fenbmeno é responsavel por toda a
sequéncia de alteracfes estruturais e funcionais nos mais diversos 6rgaos e
sistemas que acometem o paciente portador da DF ( BUNN, 1997; GALIZA

NETO; PITOMBEIRA, 2003).
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1.3. EPIDEMIOLOGIA DO GENE S

A prevaléncia da DF é mais elevada na Africa Subsaariana (REES;
WILLIAMS; GLADWIN, 2010). Além da Africa e Américas, a doenca ocorre em

toda a Europa e grandes regifes da Asia (MODELL; DARLISON, 2008).

Estima-se que 312.000 pessoas com HbSS nascem a cada ano em todo
o mundo, sendo a maioria na Africa subsaariana (PIEL et al., 2013).Com base
em dados publicados pela Organizacdo Mundial de Saude (OMS), a
prevaléncia mundial de AF € de aproximadamente 20-25 milh&es de individuos,
sendo 12-15 milhdes na Africa subsaariana, 5-10 milhées na india e cerca de 3
milhdes distribuidos em outras partes do mundo. Cerca de 8% dos afro-
americanos carregam o gene S e a incidéncia esperada de DF ao nascer é de
1 em 625. Aproximadamente 100.000 pessoas com DF vivem nos Estados

Unidos(SARAF et al., 2014).

Embora no Brasil haja variagOes regionais, determinadas especialmente
pela diversidade da origem étnica da populacdo, a AF destaca-se como a
doenca hereditaria monogénica mais comum. O gene da HbS foi difundido no
Brasil ao longo dos quase 300 anos de trafico de escravos africanos e é
encontrado predominantemente, mas ndo exclusivamente, entre negros e

pardos (FELIX, 2010).

A distribuicdo do gene S no Brasil € bastante heterogénea, dependendo
de composicéo negroide ou caucasoide da populacdo. Assim, a prevaléncia de
heterozigotos para a HbS é maior nas regifes norte e nordeste (6% a 10%),
enquanto nas regibes sul e sudeste a prevaléncia € menor (2% a 3%)

(CANCADO, 2007).
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Estima-se a existéncia de mais de dois milhdes de portadores do gene S
no Brasil, sendo mais de 8000 afetados com a forma homozigética (HbSS) e o
nascimento de 3500 individuos com DF no Brasil por ano (ZAGO, 1986; FELIX,

2010).
1.4.CLASSIFICACAO DAS DOENGCAS FALCIFORMES

Nas DFs estdo incluidas, além da AF que representa a maioria dos
casos, a hemoglobinopatia SC, que ocorre devido a co-heranga dos alelos S e
BC ; a interagdo hemoglobina S-B talassemia, que se da quando um alelo B Sé
herdado com um alelo [B-talassemia, causando a HbS/ B-talassemia, a
hemoglobinopatia SD, que ocorre quando ha heranga de um alelo BSe um BPe
a hemoglobina S-persisténcia hereditaria da HbF (REES; WILLIAMS;
GLADWIN, 2010). Apesar das particularidades que as distinguem e de graus
variados de gravidade, todas estas doencas tém um espectro epidemioldgico e

de manifestagfes clinicas e hematoldgicas superponiveis (ZAGO, 1986).

O fendtipo das DFs pode ser influenciado por alguns fatores, dentre os
quais podemos destacar o genétipo da doenca; fatores genéticos que podem
influenciar o processo de polimerizagcdo da HbS, o fendbmeno de falcizagéo e a
hemdlise; outros fatores genéticos que podem alterar a resposta individual a
doenca, ao tratamento ou a suas complicacdes, e fatores ambientais como o
local onde vive o paciente, prevaléncia de doencas infectocontagiosas,
condi¢cdes socioecondmicas e acesso a assisténcia medica (ZAGO; PINTO,

2007).
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1.5.ANEMIA FALCIFORME
A AF corresponde a forma mais grave e prevalente da DF. O evento
fundamental na sua patogenia é a polimerizacdo da HbS, que é consequente a

sua desoxigenacao (STEINBERG, 1998).

A HbF inibe a polimerizacdo, fenbmeno responsavel pela reducdo de
sintomatologia clinica nos individuos com elevados niveis desta. Da mesma
forma, a HbA tem pouca participacdo no polimero, razdo pela qual nos
heterozigotos para o gene S ha quase auséncia de anormalidades clinicas. Os
niveis de HbF em recém-nascidos portadores de DF é elevado e declinam
significativamente apos o sexto més de vida, quando geralmente aparecem 0s

sinais e sintomas (AKINSHEYE, 2011).

Sob desoxigenacdo, estabelecem-se contatos intermoleculares que
originam um pequeno agregado de Hb polimerizada. A polimerizacéo progride,
com adicdo de moléculas sucessivas de HbS a medida que a porcentagem de
saturacdo de oxigénio da Hb diminui. Os agregados maiores alinham-se em
fibras paralelas, formando um gel de cristais liquidos chamados tactéides

(EATON; HOFRICHTER, 1987).

O processo de polimerizacao reversivel da HbS sob desoxigenacao leva
ao evento denominado falcizacao, que se refere a mudanca da forma habitual
do eritrécito para a forma de foice, alteracdo classica da AF. Sob
desoxigenacao parcial, podem existir pequenas quantidades de polimeros sem
anormalidades morfologicas visiveis. A quantidade de polimeros aumenta
progressivamente com a desoxigenacdo, até que as células vermelhas

assumem a forma de foice (HORIUCHI; BALLAS; ASAKURA, 1988).
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A polimerizagdo intracelular da desoxi-HbS é reversivel apos
reoxigenacao, desde que a membrana da célula ndo esteja definitivamente
alterada. Quando isto ocorre, formam-se os eritrécitos irreversivelmente
falcizados, que permanecem deformados independentemente do estado da
HbS intracelular (HEBBEL, 1991). A viscosidade dos polimeros reduz a
deformabilidade das hemécias, diminuindo o seu transito através da

microcirculacdo (MOHANDAS, 1989).

Devido a acentuada rigidez, as células irreversivelmente falcizadas
possuem vida-média reduzida e contribuem significativamente para a anemia
hemolitica dos pacientes (STEINBERG, 1999). As hemécias rigidas e
indeforméveis transitam pelos sinuséides esplénicos com dificuldade e ficam
sequestradas no baco, onde sdo destruidas pelo sistema fagocitario
mononuclear. Como a retirada destas células anormais da circulacdo acontece
em velocidade que supera a capacidade de a medula Ossea substitui-las,

ocorre anemia hemolitica (STEINBERG, 2006).

No passado acreditava-se que as complicacdes da DF ocorriam devido a
diminuicdo da perfusdo do 6rgdo e consequente infarto do tecido, resultado
exclusivamente de obstrucdo mecanica da microvasculatura por heméacias
falciformes (EATON; HOFRICHTER, 1987). No entanto, a investigacdo tem

revelado que a fisiopatologia da doenca é muito mais complexa.

Acredita-se que a vasoclusdo, fenbmeno que ocorre geralmente na
microcirculacdo, compreende um processo de varias etapas envolvendo
interacdes entre células vermelhas falciformes, leucocitos ativados, células

endoteliais, plaquetas e proteinas plasmaticas. A liberac&o intravascular de Hb

19



pelas heméacias fragilizadas, além da vasoclusdo recorrente e dos processos
de isquemia e reperfuséo, leva a dano e ativacdo das células endoteliais da
parede do vaso (CHIANG; FRENETTE, 2005).Como consequéncia, ha inducdo
de resposta inflamatoria vascular e adeséo de células brancas e vermelhas a
parede dos vasos sanguineos. Este fato, associado a redugdo na
biodisponibilidade do 6xido nitrico no interior do vaso e ao estresse oxidativo,
pode ocasionar, em alguns casos, reducdo no fluxo sanguineo e, finalmente,

vasoclusdo (CONRAN; FRANCO-PENTEADO; COSTA, 2009).

As manifestacdes clinicas da AF derivam, primariamente, da oclusédo
vascular e, em menor grau, da anemia, sendo que a oclusdo vascular pode
acometer praticamente todos os érgaos. O quadro clinico, contrastando com as
demais formas de anemia hemolitica, ndo depende substancialmente dos
sintomas causados pela anemia propriamente, mas sim da ocorréncia de
lesGes organicas causadas pela inflamacdo e obstrucdo vascular e das

chamadas “crises de falcizacdo” (STEINBERG, 1999).

1.6.ALTERACOES ENDOCRINOMETABOLICAS NA ANEMIA
FALCIFORME
A AF é uma patologia que leva a isquemia aguda e cronica e disfuncéo
de varios 6rgaos, devido a obstrucdo vascular intermitente, podendo levar ao
acometimento de glandulas e consequentes alteracdes endocrinometabdlicas

(OZEN et al., 2013).

Em criancas portadoras de AF estudos evidenciam atraso no
crescimento e na puberdade (CIPOLOTTI et al., 2000; AL-SAQLADI; BIN-

GADEEN; BRABIN, 2010); desnutricdo (PRASAD, 1997; REID, 2012). Ja em
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adultos, as alteragbes mais evidenciadas sao insuficiéncia gonadal (ABBASI et
al., 1976; TADDESSE et al., 2013), desordens tireoideanas (PHILLIPS;
BECKER; KELLER, 1992) e altera¢cdes no metabolismo 6sseo (CHAPELON et

al., 2009; SPINOLA-CASTRO; SIVIERO-MIACHON, 2014).

A fisiopatologia destas desordens nestes pacientes ainda néo esta clara,
mas estudos propdem que as disfuncdes enddcrinas podem ser causadas pela
sobrecarga de ferro devido as transfusbes sanguineas recorrentes ou
interrupgdes de vitalizagdo dos tecidos durante as crises vaso-oclusivas e
mediadores inflamatérios. Por outro lado, a desnutricdo, que é comum nesta
populacao, pode afetar negativamente seu crescimento e desenvolvimento (AL-

SAQLADI et al., 2008).

1.7. ATRASO NO CRESCIMENTO E DESENVOLVIMETO PUBERAL
Dentre as alteracbes mais comuns nos pacientes com AF, destacam-se

as de crescimento, com déficit de estatura e peso, e atraso puberal em
criancas e adolescentes. Varios estudos tém demonstrado atraso no
crescimento associado a significativo retardo na puberdade e de maturacéo
O0ssea comparado a criancas e adolescentes normais (PHEBUS; GLONINGER;
MACIAK, 1984; SINGHAL et al., 1994; AL-SAQLADI; BARDEN et al., 2002;

ZEMEL et al., 2007; BIN-GADEEN; BRABIN, 2010; STEVENS et al., 2014).

O déficit de crescimento € a anormalidade mais frequente observada. A
etiologia do atraso de crescimento é multifatorial, com contribuicbes de
disfuncéo enddcrina, subnutricdo, hipermetabolismo devido a hiperatividade da
medula Ossea e inflamacéo cronica, e hipogonadismo (SMILEY; DAGOGO-

JACK; UMPIERREZ, 2008; VERISSIMO, 2007). Estudos também
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demonstraram alteragédo no eixo hormonio de crescimento-fator de crescimento
semelhante a insulina tipo 1 como importante fator etiolégico no crescimento
prejudicado em criangcas com AF (SOLIMAN et al., 1997; COLLETT-SOLBERG

et al., 2007).

A maioria dos estudos relacionados a alteragbes de crescimento na DF
refere-se a criangas. Estudo realizado com criangas com AF acompanhadas
em ambulatério do Hospital Universitario da Universidade Federal de Sergipe
evidenciou déficit de peso e estatura para idade tanto em meninos quanto em
meninas, além de atraso na idade da menarca, com média de idade de 15 anos

e 8 meses (CIPOLOTTI et al., 2000).

Estudo prospectivo que objetivou avaliar dados antropométricos de 100
criancas (73 com AF e 27 com hemoglobinopatia SC) mostrou que, apdés um
ano, os meninos com HbSS apresentaram diminuicdo significativa no escore z
peso para e idade e estatura para idade. Todavia, a reducdo da estatura para
idade nédo foi significativa. Observaram-se menores escores médios de peso
para idade entre os pacientes com menor concentracdo de Hb e maior
contagem de reticuldcitos. Este estudo concluiu que déficit de peso mas sem
déficit de estatura pode ser demonstrado em criancas com HbSS, mesmo
durante um curto periodo de observacdo, e que a rapida reposicado
eritropoiética pode ser parcialmente responsavel pelo efeito observado (SILVA;

VIANA, 2002).

Ja outro estudo prospectivo com 33 pré-adolescentes com AF

evidenciou atraso de crescimento durante a puberdade, porém a diminuicdo da
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velocidade de crescimento foi independentemente associada a diminuicdo da

concentracédo de Hb (RHODES et al., 2009).

A persisténcia de déficit estatural em adultos falcémicos € controversa.
Alguns estudos tém mostrado que os jovens adultos com DF s&o menores do
gue seus pares de mesma idade (HENDERSON; SAAVEDRA; DOVER, 1994;
BARDEN et al., 2002; ZEMEL et al., 2007; STEVENS et al., 2014), enquanto
outros evidenciaram estatura final normal (ASHCROFT; SERJEANT; DESAI,

1972; ZAGO et al., 1983; THOMAS; SINGHAL; SERJEANT, 2000).

Retardo de idade Ossea antes da puberdade, seguido de retardo
anormal da fusdo epifisaria durante a puberdade, permite crescimento
arrastado dos ossos longos e recuperacdo da perda da altura ocorrida na
infancia, explicando a relacdo paradoxal entre retardo de crescimento pré-

puberal e altura normal no adulto (VERISSIMO, 2007).

Diversos estudos tém evidenciado, frequentemente, atraso no inicio da
puberdade em pacientes com AF, com a média de atraso da menarca variando
de 1,7 anos a 3 anos, quando comparada a grupos controles (ALLEYNE;
RAUSEO; SERJEANT, 1981; GRAHAM; MAUDE; SERJEANT, 1986;
SERJEANT; CIPOLOTTI et al., 2000; SINGHAL; HAMBLETON, 2001;
BARDEN et al., 2002; ZEMEL et al., 2007; VIANA JUNIOR; FELIX; MARTINS

et al., 2014).

Pacientes com DF apresentam desenvolvimento sexual de forma similar
aos individuos que ndo tém hemoglobinopatias, respeitando a correlagdo com
a idade dssea, porém com um retardo para o inicio e a evolugdo dos estadios

puberais de Tanner. Dados do Cooperative Study of Sickle Cell Disease
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(CSSCD) mostraram que este retardo foi mais proeminente nos pacientes
portadores de hemoglobinopatias SS e SB0 quando comparados com SC e
SR+ (PLATT et al., 1984). Em ambos os sexos, as mudangas puberais
comegam tardiamente, correlacionando com a demora no estirdo puberal
(SINGHAL et al., 1994). Phebus e colaboradores (1984) observaram resultados
similares quanto ao inicio e duragdo do estirdo, havendo apenas uma diferenca
na populagdo masculina com maior atraso puberal. Zago e colaboradores
(1992) observaram que, apesar do atraso na maturacdo sexual, os pacientes
atingiam tardiamente a maturacdo sexual normal. A menarca nas pacientes
portadoras de DF ocorre cerca de dois a trés anos de idade mais tarde que o0s
controles e apresenta como fator preditivo o peso, independente do genatipo,
sendo que, quanto maior o déficit ponderal, maior € o atraso para atingir a

menarca (VERISSIMO, 2007).

Estudo realizado com 148 criancas portadoras de AF (sendo 78 do sexo
feminino), com idades até 18 anos, avaliadas anualmente por quatro anos,
demonstrou atraso da maturacdo sexual e esquelética. A idade média da
menarca foi de 13,2 anos. A idade média das meninas nos estagios Il a IV para
fase de desenvolvimento mamario e de pelos pubianos foi um a dois anos
atrasados em comparacdo com os dados publicados pela National Health and
Nutrition Examination Survey lll para as criancas negras nao-hispanicas. Para
0s meninos, foi observado um padrdo semelhante de atraso para o
desenvolvimento de pelo pubiano. As idades médias de criancas nos estagios
Il a IV de Tanner foram semelhantes aos relatados pela CSSCD. Criangas que
receberam transfusdo sanguinea ndo apresentaram efeito notavel no

desenvolvimento puberal (ZEMEL et al., 2007).
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Neste estudo, 0s meninos e meninas americanos com AF apresentaram
atraso na maturagdo sexual quando comparados as referéncias nacionais, mas
o efeito do atraso no crescimento foi diferente. Os modelos de regressao
indicaram que as meninas experimentaram alguma recuperacdo do
crescimento com 0 aparecimento e progressdo da puberdade, enquanto que,
para os meninos, nao houve efeito positivo da puberdade sobre o crescimento.
A razado para as diferencas de género na magnitude de déficits e estado de
crescimento € desconhecida (ZEMEL et al., 2007). Outros estudos também
relataram déficits de crescimento mais graves em meninos com AF quando
comparados com meninas (PHEBUS et al., 1984; MODEBE, IFENU, 1993).
Anomalias nos padroes de secrecdo de gonadotrofinas (LH — hormonio
luteinizante — elevado e FSH —horménio foliculo estimulante — reduzido na
puberdade precoce) em meninos e meninas com AF, e ma resposta a
testosterona (T) em alguns meninos sugerem deficiéncias nos mecanismos de
feedback reguladores do eixo hipotalamico-hipofisario-gonadal que conduz a
maturidade sexual (OLAMBIWONNU et al. 1975; SINGHAL et al. 1995; ZEMEL

et al., 2007).

Os determinantes do comprometimento do crescimento e da maturacao
esquelética e sexual ainda ndo estéo totalmente esclarecidos e provavelmente
sdo multifatoriais. Fung¢édo enddcrina anormal, anemia cronica, gasto energético
secundario ao trabalho cardiovascular aumentado e alta reposicao
eritropoiética, ingesta nutricional inadequada ou outros fatores nutricionais
podem contribuir para o retardo de crescimento e maturagdo (VERISSIMO,

2007).
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1.8. DISFUNCAO GONADAL

O hipogonadismo constitui uma das endocrinopatias mais prevalentes
nos individuos com AF. A disfuncdo gonadal pode ser o resultado de vaso-
oclusdo de qualquer vaso sanguineo do eixo hipotalamo-hipéfise que resulta
em niveis séricos baixos de gonadotrofinas (FSH e LH) e, consequentemente,
baixos niveis de T (hipogonadismo secundario ou hipogonadotrofico) ou vaso-
oclusdo dos vasos testiculares, resultando em faléncia destes, com baixos
niveis de T e gonadotrofinas elevadas (hipogonadismo primario ou
hipergonadotrofico). E também possivel que a vaso-ocluséo afete ambos os
sistemas, levando a uma faléncia complexa hipofise-testicular (OSEGBE;

AKINYANJU, 1987).

A etiologia do hipogonadismo na DF ndo esta clara. Aléem da faléncia
testicular priméaria e da disfuncao hipotalamica e/ou hipofisaria (TADDESSE et
al., 2013), pode ser proposta também como causa a deficiéncia de zinco

(PRASAD, 1997).

Abbasi e colaboradores (1976) avaliaram 14 homens adultos portadores
de AF e evidenciaram alteracbes dos caracteres sexuais secundarios,
propor¢cdes esqueléticas eunucoides e volume testicular reduzido no grupo dos
falcémicos em comparacdo ao controle. Observaram niveis de T, di-
hidrotestosterona e androstenediona mais baixos que no grupo controle e
niveis FSH e LH antes e ap6s estimulo com horménio liberador de

gonadotrofina consistentes com faléncia testicular primaria.

Varios outros estudos também demonstraram ocorréncia de

hipogonadismo em homens portadores de AF (EL-HAZMI; BAHAKIM; AL-

26



FAWAZ, 1992; FUNG et al, 2006; MARTINS et al, 2014), tanto
hipogonadotréfico (MODEBE; EZEH, 1995; TADDESSE et al.,, 2013) quanto

hipergonadotrofico (ABUDU et al., 2011).

A andlise do sémen de pacientes com AF demonstrou reducdo na
contagem de espermatozolides, na sua densidade, mobilidade e qualidade
quando comparados a homens férteis saudaveis (OSEGBE; AKINYANJU,
1987). Infertilidade parece ser um problema maior entre os homens que entre
as mulheres com DF, pois os homens raramente tém filhos, enquanto as
mulheres tém gravidezes bem sucedidas (SMILEY; DAGOGO-JACK;
UMPIERREZ, 2008). Apesar de estudos prospectivos abordarem o tema
fertiidade em mulheres falcémicas (SMITH-WHITLEY, 2014), infertilidade néo
parece ser a regra geral para elas ( SERJEANT; HAMBLETON, 2005; JUNIOR,;

FELIX; CIPOLOTTI, 2010).
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em outros lugares.
2.6. TEXTO
O texto deve seguir o formato IMRD. Os resumos nao devem exceder
250 palavras e sdo estruturados em objetivos, métodos, resultados e
conclusdes.
2.7. ESTATISTICAS
Os autores devem consultar os requisitos necessarios para submissao
de manuscrito a Revistas Biomédicas (http://www.icmje.org/index.html),
publicado pelo Comité Internacional de Editores Medical Journal.
Resumidamente, a secdo métodos devem incluir uma descricdo clara dos
critérios de elegibilidade e de exclusdo para o estudo, e uma descricdo da
populacdo de origem. Métodos estatisticos devem ser descritos com detalhes
suficientes para permitir que um leitor conhecedor, com acesso aos dados
originais,possa verificar os resultados apresentados. Quando os dados forem
descritos na se¢cdo Resultados, deverdao mostrar os resultados numéricos nao
s6 como derivados (por exemplo porcentagem), mas também como numeros
absolutos a partir dos quais estes foram calculados. Tabelas e figuras devem
ser restritas aquelas necessarias para explicar o argumento do artigo e para
dar suporte ao que foi avaliado. Graficos podem ser utilizados como uma
alternativa as tabelas com muitos registros; os dados ndo devem ser

duplicados em gréficos e tabelas. Deve-se evitar usos ndo técnicos de termos
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técnicos em estatistica, como "aleatério” (que implica uma fonte de
aleatorizagdo), "normal", "significativo", “correlagbes” e“amostra”". Os
indicadores adequados de incerteza (tais como intervalos de confianca) devem
ser apresentados, e dependem somente das hipéteses testadas, tais como o
uso de P deve ser evitado, pois deixa de transmitir informacdes importantes
sobre o tamanho do efeito.
2.8. ESTILO DE REFERENCIA
Os documentos publicados usam o estilo de referéncia Vancouver. Os
trabalhos podem ser apresentados tanto com referéncias de estilo de Harvard
ou Vancouver; Os trabalhos aceitos serdo convertidos ou ajustados conforme
necessario.
2.9. CONFLITO DE INTERESSE
Os autores devem reconhecer e declarar quaisquer interesses e fontes
de financiamento, tais como receber por fundos ou taxas, ou compartilhamento
e manutencao de acdes, uma organizagao que pode lucrar ou perder por meio
da publicacdo do artigo. Declarar um conflito de interesse néo levara a rejeicao
automética do artigo, mas € importante que a revista esteja ciente disso.
2.10. NORMAS DE PUBICACAO
Os autores devem utilizar as seguintes ferramentas para garantir boas
praticas ao relatar seu trabalho: lista de verificacdo de itens CONSORT ao

relatar ensaios clinicos randomizados (http://www.consort-

statement.org/consort-statement/);lista de verificagdo de itens STARD ao

relatar estudos sobre a precisao do diagnéstico (http://www.stard-

statement.org/);lista de verificacdo PRISMA para revisdes sistematicas e meta-

analises (http://www.prisma-statement.org/); lista de verificagio TREND de
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relatérios  padronizados de ensaios clinicos ndo randomizados

(http://lwww.cdc.qov/trendstatement/pdf/trendstatement trend checklist.pdf~~n

umber=plural).

2.11. REFERENCIAS E CITACOES

As pessoas citadas como autores de comunicacdes pessoais devem ter
concordado em serem citadas.

CitacOes literais curtas devem estar entre aspas e referéncias. Citagdes
longas devem ser parafraseadas e referenciadas nas proprias palavras do
autor citado. E usado o iThenticate para verificar o cumprimento destas regras
em cada inscrigéo.

2.12. TRABALHOS RELACIONADOS

Os autores devem declarar manuscritos em preparacao ou submetidos
em outros lugares que estao intimamente relacionados com o manuscrito a ser
considerado.

2.13. REVISOES

A maioria dos autores sdo convidados a fazer alteracbes em seus
documentos antes de serem aceitos. Nesses casos, a revisdo deve ser
preparada dentro de 42 dias. Caso este tempo nao seja suficiente, o
manuscrito serd tratado como uma nova submissdo. O documento revisto é
avaliado pelo editor, ou, no caso de uma grande reviséo, pelos revisores.

2.14. ARTIGOS ACEITOS

Osartigos aceitos saoreconhecidos para publicacdo e submetidos a
revisdo completa por pares, mas nao através do processo de edicdo de texto,
diagramacao, paginacao e revisdo. Os artigos aceitos sao publicados on-line

alguns dias apos a aceitacao final, aparecem somente em formato PDF (sem o

41


http://www.cdc.gov/trendstatement/pdf/trendstatement_trend_checklist.pdf~~number=plural
http://www.cdc.gov/trendstatement/pdf/trendstatement_trend_checklist.pdf~~number=plural

HTML de texto completo de acompanhamento) e é dado um Identificador de
Objeto Digital (Digital Object Identifier - DOI), que permite que eles sejam
citados e rastreados. O DOI permanece perpetuadamente exclusivo para um
determinado artigo.

Os artigos aceitos serdo indexados pelo PubMed; Por consequéncia, o
autor da apresentacao deve verificar cuidadosamente os nomes e afiliacées de
todos os autores fornecidos na pagina de rosto do manuscrito, uma vez que,
ndo sera possivel altera-los pois estardo disponiveis on-line no formato do

artigo aceitado.
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3.1. RESUMO

Objetivo: Avaliar o padrdo de crescimento e desenvolvimento puberal de um

grupo de portadores de AF desde a infancia até a vida adulta.

Métodos: Trinta pacientes com AF entre 10 e 23 anos foram avaliados de
forma longitudinal prospectiva em trés tempos (Tel:2005, Te2:2010 e
Te3:2015) comparativamente a controles. Foram realizadas avaliacdes
antropomeétrica, puberal e hormonal. Z-escores de peso, estatura e IMC para
idade e sexo foram calculados através da comparacdo com padrbes de

referéncia.

Resultados: Em Tel, foram avaliados 30 pacientes com média de idade de
13,93 anos; em Te3, 26 pacientes com média de 25,08 anos. Os controles
tiveram média de idade e propor¢cédo de sexo similares ao grupo AF. Em Tel, o
grupo AF apresentou Z-escores de peso (p: 0,0002); estatura (p: 0,0184) e IMC
(p: 0,0011) menores que o grupo controle. Em Te3, ndo houve diferenca
quanto a estatura, mas peso (p: <0,0001) e IMC (p: <0,0001) foram menores no
grupo AF. Os homens apresentaram maior comprometimento ponderal em
relacdo as mulheres nos trés tempos (Tel p: 0,0340, Te2 p: 0,0426 e Te3 p:
0,0387) e menor IMC em Te3 (p: 0,0155). No grupo AF houve aumento
significativo de peso quando comparados Tel e Te3 (p: 0,0009) e da estatura
quando comparado Tel ao Te2(p: 0,0292) e ao Te3(p: 0,0003). Em Tel, 14
casos e 2 controles foram considerados impuberes. Idade Ossea foi atrasada
em 12 pacientes. ldade da menarca foi tardia e menor no grupo AF (média=15
anos). Cinco pacientes ja haviam gestado, porém nenhum paciente havia

experimentado a paternidade. Em Tel, niveis de TSH foram maiores (p:
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0.0080) e de T3 menores (p: 0.0020) no grupo AF. Em Te3, os niveis de LH e
FSH foram maiores nos homens com AF (p: 0.0014; p; 0.0002). Niveis de IGF-I

foram menores nos casos em Tel (p: 0.0002) e Te3 (p: 0.0032).

Conclusdes: Pacientes com AF apresentaram comprometimento de
crescimento e atraso puberal quando comparados a controles. Todavia, ainda
que tardiamente, atingem maturacdo sexual normal. Além disso, alcancaram
estatura normal na idade adulta, diferentemente do que ocorreu com peso e
IMC. As mulheres com AF ndo apresentaram dificuldade em relacdo a
fertilidade. Aponta-se a necessidade de investigar a intengcéo de paternidade e

a fertilidade entre os homens.

Palavras-chave: anemia falciforme, estudos prospectivos, crescimento,

puberdade
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3.2. ABSTRACT

Objective: The evaluation of the growth pattern and pubertal development of a
group of patients with Sickle Cell Anaemia (SCA) from childhood to adulthood.
Methods: Thirty patients with SCA between the ages of 10 to 23 years old were
evaluated in a prospective longitudinal study at three points in time (Tel: 2005;
Te2: 2010 and Te3: 2015) and compared with controls. Anthropometric,
pubertal and hormonal evaluations were carried out. Age and gender-specific Z-
scores for weight, height, and BMI (Body Mass Index) were calculated
according to the reference growth standards.

Results: Thirty patients with SCA (mean age = 13.93 years) were evaluated at
Tel and 26 patients (mean age = 25.08 years) at Te3. SCA group showed Z-
scores for weight (p = 0.0002), height (p = 0.0184) and BMI (p = 0.0011) lower
than the control group at Tel. At Te3, there was no difference in height, but
weight (p = <0.0001) and BMI (p = <0.0001) were lower in the SCA group. Men
showed greater weight commitment than women at the three study times (Tel.:
p = 0.0340, Te2: p = 0.0426, and Te3: p = 0.0387) and lower BMI in Te3 (p =
0.0155) in SCA group. There was a significant increase in weight when
comparing Tel with Te3 (p = 0.0009) and in height when comparing Tel with
Te2 (p = 0.0292) and with Te3 (p = 0.0003) in the SCA group. There was a
significant increase in weight when comparing Tel and Te3 (p = 0.0009) and in
height when comparing Tel and Te2 (p = 0.0292) and Te3 (p = 0.0003) in the
SCA group. At Tel, 14 cases and 2 controls were prepubertal. Bone age was
delayed in 12 patients. Age at menarche was delayed and lower in the SCA
group (mean = 15 years). Five patients had gestated, but no patient had

experienced fatherhood. At Tel, TSH levels were higher (p = 0.0080) and T3
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levels were lower (p = 0.0020) in the SCA group. At Te3, LH and FSH levels
were higher in men with SCA (p = 0.0014; p; 0.0002). IGF-I levels were lower in
cases both at Tel (p = 0.0002) and at Te3 (p = 0.0032).

Conclusions: Patients with SCA showed growth impairment and pubertal delay
compared with healthy controls. However, albeit belatedly, they reached normal
sexual maturation and height in adulthood. Women with SCA showed no fertility
problems. The findings highlight the need to investigate the intention of paternity

and fertility among men with SCA.

Keywords: sickle cell anaemia, prospective cohort, growth, puberty.
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3.3. INTRODUCAO

Hemoglobinopatias hereditarias sdo o grupo das doencas hereditarias
monogénicas mais frequentes no mundo. Dentre essas, a doenca falciforme
(DF) afeta mais de 300.000 recém-nascidos a cada ano, a maioria dos quais
vivem em paises subdesenvolvidos ou em areas ou familias com baixo nivel
socioeconbmico em paises emergentes, sendo que mais de 70% sé&o
homozigotos para a hemoglobina alterada, Hemoglobina S (HbS), o que
caracteriza a anemia falciforme (AF), forma mais grave da DF (1). Os eritrécitos
em forma de foice, expressao celular da polimerizacdo da HbS desoxigenada,

causam obstrucdo vascular intermitente, levando a isquemia tecidual e

consequente leséo crbénica de 6rgaos e de glandulas enddcrinas (2).

Dentre as complicacbes enddcrinas na AF, retardo de crescimento e
atraso puberal em criancas e adolescentes foram anteriormente relatados (3,4).
Excetuando-se estudos realizados a partir da coorte jamaicana, que avaliaram
crescimento e puberdade em individuos desde o nascimento até a idade
adulta, a maioria dos dados disponiveis se refere a observacfes transversais
(5,6). Estudos sobre a persisténcia do comprometimento estatural e sobre
eventuais repercussdes da restricdo do crescimento e do atraso puberal na

vida adulta dos portadores de AF apresentam resultados controversos (7,8).

Devido a escassez de observacOes longitudinais prospectivas sobre
crescimento e puberdade na AF na populacdo brasileira, o presente estudo
teve por objetivo avaliar o padrdo de crescimento e desenvolvimento puberal

de um grupo de portadores de AF desde a infancia até a vida adulta.
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3.4. METODO

Desenho do estudo

Foi realizado um estudo longitudinal prospectivo de pacientes portadores
de AF atendidos no ambulatério de Hematologia Pediatrica do Hospital
Universitario de Sergipe, centro universitario de referéncia regional, localizado
em Aracaju, capital do estado de Sergipe, na regido Nordeste do Brasil. Os
dados foram colhidos de julho de 2005 a novembro de 2015. Os pacientes
foram submetidos a avaliagcdo antropométrica em trés momentos (Tel: em

2005, Te2: em 2010 e Te3: em 2015) e avaliagdo hormonal em Tel e Te3.

Populacado do estudo

A amostra estudada foi selecionada por conveniéncia nos dias das
consultas ambulatoriais de rotina. Participaram do estudo (Tel) 30 pacientes
com AF confirmada por eletroforese de hemoglobina, com idade a partir de
nove anos para 0sS meninos e de oito anos para as meninas. Foram incluidos
pacientes que nao apresentavam complicacdo clinica na ocasido da coleta de
dados e que nao haviam recebido hemoderivados nos trés meses anteriores,
nao tivessem usado medicacdo contendo esterdides ou outros hormoénios nos
altimos 30 dias e que nao tivessem outra doenca cronica néo relacionada a AF
gue pudesse interferir no desenvolvimento pondero-estatural e/ou puberdade.
Individuos saudaveis, pareados para sexo e idade, foram recrutados em
diversos municipios do estado de Sergipe para compor 0S grupos controles em
Tel (n=30) e Te3 (n=35). Os controles foram submetidos a eletroforese de

hemoglobina e foram excluidos os portadores de trago falciforme (HbAS) ou
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qgualquer hemoglobinopatia. Os outros critérios de inclusdo aplicados aos

pacientes também o foram aos controles.

Avaliacdo do crescimento e desenvolvimento puberal

Os participantes foram pesados em balanca digital (Leader®) e medidos
em estadidometro vertical (Tonelli®) conforme técnica padronizada. O indice de
massa corporea (IMC) foi calculado através da formula IMC=peso/ (estatura)? e
expresso em kg/m?. Os Z-escores de peso especificos para idade e sexo foram
calculados através da comparacdo com os padrées de referéncia de
crescimento do Centers for Disease Control and Prevention (CDC), 2000 (9)
enquanto os Z-escores de estatura e IMC foram calculados através da
comparacao com os padrbes de referéncia de crescimento da Organizacao
Mundial de saude (OMS), 2007 (10). Avaliacdo antropométrica foi realizada nos

trés tempos do estudo.

Avaliacdo do estagio puberal foi realizada segundo Marshall e Tanner
(11,12) e os pacientes foram classificados como impuberes quando estavam no
estagio Tanner 1 e puberes quando nos estagios Tanner 2 a 5. Idade 6ssea
(I0) foi avaliada segundo Greulich & Pyle (13) e foi considerada atrasada
quando apresentou diferenca maior que dois anos em relacdo a idade
cronoldgica (IC). Idade da menarca foi diretamente interrogada as pacientes ou
responsaveis. Esses dados foram investigados em Tel e Te3. Historia

obstétrica foi questionada as mulheres e niumero de filhos aos homens em Te3.
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Avaliacéao laboratorial

Em Tel foram dosados em casos e A amostra estudada foi selecionada
por conveniéncia nos dias das consultas ambulatoriais de rotina. Participaram
do estudo (Tel) 30 pacientes com AF confirmada por eletroforese de
hemoglobina, com idade a partir de nhove anos para 0s meninos e de oito anos
para as meninas. Foram incluidos pacientes que n&o apresentavam
complicacéo clinica na ocasido da coleta de dados e que ndo haviam recebido
hemoderivados nos trés meses anteriores, ndo tivessem usado medicacao
contendo esterdides ou outros hormdnios nos ultimos 30 dias e que nédo
tivessem outra doenca cronica nédo relacionada a AF que pudesse interferir no
desenvolvimento po6ndero-estatural e/ou puberdade. Individuos saudaveis,
pareados para sexo e idade, foram recrutados em diversos municipios do
estado de Sergipe para controles: triiodotironina (T3), tiroxina livre (TA4L),
horménio estimulador da tireéide (TSH), horménio foliculo estimulante (FSH),
horménio luteinizante (LH), prolactina (PRL), estradiol (E2) nas mulheres e
testosterona (T) nos homens, somatomedina C (IGF-1). As dosagens de TSH,
PRL, LH e FSH foram realizadas pelo método imunofluorimétrico, do T3, T4L, T
e E2, pelo método de fluoroimunoensaio, e do IGF-I pelo imunorradiométrico.
Em Te3 foram realizadas as mesmas dosagens de Tel em casos e controles,
todas pelo método quimioluminescéncia. Os ensaios foram realizados no
Laboratério de Analises Clinicas do Hospital Universitario da Universidade

Federal de Sergipe.

Termo de consentimento informado foi obtido dos participantes e, para

agueles menores de 18 anos, de seus pais ou responsaveis. Este estudo foi
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aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa em Seres Humanos da

Universidade Federal de Sergipe em 14 de agosto de 2003.
Anédlise Estatistica

Os resultados obtidos foram apresentados sob a forma de ndameros
absolutos e proporcdo (variaveis categoricas) e médiatdesvio-padréo
(variaveis continuas). As comparacdes entre grupos de casos versus controle e
as comparacdes entre os sexos dentro do grupo AF foram feitas através do
teste Mann-Whitney para amostras independentes. As comparacdes entre 0s
tempos Tel, Te2 e Te3 (grupo de casos) foi feito a partir da ANOVA através do
teste de Kruskal-Wallis, seguido pelo teste Student-Newman-Keuls para
comparacao das médias. Para as andlises realizadas, adotou-se o nivel de

significancia de 0,05.
3.5. RESULTADOS

No inicio do estudo (Tel), foram avaliados 30 pacientes com AF, 16
meninos (53,3%) e 14 meninas (46,7%), com média de idade de 13,93 anos. O
grupo controle teve média de idade e propor¢cdo de meninos e meninas
similares ao grupo com AF. Em Te3, a amostra foi reduzida a 26 pacientes
(trés pacientes foram a ébito e um paciente parou seguimento), porém a média

de idades permaneceu similar ao grupo controle deste tempo (TABELA 1).

Os pacientes com AF apresentaram diferencas estatisticamente
significativas em relacdo ao grupo controle quanto ao peso, estatura e IMC em

Tel. Em Te3 nao foi verificada diferenca significativa na estatura, entretanto, o

53



peso e o IMC foram significativamente menores no grupo com AF em relacao

ao controle (TABELA 1).

TABELA 1: Dados antropométricos dos portadores de Anemia Falciforme nos trés
tempos do estudo comparados a seus controles saudaveis

TEMPOS CASOS VARIACAO CONTROLES VARIACAO p
DO MEDIA MEDIA + DP
ESTUDO + DP
Tel 13,93 + 10a 23 14,4 + 2,63 9ail9 0,3516
Idade 3,35
cronolégica
(anos) Te2 20,07 + 16 a 29
3,25
Te3 25,08 20a 33 25,4 +2,84 21a34 0,7483
12,80
Tel -1,46 -241 a- -0,54+1,11 -2,04 a 0,0002*
Z-score 0,56 0,12 2,68
peso para
idade Te2 -1,14+ -2,26 a 0,25
0,72
Te3 -0,86+ -168a042 0,18+0,80 -1,20 a <0,0001*
0,62 2,26
Tel -144+ -350a132 -0,57+1,57 -3,93 a 0,0184*
Z-score 1,17 2,85
estatura
para idade Te2 -0,61+ -230a1,43
0,96
Te3 -041+ -2,70a1,73 -0,19+0,85 -1,58 a 0,6149
1,03 1,78
Tel -1,53+ -5,50 a -0,34 +1,19 -2,73 a 0,0011*
Z-score 1,38 0,34 2,56
IMC para
idade Te2 -1,35+ -3,37a1,28
1,38
Te3 -065+ -2,29a2,10 0,63+0,99 -1,94 a <0,0001*
1,01 2,71

Tempos do Estudo: Tel: 2005; Te2: 2010; Te3: 2015

namero dos casos (n): Tel n=30; T2 n= 29, exceto Peso n=24, estatura e IMC n=23; T3 n=26,
exceto Peso e IMC n=25 (excluida paciente gestante).

namero dos controles (n): Tel idade n= 30, demais variaveis: n= 29; Te2: ndo houve grupo
controle; Te3: n=35.

DP: desvio-padréao

*Diferenca estatisticamente significativa

54



Observou-se que tanto em Tel quanto em Te3, os homens do grupo AF
apresentaram peso e IMC significativamente menores que os homens do grupo
controle, mas ndo apresentaram diferenca quanto a estatura. Para as
mulheres, ndo se observaram diferencas significativas de peso, estatura e IMC
entre os grupos AF e controle em Tel, todavia, em Te3, as mulheres do grupo
AF possuiam peso e IMC significativamente menores que seus controles

(TABELA 2).

Avaliando-se o0s parametros antropométricos apenas no grupo de
portadores de AF e comparando-se em relagdo ao sexo, constatou-se que 0s
homens apresentaram maior comprometimento ponderal em relacdo as

mulheres nos trés tempos do estudo, e menor IMC na fase adulta (TABELA 3).

TABELA 2: Dados antropométricos dos portadores de Anemia Falciforme nos trés

tempos do estudo comparados a seus controles saudaveis em relacdo ao sexo.

HOMENS MULHERES
TEMPO *CASOS **CONTRO P *CASOS  **CONTRO P
S DO MEDIA + LES MEDIA + LES
ESTUD DP MEDIA + DP MEDIA £
(0] DP DP
Idade Tel 14,25 + 14,50 + 0,4397 13,57 + 13,85+ 0,535
cronold 3,29 2,42 3,50 2,90 1
gica
(anos) Te2 20,13 20,00
1,07 3,55
Te3 24,77 + 24,80 + 0,8178 25,38 + 25,85 + 0,386
2,28 2,59 3,30 3,00 6
Peso Tel 34,83 £ 48,13 + 0,0063* 36,00 £ 45,18 + 0,052
(kg) 9,14 17,16 12,72 12,00 3
Te2 53,36 + 49,12 +
8,82 7,87
Te3 58,98 + 77,20 + 0,0001* 53,79 + 61,30 + 0,026
7,23 10,13 7,14 8,86 5*
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Z-score Tel -1,69 + -0,30+0,59 <0,000 -1,20 + -0,71 + 0,564

peso 0,40 1* 0,61 1,36 9
para
idade
Te3 -1,08 + 0,41 +0,83 0,0001* -0,62 + 0,008 + 0,026
0,59 0,60 0,74 5

Te2 171,03 +
6,65

Z-score Tel -1,66 * -0,65+1,47 0,0512 -1,20 + -0,34 + 0,103
estatura 1,21 1,13 1,64 6
para
idade
Te3 -0,36 + -0,14 + 0,98 0,9265 -0,46 + -0,24 + 0,618
0,86 1,22 0,75 9

Te2 18,22 +
2,74

Z-score Tel -1,85 + -0,15+1,12 0,0017* -1,16 + -0,47 + 0,350
IMC 1,30 1,43 1,25 8
para
idade

Te3 -1,12 + 0,80+0,99 0,0001* -0,14 + 0,50+ 1,00 0,044
0,78 1,01 6*

Tempos do Estudo: Tel: 2005; Te2: 2010; Te3: 2015

*nimero dos casos (n): homens: Tel n= 16; Te2 n=15; Te3 n= 13; mulheres: Tel n= 14; Te2
n=14; Te3 n=13, exceto para Peso, IMC e seus Z-escores n=12 (excluida paciente gestante).
*namero dos controles (n): homens: Tel n=16; Te3 n= 15; mulheres Tel n=14; Te3 n=20
*Diferenca estatisticamente significativa

DP: desvio-padrao



TABELA 3. Variaveis antropométricas comparadas entre homens e mulheres portadores

de Anemia Falciforme nos trés tempos do estudo.

HOMENS MULHERES
TEMPOS DO MEDIA + DP MEDIA + DP P
ESTUDO
Tel 14,25 + 3,29 13,57 + 3,50 0,394

Idade cronoldgica Te2 20,13 + 3,06 20,00 + 3,55 0,6625
(anos)

Te3 24,77 + 2,28 25,38 + 3,30 0,8576

Tel -1,69 + 0,40 -1,20 + 0,61 0,0340*

Z-score peso para Te2 -1,39+0,72 -0,86 + 0,64 0,0426*
idade

Te3 -1,08 + 0,59 -062 + 0,60 0,0387*

Tel 1,66 +1,21 1,20 +1,13 0,2616

Z-score estatura Te2 -0,65 + 0,80 -0,57 +1,17 0,9753

para idade

Te3 -0,36 + 0,86 0,46 + 1,22 1,0000

Tel -1,85+ 1,30 -1,16 + 1,43 0,1142

Z-score IMC para Te2 21,60 + 1,32 -0,92 + 1,37 0,1366
idade

Te3 -1,12 +0,78 -0,14 +1,01 0,0155*

Tempos do Estudo: Tel: 2005; Te2: 2010; Te3: 2015
*nimero dos casos (n): homens: Tel n= 16; Te2 n=15; Te3 n= 13; mulheres: Tel n= 14; Te2

n=14; Te3 n=13, exceto para Peso, IMC e seus Z-escores n=12 (excluida paciente gestante).
*Diferenca estatisticamente significativa

DP: desvio-padrao

Avaliando-se a evolucdo das variaveis antropométricas do grupo AF,

observou-se que seus Z-escores médios aumentaram progressivamente com o

passar dos anos, havendo aumento significativo de peso quando comparados

Tel e Te3 e da estatura quando comparado Tel ao Te2 e ao Te3 (TABELA 4).
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TABELA 4 Variaveis antropométricas dos portadores de Anemia Falciforme nos trés tempos do
estudo.

TEMPOS MEDIA+DP p COMPARACAO p
DO ESTUDO ENTRE
OS TEMPOS DO
ESTUDO
Tel -1,46 + 0,56 Tel x Te2 0,0972
Z-escore Te2 -1,14 + 0,72 0,0041* Tel xTe3 0,009*
peso para
idade Te3 -0,86 + 0,62 Te2 x Te3 0,1307
Tel -1,44 + 1,17 Tel x Te2 0,0292*
Z-escore Te2 -0,61 + 0,96 0,0012* Tel x Te3 0,0003*
estatura para
idade Te3 -0,41 +1,03 Te2 x Te3 0,2082
Tel -1,53+1,38 Telx Te2 -
Z-escore
IMC para Te2 -1,35+1,38 0,1034 Telx Te3 -
idade
Te3 -0,65+ 1,01 Te2 x Te3 -

Tempos do Estudo: Tel: 2005; Te2: 2010; Te3: 2015
*ndmero dos casos (n): Tel n=30; Te2 n=29; Te3 n= 26
*Diferenca estatisticamente significativa

DP: desvio-padrao

Foram classificados como impuberes no Tel 14 casos (46,7%) e 2
controles (6,66%). Foi observada IO atrasada em 12 pacientes (46,15%). Idade
da menarca foi tardia no grupo AF (média=15 anos), com diferenca
estatisticamente significativa entre os grupos (TABELA 5). Cinco pacientes ja
haviam gestado, porém nenhum paciente havia experimentado a paternidade.

Duas pacientes apresentaram abortamento espontaneo.

O grupo AF apresentou niveis médios significativamente mais elevados
de TSH em comparagao ao controle no Tel, todavia somente trés pacientes
(10%) tiveram diagnostico de hipotireoidismo subclinico e ndo se observou
nenhum caso de hipotireoidismo clinico. Niveis de T4L foram semelhantes nos

grupos nos dois momentos, enquanto niveis de T3 foram significativamente
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mais baixos nos casos no Tel. (TABELA 5). Hipotireoidismo subclinico foi
evidenciado em um paciente com AF na fase adulta, o qual tinha anti-TPO
positivo e havia apresentado niveis normais de hormonios tireoidianos no
passado. Em Tel, foi realizada avaliagdo dos niveis basais de
gonadotrofinas e esteroides sexuais nos homens e mulheres e foi evidenciada
tendéncia de niveis de testosterona mais reduzidos nos homens do grupo AF.
Em Te3, esta avaliacao foi realizada somente nos homens, visto que grande
parte das mulheres de ambos os grupos fazia uso de anticoncepcional, 0 que
alteraria a avaliacdo do eixo hipofisario-gonadal. N&o houve diferenca
estatisticamente significativa nos niveis de testosterona entre 0s grupos de
homens adultos, enquanto os niveis de LH e FSH foram significativamente
maiores nos homens com AF em comparacdo aos controles. Niveis de IGF-|
foram significativamente menores nos casos em relagdo aos controles em Tel

e Te3, assim como os niveis de prolactina em Tel (TABELA 5).
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TABELA 5. Dados sobre idade 6ssea, puberdade, idade da menarca e dosagens
hormonais em portadores de Anemia Falciforme e seus respectivos controles saudaveis
nos tempos de estudo Tel e Te3.

CASOSem  CONTROLES p CASOS CONTROLES p
Tel MEDIA £ em Tel em Te3 em Te3
DP MEDIA + DP MEDIA + MEDIA + DP
DP
Idade 13,93 + 3,35 14,20 + 2,63 0,3516 25,08 + 25,40 £ 2,84 0,7483
cronoldgica 2,80
(anos)
Idade 6ssea 11,58 + 3,40
(anos) (8 a23)
ImpUberes 14/30 2/30 (6,66%)
N(%) (46,66%)
Idade da 15,00 + 12,45+ 1,15 0,0002*
menarca 1,41 (n=20)
(anos) (n=13)
T3 (ng/dl) 1,40 £0,21 1,58 + 0,24 0,0020* 1,11+0,31 1,09+0,18 0,9129
T4 (ng/dl) 1,07 £ 0,24 1,07 £0,13 0,3255 1,27+125 1,06+0,12 0,6094
TSH (uUl/ml) 3,03 +1,49 2,13+ 1,09 0,0080* 2,09+1,32 143+0,61 0,1257
FSH (mUi/ml) 3,44 £ 2,27 3,43+1,88 0,6256 7,12+4,49 2,09+ 1,07 0,0002*
LH (mUi/ml) 4,44 + 7,34 3,21 + 3,56 0,4132 6,34+290 3,33+1,46 0,0014*
Prolactina 6,68 + 4,79 8,48 + 3,90 0,0141* 16,03 £ 13,73+ 4,99 0,7529
(ng/ml) 10,53
Estradiol 47,15+51,74 54,67+4256  0,3581
(pg/ml)
Testosterona 1,28 + 2,03 2,76 £ 2,45 0,0595 7,58+3,43 6,98+2,50 0,6784
(ng/ml)
IGF-1 (ng/ml) 162,7 + 390,7 + 0,0002* 133,95 + 186,64 + 0,0032*
100,92 229,60 50,48 66,34

Tempos do Estudo: Tel: 2005; Te3: 2015 Tempos do Estudo: Tel: 2005; Te3: 2015; T3: tri-
iodotironina, T4L: tiroxina livre; TSH: hormo6nio tireoestimulante; Anti-TPO: anticorpo anti-
tireoperoxidase; FSH: hormdnio foliculo estimulante; LH: hormonio luteinizante; IGF-1: fator de

crescimento semelhante a insulina tipo 1 ou somatomedina-C.

namero dos casos (n): Tel n= 30; Te2 n=29; Te3 n=26

namero dos controles (n): Tel n=30; Te3 n= 35;

*Diferenca estatisticamente significativa
DP: desvio-padréao
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3.6. DISCUSSAO

O presente estudo avaliou prospectivamente durante 10 anos o
crescimento e fatores a ele associados em um grupo de portadores de AF,
desde o inicio da puberdade até a vida adulta, evidenciando recuperacao do

comprometimento estatural na vida adulta, mas n&o do peso e do IMC.

O comprometimento do crescimento em portadores de AF tem etiologia
multifatorial, com possiveis determinantes relacionados a propria fisiopatologia
da doenca, como anemia crbnica, aumento do metabolismo devido a
hiperatividade da medula 6ssea e inflamacao crbnica, e demais fatores, como
subnutricdo e disfuncéo enddcrina (14). Os resultados deste estudo evidenciam
déficit de peso, de estatura e menor IMC das criancas e adolescentes
portadoras de AF em comparacdo aos seus pares saudaveis, conforme relato
prévio (15). Foi visto que os adultos com AF apresentaram peso e IMC mais
baixos que seus controles, porém nao apresentaram diferenca quanto a
estatura, havendo, portanto, maior recuperacdo estatural quando comparada

ao peso.

A possibilidade de os pacientes com AF atingirem seu alvo estatural
genético na vida adulta € controversa na literatura. Os achados encontrados
neste estudo corroboram com estudos anteriores, que evidenciaram estatura
menor que os controles saudaveis entre 0os mais jovens e valores normais entre
os adultos com AF (15,16,17). Outros estudos entretanto observaram que
criancas com AF n&o atingiam altura normal quando adultas (4,18). A
frequéncia e a intensidade dos agravos decorrentes da AF, assim como a

interferéncia de questbes ambientais, podem impactar negativamente sobre o
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crescimento. Assim, respostas mais consistentes sobre a recuperagdo ou nao,
na vida adulta, do atraso do crescimento de portadores de AF podem ser

obtidas a partir de estudos longitudinais prospectivos.

Observou-se que meninos apresentaram significativo déficit em relacao
ao controle para os valores de peso e IMC, tanto na infancia e adolescéncia
qguanto na fase adulta, enquanto as estaturas ndo foram diferentes entre os
grupos. Diferentemente, os dados obtidos entre as meninas ndo indicaram
diferenca significativa de peso, altura ou IMC em relacdo ao grupo controle
gquando na infancia e adolescéncia (Tel), porém peso e IMC foram
significativamente menores que o grupo controle quando adultas (Te3). Estes
dados indicam uma tendéncia de que o comprometimento ponderal em
pacientes com AF ja pode ser observado no sexo masculino durante a infancia

e adolescéncia, mas acomete as mulheres a partir da vida adulta.

O maior comprometimento ponderal, quando avaliados somente o0s
pacientes portadores de AF, foi mais intenso no sexo masculino nas trés
etapas do estudo. Esse achado também ndo é consensual na literatura,
(4,19,20). No presente estudo, os Z-scores de peso, estatura e IMC para idade
e sexo dos pacientes com AF aproximaram-se progressivamente da referéncia.
Entretanto, apesar de ter havido aumento significativo do peso na comparacao

entre Tel e Te3, houve maior recuperacao da estatura final quando comparada

ao peso, como ja relatado na literatura (20).

Retardo da maturagdo esquelética com atraso na 10 no grupo AF foi
evidenciado no presente estudo. Os pacientes tinham média de idade

cronoldgica de 13,93+3,35 anos (10 a 23 anos) e apresentaram média de |0 de
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11,32+2,82 anos (8 a 18 anos), achados semelhantes aos demonstrados por
outros autores (15). Atraso puberal ocorreu em 46,66% dos pacientes com AF
e em 6,66% dos controles, achado que concorda com estudos prévios que
evidenciaram que, apesar disso, 0s pacientes com AF atingiram, ainda que
mais tardiamente, maturacdo sexual normal (4,19). Houve diferenca
estatisticamente significativa entre os grupos quanto a idade da menarca, com
média de 15 anos no grupo AF e 12,45 anos no grupo controle. Estudo anterior
evidenciou que 56,2% das meninas brasileiras de 14 anos com AF nao haviam
alcancado menarca e que a média da idade da menarca foi de 15 anos,
enquanto do grupo controle foi de 13 anos (7). Outro estudo brasileiro verificou
que somente quatro de 16 meninas com AF acima de dez anos haviam
apresentado menarca, a qual ocorreu com, em meédia, 15 anos e 8 meses (4).
Os resultados do presente estudo, portanto, ratificam o atraso na idade da

menarca entre meninas com AF.

Os adolescentes com AF apresentam atraso no inicio do estirdo puberal
e na idade de pico de velocidade de crescimento, quando comparados aos
seus pares saudaveis (17). O atraso puberal associado ao retardo de idade
0ssea, seguido de retardo anormal da fusédo epifisaria durante a puberdade,
permite crescimento arrastado dos 0ssos longos e recuperacdo da perda da
altura ocorrida na infancia, explicando a relacdo paradoxal entre retardo de

crescimento pré-puberal e altura normal no adulto (21).

Os niveis de IGF-1 das criancas e adolescentes com AF no Tel foram
significativamente menores que os dos controles, o que condiz com o atraso
puberal apresentado pelo grupo e esta de acordo com achados de estudo

anterior (22). Alteracdo no eixo GH-IGF-1 foi considerada importante fator
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etiolégico no comprometimento do crescimento de criancas com AF (23). Os
niveis de IGF-1 avaliados nos pacientes com AF na idade adulta
permaneceram significativamente menores que o0s niveis do grupo controle,
apesar de os pacientes terem alcancado estatura normal. O menor IMC nos

adultos com AF, decorrente do baixo peso, pode justificar IGF-1reduzido (24).

A avaliacdo hipofisaria-gonadal ndo evidenciou diferenca no Tel dos
niveis basais de gonadotrofinas, nem do estradiol nas mulheres, porém
encontrou tendéncia de niveis basais reduzidos de testosterona nos meninos
com AF em relacdo aos controles, o que se reflete no atraso puberal. Quando
adultos, os homens com AF apresentaram médias de LH e FSH
significativamente mais elevadas e niveis de testosterona semelhantes aos
controles. Os resultados contrastam com a literatura, visto que os estudos
mostraram baixos niveis de testosterona em homens adultos com AF, com
niveis de gonadotrofinas que podem refletir tanto hipogonadismo
hipogonadotréfico quanto hipergonadotréfico (2,25). Estudo anterior encontrou
meédias de testosterona significantemente menor no grupo AF em relacdo aos
controles, todavia com médias de LH, FSH semelhantes (26). Os niveis de
prolactina no presente estudo ndo apresentaram diferenca estatistica entre os
grupos na fase adulta, em concordancia com estudo prévio (26). As médias de
gonadotrofinas mais elevadas nos pacientes com AF estudados podem ser
decorrentes do atraso puberal que apresentaram previamente, levando ainda a

um padrdo de estimulo do eixo hipofisario-gonadal (27).

A histéria obstétrica interrogada as mulheres com AF revelou que cinco
das 14 pacientes ja haviam gestado, das quais duas tinham apresentado

abortamento espontaneo. Estudo anterior avaliou a regularidade de ciclos e o
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padrdo ovulatério em jovens portadoras de AF do mesmo servico e mostraram
que a capacidade reprodutiva esta preservada (28). Apesar de no presente
estudo néo ter sido investigada diretamente intencdo de paternidade, o fato de
nenhum adulto jovem com AF da amostra estudada té-la experimentado,
associado a niveis normais de testosterona no grupo, aponta a necessidade de
investigar aspectos relacionados a fertilidade masculina. Os homens com AF
podem apresentar infertilidade relacionada a alteragbes quantitativas e/ou
qualitativas do sémen, além de problemas sexuais como impoténcia, episddios
frequentes de priapismo e ejaculacdo precoce, como relatado previamente
(29). A literatura ressalta que a infertilidade parece ser um problema maior

entre os homens que entre as mulheres com AF (14).

O estudo da funcéo tireoidiana no Tel mostrou niveis mais elevados de
TSH e reduzidos de T3 no grupo de criancas e adolescentes com AF, além de
hipotireoidismo subclinico em trés pacientes, 0s quais evoluiram com funcéo
tireoidiana normal. Na fase adulta, ndo houve diferenca estatistica quanto aos
niveis de horménios tireoidianos e evidenciou-se um caso de hipotireoidismo
subclinico, com anti-TPO positivo. Os resultados corroboram os achados
anteriores de reducdo significativa do T3 e elevacdo de TSH em homens
portadores de AF comparados aos controles (30). Nao se evidenciou nenhum
caso de hipotireoidismo clinico na populacédo avaliada. A baixa prevaléncia de

hipotireoidismo na DF foi referida em estudos prévios (2,31).

Uma limitacao do presente estudo foi o tamanho da amostra, decorrente
da necessidade de exclusdo de pacientes que recebem hemotransfuséo

regular e dos que apresentam intercorréncias frequentes. S&o limitacdes
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também a ndo avaliagdo da idade 6ssea no grupo controle e a néo realizacdo

de avaliacdo nutricional sistematica.

Os pacientes com AF estudados apresentaram comprometimento de
crescimento e atraso puberal quando comparados a controles saudaveis.
Todavia, ainda que tardiamente, atingem maturacdo sexual normal. Além
disso,alcancaram estatura normal na idade adulta, diferentemente do que
ocorreu com peso e IMC, achado ainda mais evidente no sexo masculino.
Observaram-se niveis de IGF-1 persistentemente baixos, mesmo na vida
adulta e apds recuperacdo estatural. A avaliacdo do eixo hipofisario-gonadal
mostrou resultados discordantes em relagcdo a literatura.Observou-se que

mulheres com AF acompanhadas no servigco ndo apresentaram dificuldade em

relacéo a fertilidade.
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APENDICE I: TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO DO

GRUPO DE PACIENTES

NOs, estudantes e professores de Medicina da Universidade Federal de
Sergipe, convidamos-te a participar da pesquisa: “Complicagbes endocrinas em
adultos portadores de anemia falciforme”, a realizar-se no Ambulatério de
Hematologia Pediatrica do Hospital Universitario da Universidade Federal de
Sergipe, que tem o objetivo de identificar a ocorréncia de alteragBes enddcrinas
gue podem ocorrer em pacientes com anemia falciforme.

Para facilitar o nosso estudo, nds lhe pedimos para responder algumas
perguntas, como: nome, idade, endereco, bem como sobre a doenga. Os
anicos incdmodos serdo a puncdo de veia para coleta de sangue que ja é
rotina no seguimento da anemia falciforme.

Nés nos comprometemos a te informar os resultados dos exames e te orientar
sobre o significado dos achados. Além de mantermos sigilo e confidencialidade
sobre a sua participacdo nesse estudo.

Caso o senhor (a) ndo queira participar da pesquisa, saiba que isso nao
alterara o tratamento que vem sendo feito aqui no ambulatério de Hematologia
HU-UFS, no entanto a sua participacdo é muito importante para nosso estudo,
pois estard contribuindo para a evolucdo dos conhecimentos sobre a anemia
falciforme e ajudando a todos os pacientes do servigo. A sua participacdo é
voluntaria e vocé podera interrompé-la a qualquer momento, sem nenhum
prejuizo para voceé.

Em caso de davida entre em contato conosco no local, dias e horarios em que

0s atendimentos sao realizados.
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Diante do que foi dito, confirmo a minha participacao

Assinatura do paciente

Aracaju, de de

Os investigadores principais, Dra Rosana Cipolotti (79 9981-1238) e Dra Ingrid
Cristiane Pereira Gomes (79 9971-1437), comprometem-se a conduzir todas as
atividades deste estudo de acordo com os termos do presente Consentimento

Livre e Esclarecido.

Pesquisador responsavel

Aracaju, / /
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APENDICE II: TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO DO

GRUPO CONTROLE

NGs, estudantes e professores de Medicina da Universidade Federal de
Sergipe, convidamos vocé a participar da pesquisa: “Perfil bioquimico e
enddocrino de adultos portadores de anemia falciforme”, a realizar-se no
Ambulatério de Hematologia Pediatrica do Hospital Universitario da
Universidade Federal de Sergipe, cujo objetivo € identificar a ocorréncia de
alteracdes enddcrinas que podem ocorrer em pacientes com anemia falciforme.
Para facilitar o nosso estudo, nds lhe pedimos para responder algumas
perguntas, como: nome, idade, endereco, bem como sobre a doenca. O Unico
incébmodo sera a puncao de veia para coleta de sangue.

Sua participacao acontecera no grupo de individuos saudaveis (sem anemia ou
traco falciforme) em comparacdo ao grupo de individuos com anemia
falciforme.

NOs nos comprometemos a lhe informar os resultados dos exames e orientar
vocé sobre o significado dos achados, além de mantermos sigilo e
confidencialidade sobre a sua participacao nesse estudo.

Sua participacao é voluntaria e muito importante para nosso estudo, pois estara
contribuindo para a evolugcdo dos conhecimentos sobre a anemia falciforme e
ajudando a todos os pacientes do servico. Vocé podera interrompé-la a
qualquer momento, sem nenhum prejuizo para voceé.

Em caso de davida entre em contato conosco no local, dias e horarios em que
0s atendimentos sao realizados.

Diante do que foi dito, confirmo a minha participacao.
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Assinatura do participante

Aracaju, de de

Os investigadores principais, Dra Rosana Cipolotti (79 9981-1238) e Dra Ingrid
Cristiane Pereira Gomes (79 9971-1437), comprometem-se a conduzir todas as
atividades deste estudo de acordo com os termos do presente Consentimento

Livre e Esclarecido.

Pesquisador responsavel

Aracaju, / /
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