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RESUMO

Introducdo: As hemoglobinopatias constituem um grupo de alteracbes genéticas,
sendo a doenca falciforme a doenca hereditaria monogénica mais comum no Brasil.
Dentro da variabilidade clinica nas sindromes falciformes, destaca-se o
comprometimento renal que aparece ao longo do curso da doenca pela acdo da
hemacia falcizada na microvasculatura renal. Os exames de funcéo renal padrao
como creatinina sérica e taxa de filtracdo glomerular apresentam-se alterados apenas
quando o dano renal se torna extenso. Desta forma, novos biomarcadores
laboratoriais que possam predizer o inicio da lesdo sdo necessarios para garantir
intervencdes precoces de modo a prevenir a progressao do dano.

Objetivos: Buscamos avaliar o papel da Cistatina C como marcador precoce de lesdo
renal em pacientes com sindromes falciformes.

Materiais e métodos: Foram analisados 48 pacientes diagnosticados com sindrome
falciforme. A partir dos prontuarios, foram avaliados alguns parametros
hematoldgicos, bioquimicos e caracteristicas clinicas dos pacientes. Além disso, a
Cistatina C foi dosada no soro através do método de nefelometria.

Resultados: Observou-se que a Cistatina C se correlacionou fracamente com os
marcadores de anemia, hematdcrito (r=-0,289) e hemoglobina (r=-0,328), bem como
com os marcadores de funcao renal, depuracdo da creatinina endégena (r=-0,558) e
creatinina (r=0,463). Nao foi evidenciada diferenca nos niveis de Cistatina C entre
pacientes com niveis baixos e normais de creatinina.

Concluséo: Neste trabalho evidenciamos a necessidade na busca de marcadores
qgue fornecam informacBes precoces e precisas sobre eventuais perdas de funcgéo
renal em pacientes com sindromes falciformes. Nao evidenciamos, na amostra de
pacientes avaliados, que a Cistatina C apresentasse capacidade de identificacdo de
pacientes em estagios iniciais de lesdo renal. Portanto, € imprescindivel que esse
biomarcador seja melhor estudado para estabelecer as suas vantagens e limitagdes,
buscando-se uma populacdo de pacientes em condi¢des mais avancadas da doenca

e em inicio de quadros de crise hemolitica.

Palavras-chave: Sindrome falciforme; Cistatina C; nefropatia falciforme.
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INTRODUCAO

As hemoglobinopatias constituem um grupo de alteragcbes genéticas com
padrdo de heranca autossémico recessivo, decorrentes da producdo de moléculas
estruturalmente alteradas ou pela sintese deficiente de globina alfa ou beta e
representam a forma mais comum de anemia hemolitica hereditaria.! Dentre este
conjunto de alteracfes, a doenca falciforme (DF) apresenta distribuicdo mundial e
inclui a forma homozigo6tica SS (anemia falciforme), a forma heterozigotica HbAS
(trago falciforme), HbSC e a forma B-talassémica S.?2 Destaca-se que a anemia
falciforme (AF) é a doenca hereditaria monogénica mais comum no Brasil.?

A causa das doencas falciformes € uma mutacdo de ponto - substituicdo da
adenina por timina - no gene beta da globina, originando uma hemoglobina anormal,
chamada de hemoglobina S (HbS), que difere da hemoglobina normal denominada
hemoglobina A (HbA). Esta mutag&o faz com que ocorra uma codificacao diferente,
ou seja, 0 aminoacido valina ao invés do acido glutamico na posicéo 6 da cadeia beta,
acarretando em uma modificacéo fisico-quimica na molécula da hemoglobina.*

O principal problema das DF consiste na tendéncia dos eritrocitos em adotar
uma morfologia diferente da normal, perdendo a configuracdo bicbncava e assumindo
prolongamento com aparéncia de foice. A hemacia adquire esse formato ao liberar o
oxigénio para os tecidos, ou seja, quando a sua tensédo de oxigénio é baixa. Isso faz
com que a HbS se polimerize, sendo assim, a membrana da hemacia adquire essa
forma para melhor acomodar a hemoglobina dentro dela. Esse fenbmeno é reversivel
com a oxigenacdo, desde que a membrana da célula ndo tenha sido totalmente
alterada. Quando isso ocorre, os eritrécitos permanecem falcizados de maneira
irreversivel.®

Existe uma grande variabilidade clinica nas sindromes falciformes, bem como
na expectativa de vida dos pacientes.® Os sinais e sintomas mais comuns sdo a
anemia hemolitica crénica, as crises de dor, as infeccdes recorrentes e a ictericia.’

Seu diagnéstico laboratorial € baseado nos achados do hemograma, sendo
confirmado através da eletroforese de hemoglobina e utilizacdo de testes
moleculares.®

Outro achado bastante significativo nas DF é o comprometimento renal que

ocorre como consequéncia do dano causado pela hemacia falciforme na



microvasculatura renal. A medula renal apresenta baixa tensao de oxigénio, pH
reduzido e hipertonicidade, fatores que facilitam a polimerizagdo da HbS e a oclusao
microvascular. Conforme o dano € aumentado, a leséo evolui para problemas mais
significativos, como glomeruloesclerose e insuficiéncia renal.®

Os marcadores tradicionais da alteracdo renal sdo a reducdo da densidade
urinaria, presenca de proteinuria, hematuria (sugere infarto renal), cilindraria, aumento
da depuracéo da creatinina enddgena, reducado da taxa de filtracéo glomerular (TFG),
aumento da ureia e da creatinina, aumento da lactato desidrogenase (marcador de
hemolise), microalbumindria, entre outros.®

Entretanto, devemos considerar que nem todos 0s pacientes desenvolvem
nefropatia falciforme. Os exames de funcéo renal padrdo como creatinina sérica e taxa
de filtracdo glomerular apresentam-se alterados apenas quando o dano renal se torna
extenso e amplamente irreversivel, ou seja, quando ha proteindria significativa. Por
isso, novos biomarcadores laboratoriais que possam predizer o inicio da lesdo séo
necessarios para garantir intervencdes precoces de modo a prevenir a progressao do
dano.®

Neste cenario, a Cistatina C (Cys-C) € uma proteina catibnica ndo glicosilada
que é produzida a uma taxa constante por todas as células nucleadas e esta presente
nos liquidos biologicos. Em condi¢gBes normais, € livremente filtrada pelos glomérulos
em virtude de seu baixo peso molecular e sua concentracdo sérica independe da
idade, sexo, dieta, massa muscular e peso corporal. Em funcéo de ser completamente
reabsorvida e metabolizada a nivel tubular, a Cys-C ndo retorna a circulacdo em sua
forma intacta e sua concentracdo urinaria é praticamente indetectavel. Em condicfes
em gue pacientes apresentem lesdes na regido dos tubulos proximais, ela tera
concentracdes variaveis na urina.'!

A auséncia de secrecao tubular permite que a medicdo no soro ofereca uma
boa determinacédo da filtracdo glomerular. Se ocorrerem lesdes no glomeérulo, a Cys-
C nado é filtrada e ndo consegue chegar aos tubulos proximais, logo, a sua
concentracdo sérica se eleva. Dessa forma, acredita-se que seja 0 marcador
endogeno ideal da funcdo renal, pois oferece melhor utilidade em pessoas com
anemia falciforme, ja que elas tendem a ter massa magra mais baixa.'? Neste sentido,
0 objetivo deste trabalho é avaliar o papel da Cistatina C como marcador precoce de

lesé@o renal em pacientes com sindromes falciformes.



MATERIAIS E METODOS

Foi realizado um estudo transversal e prospectivo avaliando-se pacientes
diagnosticados com sindromes falciformes em acompanhamento no ambulatério de
Hematologia do Hospital de Clinicas de Porto Alegre. No periodo de margo a setembro
de 2019, foram selecionados pacientes com idade superior a 6 meses, que nao
estivessem em crise falciforme, independentemente de estarem ou nao realizando
tratamento com hidroxiureia (HU). Levando em consideracdo que 0s pacientes
realizam 4 consultas por ano, foram excluidos os individuos que faltaram mais de duas
consultas no ano de 2019, realizaram transfusdes sanguineas nos ultimos 3 meses,
possuiam algum tipo de infeccéo ativa ou que nao estivessem em um estado estavel
da doenca, bem como aqueles que apresentaram amostras hemolisadas, lipémicas
ou com volume insuficiente, ndo foram realizadas coletas extras.

Como parametros hematoldgicos foram avaliados hemograma completo,
reticulocitos e eletroforese de hemoglobina. Para os parametros bioguimicos foram
avaliados lactato desidrogenase (LDH), transaminase glutamico oxalacética (TGO),
creatinina sérica, depuracdo da creatinina enddégena (DCE), microalbumindria,
densidade urinaria e Cistatina C. Algumas caracteristicas clinicas, como sexo, idade,
uso da hidroxiureia e uso de inibidor da enzima conversora da angiotensina (IECA)
também foram analisadas. Os resultados selecionados foram obtidos a partir da
analise de prontuario, sempre considerando os da data da coleta da amostra ou, em
alguns casos, 0 mais préximo possivel, dentro de um periodo de 6 meses. Com
excecao da Cistatina C que foi dosada no soro através do método de nefelometria.

As andlises estatisticas foram realizadas utilizando o software PASW Statistics.
Os dados foram analisados através da correlacédo de Pearson e de Spearman e Teste
t.

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos
do HCPA sob numero 3.094.562 (Anexo IlI) e da UFRGS sob numero 3.127.591
(Anexo IlI).



RESULTADOS

Foram analisados 48 pacientes diagnosticados com sindromes falciformes. A
Tabela 1 apresenta o resumo das principais informac6es demograficas da populacao

analisada.

Tabela 1 - Caracteristicas demograficas de pacientes com

sindromes falciformes.

Idade (anos) n Frequéncia (%)
12-20 6 12,5
20-30 12 25

> 30 30 62,5
Sexo

Feminino 32 66,7
Masculino 16 33,3

Perfil eletroforético
SS 39 81,3
SC 9 18,7

Uso de hidroxiureia
Sim 38 82,61
Nao 8 17,39

Uso de inibidor da enzima
conversora da angiotensina
Sim 13 28,26
N&ao 33 71,74

Os parametros hematoldgicos e bioquimicos analisados estao apresentados na
Tabela 2.
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Tabela 2 — Descricédo dos parametros hematologicos e bioquimicos dos pacientes

com sindromes falciformes.

Parametro n Média £ Desvio padrédo Valor de
referéncia
Hematocrito (%) 48 24,77 £ 4,47 33,0 -47,8 (M)
36,0 — 54,0 (H)
Hemoglobina (g/dL) 48 8,86 + 1,58 12,0 - 15,8 (M)
13,0 - 16,5 (H)
Hemoglobina fetal (%) 15 20,03 £ 9,58 <2%
LDH (U/L) 48 400,85 + 188,40 120 - 246
TGO (U/L) 45 31,82 +19,17 <33 (M)
<40 (H)
Albumina (g/dL) 19 4,45 + 0,30 3,5-4,7
Reticulocitos (%) a7 6,72 £ 3,99 0,5-2,17

Legenda: LDH (Lactato Desidrogenase). TGO (Transaminase Glutamico
Oxalacética). H (Homens). M (Mulheres).

Os parametros de avaliagdo da funcéo renal estudados estdo apresentados na
Tabela 3.
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Tabela 3 — Descricdo dos parametros de avaliacdo da funcéo renal dos pacientes

com sindromes falciformes.

Parametro n Média £ Desvio Valor de referéncia
padréo
Cistatina C (mg/L) 48 0,75+0,23 0,62-1,11
Creatinina (mg/dL) 45 0,63+0,17 0,6 -1,2(M)
0,7-1,3 (H)
DCE (mL/min/1,73 m?) 40 116,08 + 19,60 75 -115 (M)
85— 125 (H)
Densidade urinaria 18 1013,17 + 2,53 1015 - 1025
Parametro n Mediana Valor de referéncia
Microalbuminuria (mg/24h) 35 17,00 <30

Legenda: DCE (Depuracgéo da Creatinina Endégena). H (Homens). M (Mulheres).
A Cistatina C foi apresentada neste trabalho como uma alternativa precoce para

avaliacdo da funcéo renal. A Tabela 4 apresenta a correlacdo entre Cistatina C e todas

as variaveis estudadas.
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Tabela 4 — Descricdo das variaveis dos pacientes com sindromes falciformes e

sua correlacédo com a Cistatina C

Parametro Coeficiente de correlacao p-valor

Uso de IECA - 0,474
Dano renal prévio - 0,474
Uso de hidroxiureia - 0,252
Perfil eletroforético - 0,224
Sexo - 0,758
Hematocrito (%) - 0,289 0,047**
Hemoglobina (g/dL) - 0,328 0,026*
Hemoglobina fetal (%) -0,177 0,527
VCM (fL) - 0,036 0,812

LDH (U/L) 0,129 0,382

TGO (U/L) 0,216 0,155
Albumina (g/dL) 0,149 0,544
Reticulocitos (%) 0,053 0,722
Creatinina (mg/dL) 0,463 0,001*
Microalbumindria (mg/24h) 0,071 0,685
DCE (mL/min/1,73 m?) - 0,558 0,000*
Densidade urinaria -0,441 0,067

Legenda: Teste t para correlagdo de variaveis ndo paramétricas. Estudo de correlagdo
entre as variaveis numéricas realizado através da correlacdo de Pearson, com excecao da
microalbumindria, lactato desidrogenase e da transaminase glutamico oxalacética que foram
avaliadas pela correlacdo de Spearman. IECA (Inibidor da enzima conversora da
angiotensina). VCM (Volume Corpuscular Médio). LDH (Lactato Desidrogenase). TGO
(Transaminase Glutamico Oxalacética). DCE (Depuracao da Creatinina Enddgena). * p-valor
< 0,01. ** p-valor < 0,05.

A Tabela 5 distribui a populagéo em trés grandes grupos com o intuito de avaliar
a relacdo entre a creatinina sérica e a Cistatina C na avaliacdo da funcao renal da
populacao estudada. Em fungcéo de possuirmos somente um paciente com nivel de

creatinina acima do valor de referéncia, foi realizada a comparacao somente entre 0s
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grupos com valores abaixo e normal de creatinina através do Teste t. A partir desta

avaliacdo, observamos que nao houve diferenca significativa entre 0s grupos
(p=0,7902).

Tabela 5 — Descricdo da relacdo da creatinina sérica com a Cistatina C em

pacientes com sindromes falciformes.

Cistatina C (mg/L)

Parametro n Média + Desvio padrao
Creatinina sérica < 0,6 mg/dL 19 0,69 +0,17
Creatinina sérica normal 25 0,77 £ 0,23
Creatinina sérica > 1,2 mg/dL 1 1,35

Para melhor visualizacdo, as varidveis que demonstraram diferenca
significativa também foram apresentadas em diagramas de dispersdo. Desta forma,
foi possivel observar uma correlacéo significativa entre os marcadores de anemia,

hematdcrito e hemoglobina, e a Cistatina C. A correlacdo mostrou-se fraca e inversa,
conforme observado na figura 1.

)
R?Linear = 0,083 | R?Linear = 0,108

Hematocrito (%)
Hemoglobina (g/dL)

Cistatina C (mg/L)

(A) (B)

Cistatina C (mg/L)

Figura 1: Diagrama de dispersao da correlagcado entre a Cistatina C e o
hematocrito (A) e hemoglobina (B).

Ja a correlacao entre a Cistatina C e a depuracao da creatinina endogena se

apresentou de forma moderada e inversa, enquanto que a correlacdo entre a Cistatina
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C e creatinina se mostrou fraca e direta, ambos representados na figura 2. As Unicas
variaveis bioguimicas que apresentaram correlacéo forte foi entre a creatinina e a DCE

(r =-0,784), sendo quanto maior o valor da creatinina no soro, menor a DCE.

'
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Figura 2: Diagrama de dispersdo da correlacdo entre a Cistatina C e a

Depuracao da Creatinina Enddgena (A) e creatinina (B).

DISCUSSAO

As sindromes falciformes apresentam alguns sinais e sintomas comuns como
a anemia hemolitica cronica, as crises de dor, as infeccfes recorrentes e a ictericia,
porém existem outras manifestacfes clinicas que aumentam a morbidade e a
mortalidade dos pacientes, como as alteracdes estruturais e funcionais do rim.” Em
estudos realizados por Xu et al, avaliou-se que a prevaléncia de nefropatia em uma
populacdo adulta com doenca falciforme foi de 40%.13

A deteccédo do dano renal progressivo utilizando parametros convencionais,
como o0s niveis de creatinina sérica, DCE ou TFG, é pouco sensivel. O
desenvolvimento inicial da hipertrofia glomerular aumenta a excrecéo de creatinina e
apresenta resultados de creatinina sérica e DCE falsamente dentro da faixa de
normalidade.'® Diante deste cenario, este estudo buscou avaliar o uso potencial da
Cistatina C como biomarcador para a deteccao precoce da nefropatia falciforme com
0 intuito de garantir intervengfes terapéuticas mais antecipadas aos pacientes
evitando que o dano se torne irreversivel, aumentando a sua qualidade e o seu tempo

de vida.
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Ao contrério da populacdo em geral, sabe-se que a expectativa de vida para a
populacdo com DF é em torno de 40 a 50 anos. Esse fator evidencia a necessidade
de mais investimentos e progressos no tratamento de pacientes portadores de anemia
falciforme.'* De acordo com a literatura, percebe-se que ha um predominio da DF
entre jovens e adultos o que pode estar associado a elevada letalidade da doenca e
ao seu grau de agressividade no portador, devido as complicac6es em decorréncia do
processo patoldgico, que refletem na baixa expectativa de vida desses pacientes.'®
Nosso estudo observou que cerca de 37,5% da populacdo em acompanhamento no
ambulatério possuem faixa etaria entre 12 e 30 anos, enquanto 62,5% estdo dentro
da faixa etaria acima de 30 anos, confirmando assim que existe um predominio de
individuos jovens e adultos na populacdo estudada e corroborando com dados da
literatura. A idade minima apresenta foi de 12 anos e a idade maxima foi de 68 anos.

Nao h& dados na literatura que demonstrem uma maior prevaléncia da DF
relacionada ao sexo, embora nosso estudo tenha demonstrado que 66,7% dos
pacientes eram do sexo feminino.

Sarat et al realizaram um estudo para determinar a prevaléncia do perfil
eletroforético em pacientes com sindromes falciformes e observaram que em adultos
com DF, 69,9% dos individuos apresentam genoétipo HbSS; 27,2% possuem HbSC; e
2,9% eram Hb Sp talassemia.'® De modo semelhante, a andlise do perfil eletroforético
da nossa populacéo (n = 48) mostrou que cerca de 81,3% apresentam genétipo HbSS
e 18,7% apresentam HbSC, evidenciando assim que o genétipo HbSS é mais
frequente nos ambulatérios de investigacdo de hemoglobinopatias.

A hidroxiureia € um dos medicamentos utilizado no manejo terapéutico da DF.
Segundo o Multicenter Study of Hydroxyurea in Sickle Cell Anemia, sabe-se que esse
medicamento é responsavel por diminuir a frequéncia de crises vaso-oclusivas,
necessidade de transfusdes e melhoria da sobrevida do paciente.!’ Apesar das
vantagens apresentadas, seus efeitos na melhora da fungédo renal ainda s&o
controversos.!’ Atualmente, os principais avancos destinados a reduzir a morbidade
de pacientes com anemia falciforme (HbSS), como o uso de hidroxiureia e o
transplante de células-tronco hematopoiéticas, ndo apresentam indicacoes
evidenciadas clinicamente em pacientes com o gendtipo HbSC. Por conta disso, 0
tratamento padrdo envolve hidratacdo, analgesia e profilaxia para infeccées.'® Ao

avaliarmos individualmente 38 participantes que utilizavam hidroxiureia como
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tratamento padrdo, verificamos que 36 deles apresentam o genétipo HbSS e somente
2 apresentam HbSC, reforcando a adequacao de indicacdo da medicacao.

No intuito de compreender melhor os seus efeitos na melhora da funcéo renal,
Bartolucci et al avaliaram o uso da hidroxiureia por 6 meses em 58 pacientes, incluindo
gendtipos HbSC e HbSS, e constataram que o efeito positivo na reducdo da
microalbuminuria esta associado ao nivel basal de cada paciente. Ou seja, aqueles
gue possuem um nivel basal anormal apresentaram resultados significativos de
diminuicdo de microalbumindria, porém o mesmo ndo aconteceu com aqueles que
possuem niveis normais.*® J4 em outro estudo avaliando 31 pacientes com doenca
falciforme em tratamento com hidroxiureia, observou-se que a frequéncia de casos
com microalbumindria positiva foi de 13%, apesar da adeséo ao tratamento.?° Este
estudo corrobora com os resultados encontrados em nosso trabalho, pois cerca de
82,61% dos individuos realizaram tratamento com hidroxiureia e, dentre esses, 58,7%
ndo apresentam dano renal prévio, o que nos leva a inferir que o tratamento com
hidroxiureia € capaz de influenciar positivamente na prevencdo ao desenvolvimento
de um dano renal.

Além disso, a hidroxiureia é um agente indutor da formac¢@o da hemoglobina
fetal e a mesma possui um papel importante na anemia falciforme, jA& que o seu
aumento estd associado a protecdo contra o desenvolvimento precoce de doenca
renal.?® A hemoglobina fetal funciona como um modulador das caracteristicas clinicas,
sendo que niveis elevados foram associados a uma reducédo dos episodios dolorosos
agudos, Ulceras nas pernas, reducdo na osteonecrose, sindromes toracicas agudas
menos frequentes e gravidade da doenca.?! Verificou-se que todos os pacientes com
dados sobre a hemoglobina fetal (n = 15) estavam em tratamento com hidroxiureia e
observou-se que os valores obtidos de hemoglobina fetal apresentaram-se acima do
valor de referéncia considerado normal (inferior a 2%). O achado corrobora com os
dados da literatura de que esse medicamento € capaz de aumentar os niveis de
hemoglobina fetal.

As alteracfes renais na DF sdo consequéncia do dano causado pela hemécia
em formato de foice na microvasculatura renal, sendo a proteindria o achado mais
frequente.8 Em um estudo realizado por Choi et al, observou-se que cerca de 29
pacientes com doenca falciforme em uso de inibidor da enzima conversora da

angiotensina por 1 ano apresentaram um declinio de 50% da microalbuminiria.?? Em
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relacdo aos pacientes avaliados em nosso trabalho, havia a indicagdo do uso de
inibidor da enzima conversora da angiotensina para aqueles que apresentaram 3
exames positivos consecutivos de microalbumindria ao longo do curso da doenca,
sendo esse resultado interpretado como positivo para a presenca de um dano renal
prévio. Com isso, pode-se inferir que 28,26% da nossa populacdo ja apresentava
algum grau de leséo renal prévia.

A anemia hemolitica crénica, como citado anteriormente, € o sinal clinico mais
comum de um paciente com sindrome falciforme. Devido a hemdlise, a hemoglobina
tende a reduzir, de forma concomitante com a reducdo do hematdcrito.® Asnani et al
afirmaram que niveis mais baixos de hemoglobina séo indicios de que o paciente
apresenta doenca renal.?® A explicacédo é dada pela fisiopatologia da doenca, pois o
aporte de oxigénio se torna menor, favorecendo o ambiente para que a hemacia
realize a falcizacéo e acabe obstruindo a microvasculatura renal.?*

Ao avaliarmos os valores de hemoglobina obtidos, levando-se em consideragéo
os valores de referéncia de acordo com o sexo, observou-se que todos apresentam
valores inferiores, caracterizando-os com uma anemia moderada a severa. Associado
a isso, o estudo foi capaz de estabelecer uma correlacéo inversa dos reticul6citos com
o hematdcrito e com a hemoglobina. Dessa forma, claramente conseguimos observar
que a anemia periférica € compensada pelo aumento na populacdo de reticuldcitos. A
lactato desidrogenase, assim como a contagem de reticulécitos, sao utilizados como
marcadores de hemolise na anemia hemolitica crénica, apresentando-se aumentados
em pacientes durante as crises vaso-oclusivas.?® Neely et al relataram que o0 aumento
da LDH néo esta totalmente correlacionado com o nivel plasmético de hemoglobina,
ou seja, 0 aumento da enzima ndo € devido exclusivamente pela hemdélise, mas
também aos danos teciduais que eventualmente acontecem.?® A analise individual dos
pacientes (n = 48) permitiu verificar que todos possuem valores aumentados da
enzima, indicando que existe algum grau de hemdlise, podendo haver também um
dano tecidual associado.

Embora sua prevaléncia seja desconhecida, o envolvimento hepatobiliar pela
doenca falciforme ndo é incomum, podendo estar associado com isquemia recorrente
e calculos de bilirrubina e, ainda, abranger disturbios ndo colestaticos e colestaticos.
Com isso, o aparecimento de anormalidades bioquimicas, como a elevacdo da

fosfatase alcalina, niveis variaveis de transaminases, diminui¢cdo da albumina sérica
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e aumento da bilirrubina total, geralmente sdo indicios de algum comprometimento
hepatobiliar. No entanto, nenhuma abordagem terapéutica eficaz foi reconhecida para
prevenir ou tratar essa condi¢do.?’?® Dentre a fracdo de individuos analisados no
estudo (n = 45), somente 26,67% apresentavam valores de TGO acima da referéncia.
Ja na andlise da albumina sérica (n = 19) foi possivel observar que nenhum paciente
possuia os valores abaixo da referéncia. Neste sentido, observa-se a preservacao da
funcdo hepatica para os pacientes avaliados.

Segundo Sundaram et al, a taxa de filtracdo glomerular estimada a partir do
clearance de creatinina ou dos niveis de creatinina sérica ndo € precisa, devido a
hiperfiltragcdo da mesma pelos pacientes com anemia falciforme. Além disso, a TFG
tende a variar com a massa muscular e o estado de hidratacdo, ndo sendo o
parametro bioquimico mais indicado para a avaliacdo da funcéo renal. Devido a
hiperfiltracdo, os niveis séricos de creatinina tendem a se estabelecer dentro dos
niveis considerados normais.?® Associado a isso, temos 0 aumento enganoso da
depuracdo da creatinina endégena em pacientes com sindromes falciformes.3° Os
dados observados para creatinina apresentaram-se dentro da normalidade, entretanto
a DCE apresentou tendéncia de elevacdo, embora ainda dentro do limite superior.
Verificou-se também que a creatinina sérica e a DCE se correlacionaram
corroborando com os achados na literatura, indicando que o aumento dos valores de
DCE na nossa populacdo é acompanhado de valores mais baixos de creatinina sérica.
A partir destes dados, pode-se inferir gue a DCE possa realmente ser um marcador
inadequado como detector precoce da deterioracdo da funcéo renal.

As manifestacdes clinicas da nefropatia falciforme afetam muitos adultos jovens
e iniciam-se precocemente com hiperfiltracdo glomerular e evoluem ao longo do
tempo para albuminadria. A evolu¢do do dano contribui para a diminuicdo da filtracdo
glomerular e pode resultar em doenca renal em estagio terminal.3! Cerca de 15 a 80%
dos pacientes com hemoglobina SS desenvolvem albumindria, incluindo a micro ou
macroalbuminuria.3? Analisando os pacientes incluidos nesse estudo, verificamos que
a frequéncia de desenvolvimento de microalbumindria ao longo da avaliacdo
realizada, foi cerca de 27,1%, sendo 22,93% individuos com o genotipo HbSS e 4,17%
com o genatipo HbSC. Associado a isso, ressaltamos que a analise do ultimo exame
de microalbumindria (n=35) mostrou que somente 37,14% dos pacientes apresentam

valores acima da referéncia. De modo geral, a avaliagdo da mediana indica que a
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distribuicdo se manteve dentro do valor de referéncia (17,00). Com base nesse
resultado, é possivel que a nossa populacdo se encontre em um estado estavel no
desenvolvimento e evolucao de dano renal, ou que o teste ndo foi capaz de identifica-
la de maneira precoce.

Saunthararajah et al e Da Silva Junior et al relataram através de revisdes da
literatura que a diminuicdo da densidade urinaria é um marcador de dano renal.®32
Nas anadlises realizadas, a pequena parcela da amostra de pacientes analisados
(n=18) apresentaram valores dentro dos limites de referéncia (1015 — 1025), o que,
mais uma vez, indica para a estabilidade do quadro falciforme e a manutencéo da
funcao renal.

De modo geral, observamos que a Cistatina C também se apresentou dentro
dos valores de referéncia. A partir deste dado, buscamos estabelecer estudos de
correlacao de sua concentracdo com os diferentes parametros analisados no trabalho.

Em estudo realizado por Gabriel et al, foi constatado que ndo houve diferenca
relevante entre os valores de concentracdo seérica da Cistatina C e 0 sexo dos
individuos, dado corroborado por nosso estudo.!! Conforme abordado por Sundaram
et al, o desenvolvimento de dano renal em pacientes com sindromes falciformes é
caracterizado por aumento da DCE associado a diminuicdo da creatinina sérica,
caracterizando uma hiperfiltracdo.?® Em andlise aos parametros bioquimicos
relacionados a funcéo renal, observou-se que o biomarcador Cistatina C apresentou
correlacdo moderada com a depuracdo da creatinina enddgena e fraca com a
creatinina sérica. Sendo assim, conforme a DCE diminui, a concentracdo sérica de
Cistatina C aumenta, conforme mostrado na figura 2. Ja a creatinina sérica se
correlaciona de forma direta com o marcador estudado, ou seja, conforme os valores
de creatinina sérica aumentam, a Cys-C aumenta também (figura 2). Com base
nesses resultados, podemos inferir que a DCE associada a Cistatina C seriam
marcadores mais consistentes para hiperfiltracdo, porém os pacientes estudados
apresentam o valor da DCE dentro dos valores de normalidade, ndo caracterizando
um quadro de hiperfiltragéo.

Dados da literatura indicam que a estimativa da TFG baseada na Cistatina C
se mostra mais evidente na deteccao de dano renal precoce e seja mais adequada do
gue a estimativa pela creatinina sérica, devido a mesma ser altamente eliminada por

causa da hiperfiltracdo, sendo assim subestimada.l? Entretanto, Inker et al
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evidenciaram que a estimativa da TFG usando a Cistatina C como unico marcador de
filtragcdo n&o € mais precisa do que a estimativa usando a creatinina, mostrando que
ambos os marcadores possuem magnitude similar. Porém, quando associados na
equacdo para determinacdo da TFG demonstram uma estimativa mais precisa.®*
Nosso estudo néo foi capaz de evidenciar que a Cistatina C apresente um potencial
de aparecimento mais pregresso do que a creatinina sérica na deteccao precoce da
hiperfiltracdo, visto que nao foi encontrada uma correlacdo significativa, tampouco
diferenca significativa entre os grupos com diferentes niveis de creatinina, conforme
apresentado na tabela 5. Sendo assim, sugerimos a hipotese de que esses pacientes
podem ndo estar no estagio de desenvolvimento de hiperfiltracdo ainda.

Asnani et al e Souza et al relatam que a diminuicdo da hemoglobina é um fator
que predispde ao desenvolvimento de dano renal.?>24 No presente estudo observou-
se que a Cistatina C apresentou correlacao fraca com os valores de hematdcrito e de
hemoglobina. Infere-se, desta maneira, que somente pacientes com quadros mais
graves de anemia e, eventualmente comprometimento da funcao renal, apresentariam
alteracdo nos niveis de Cistatina C.

Ainda, na tentativa de estabelecer uma relagéo entre problemas hepatobiliares
e renais na sindrome falciforme, El-Sayed et al observaram que néo existe associacao
entre os niveis de Cys-C e gravidade na doenca hepética crénica, reforcando nosso
estudo, o qual também né&o encontrou correlacao significativa entre a TGO e albumina
e os niveis séricos de Cistatina C.3°

Uma das limitacdes apresentadas em nosso trabalho foi o baixo nimero de
pacientes avaliados, o que pode representar uma analise menos abrangente e
representativa, visto que a populacéo estudada foi considerada em estado estavel da
doenca. Apesar disso, os resultados deste trabalho demonstram a importancia do
estudo da Cistatina C como uma alternativa na deteccdo precoce da nefropatia
falciforme. Portanto, € imprescindivel que sejam estimulados o desenvolvimento de
mais trabalhos nessa area, eventualmente com a ampliacdo do numero amostral e
inclusdo de pacientes em diferentes estagios da DF para uma real avaliacdo do papel

da Cistatina C na avaliacéo precoce do dano renal.
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CONCLUSAO

Neste trabalho buscou-se investigar a possibilidade de utilizacdo da Cistatina
C como um biomarcador precoce no desenvolvimento de dano renal em pacientes
com sindromes falciformes. A avaliacdo precisa do grau de funcdo renal € a chave
para o diagnostico precoce, monitorizardo € 0 manejo das doencas renais em
pacientes com sindromes falciformes, com o intuito de aumentar a sua expectativa e
qualidade de vida. A necessidade de marcadores que fornegcam informacdes precoces
e precisas sobre eventuais perdas de fungao renal surge pelo fato da taxa de filtragao
glomerular ndo ser precisa, porque esta associada a muitos erros devido a alta
excrecdo de creatinina, além de variar com a massa muscular e o estado de
hidratacdo. Objetivamente, as Unicas variaveis bioguimicas que apresentaram
correlacdo forte foi entre a creatinina e a DCE, sendo quanto maior o valor da
creatinina no soro, menor a DCE. Ja a correlacdo entre a Cistatina C e creatinina se
mostrou fraca e direta, ndo variando o valor de Cistatina C em funcéo do grau de
creatinina. Apesar deste trabalho n&o ter demonstrado sua aplicagdo como um
marcador precoce indicativo de lesdo renal, ressaltamos que a Cistatina C é uma
alternativa que deve ser melhor estudada para estabelecer as suas vantagens e
limitacBes, buscando-se uma populacdo de pacientes em condicfes mais avancadas

da doenca e em inicio de quadros de crise hemolitica.
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and use of Laborabory ansmals {MIH Publcations Mo, 8023, revised 1978) amd the authors should
clearty indicate im the: manusorips that such guidalines have bssen Tollowed.

Experimental sbodies involwing anémak should be conduched acoording to Rhe  Ethical
Primciples for Animal Expermentation recommesnded by thie Nabbonal Concll Tor e Corbnod
of Animal Expersmentation (COMCES, hibo:/fwwes. mnct. gor. bryfindses phpyfconbesttvigw 363950,
E_book_COMCEA.hamil), Brazilian Law Moo 11.794/2008; o equivalent intemathonad gudelnes.
Huthiors sheoiibd obtain previous approval Trom thelr local Dnstitut onald Commemittes for EEhics In Animal
Experimentation or eguivalent ethics comimites. A statement of protoecol approval from an Animal
Ethiecs Commitbes {CEUA) or eguivalent as well permit numbers must e induded in the Methods
seiction of the paper

Declaration of confTicts of interest

&l authors maust disclose any fnancal and personal relationships with ofher people or

that cowld inappropriately influende (D2 ] thedr work. Examples of potential confedts of inberest include
e pl oymeEn, consuilncees, stock ownarship, honoraria, paed expert testimony, patent apoRcations
registrations, and grants or other funding. Authors must disdose &y interests in two places: 1. A
summary deciaration of intenest sEatesment bn the tithe page fike (I doubla-blind) or the marvesc gt e
{¥ single-blind]. ¥ there are no interesis bo declene then plexce state this: 'Declarations of Enterest:
nona'. Ths sumémary Stabement will e altimaty pubikshed F the articke & acoepted. 2. Detailed
diEdosures as part of & separate Declaration of Interest form, which fomns part of the jowmal’s oficial
recnrds. It 1s Bmportant for pofential interests o be declared in both places and that the nformation
matches. More information.

Submission deciaration and veriffcation

Sutsmission of an artick [mphes that tha work desoribasd hias not b published previously [exoapt in
fihe foarm of an abstract, & published leciure or scademic thesls, see "Multiple, redundant or cancurment
publication” for mone information], that it s not under consideration for pubication ekawhens, that
iz publication s approved by all authors and Eacitly or explicitly by the responsibke authorities whare
hel work wias camiad ot and that, & scoeobesd, it will mot b pulbllshed elswhiens in tha same i, in
English or in amy cther language, including electronicall y without the written consent of the copyright-
holkder. To warify originality, your article may be checiosd by the orfginality detection service Crossrel
Simdarity Check.
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Uize of inclushre language

Incluskse language acknowksdges diversity, conveys nespect to all people, i sensitive o difensnoes,
and promotes equal oppomeniies. Articks should make no asumpiions aboat the beliefs or
comimibments of any redder, should contain nothdéng which might smply that one individual |5 Superionr
o another on the grownds of @oe, sex, Outure oF any other characteristic, and should wse inclusie
language therowghout. Authors should ensure that writing ks free from bias, for inst@noe by using ‘he
or e, "hisfher instead of 'ha’ or his', and by masing use of job (@les that are free of sterectyping
{e.g- "chadrperson’ instead of ‘chainman’ and flight aEendant” rstead of "stewardess').

Contributors

Each author & mequined to dedar his or heer individual contrifatson to the articks: all awuthors must havae
materially partcpated in the reseanch andfor aricke preparation, = roles for all authors showld ba
desoritssd. Thee stabemant that ol authors have appeoyvad tha final artiche showld be tree and | nclkuded
in the disclomsune.

Aurthorship
All authors showhd have made substaniial conbribations to all of tha folowing: (1) the conception and
design of the study, or acquisition of data, or anadysis and interpretation of data, (2] drafing tha
artiche or rewising it critically for important intellectual oontent, {3) final approvad of the version o
D submathesd.

Changes to authorship

Authors are expected to consider carefdlly the kst and order of authors before submitting theeir
manusoript and prosvide the defindtivwe list of awthors atb the timee of the original submiscion. Any
addition, defetion or rearrangement of author names in the authorship kst should be made only
before the manusonpt has been accepted and anly if approved by the joumal Editor. To request such
& change, the Editor must recelse the foliowing from the correspending awthor: {a) the nesson
for the change @0 awthor kst and (b writben confirmation (e-mail, letter) from all awthors that they
agres with the addition, remosal or resrangement. In the @se of addition or remosal of authors,
this indudes confimation from the author being added or remosad.

Tinly in exceptional droumstanoes will the Editor oons der the: addition, deletion or rearmang et of
authicrs wPber the manasoript hae been sccepted. While the Editor cons ders the request, publication
of e manuscript will be suspended. I the manusoript hae alnesdy been pubizhed in an anline Esue,
any requests approved by the Edor will result in 3 corrigendum.

Clinical trial resui'ts

In s waith the poesition of the [nternational Committes of Medical Jowmal Editors, the joumal will not
consider results postad in the same clinical trials registry in which primary registration resides to be
pricr publication If the results posted are presented in the form of a brief struchuned (less than 500
wWords) atstract or table. However, diulging results in other CircuMSEanCes (. g, INvestorns' meetings)
i discowaged and may jeopardise consideration of the manuscript. Authors shousd Pully disciose 2
posting in registries of results of the same or ciosely related work.

clinkcai trisds
Randamized control led trials should be presented according to the CONSORT guidelines. At manuscript
submission, authors must provide the CONSORT checklist accompanied by a flow diagram that
Hlustrates the progress of patkents theowgh the trial, including recruitment, enroliment, rndomization,
wiithdrawal and completion, and a detailed description of the randomization procediusre. The CONSORT
chacklist and template fow disgram are avallable online.

Regisbration off chinica! frals

Registration in 3 public trizks registry = & condRion for publcation of clnikcal triads in this jourmal
in acocordsnce wikh Intermational Committes of Medical Jourmal Ediors mecommendatons. Triaks
must register ot or before tha onset of patent enrodlment. The chnical frial registration nambaer
shoild be inchsded ot the @nd of the abiciract of the atide. A& chnecal trial = defined 25 any
research shsdy that procpectively amoigre human participants or Qroups of humans T ofd oF mone
migakh-re ated inberssntions bo Svaluate the afects of heakh outcomes. Healh-related intersenthors
Includa any intersention used to madiy a3 biomedical or hoalth-refated catooma (for @xamgke drugs,
surgical procodures, dovioes, behowiowral trestmeents, dietary infensentons, and procesc-of-care
changes |. Health outoomes include any Momadical or health-related messsnes obvbained in patients or
participants, indisding pharmaookinetc meaoues and adverse events. Purely obsenational studies
{theeze in witikch tha assignmestt of the medical intersention & not at the: discretion of tha erwesthgator]
willl niot requre redgl Stratio.
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Copyrigint

Upon acceptance of an artiche, authors will be asked to complete a *Journal Publishing Agreement’ {see
more information on this) to assign to the Associacio Brasdeira de Hematologla, Hemoterapia ¢
Terapia Celular (ABHH) the copyright in the manuscript and any tables, Bustrations or other material
submitted for pubdication as part of the manuscript (the “Amtice™) in all forms and media [whether
now kncwn o later developed), throwghout the world, in all kanguages, for the full term of copyright,
effective when the Articke Is accepted for publication. An g-mail will be sent to the cormesponding
author confirming receipt of the manuscript together with a Journal Publishing Agreement” Torm or
a link to the cnline version of this agresment.

Abhar
85 an author you (o your employer or institution) haee certain rights o mewse your work. Hore
information.

Elkevier supparms respansive sharing
Fined oub hor youl @@n share your research published in Elsevier jounnals.

Role of the funding source

Woul are rneguested e entify who provided finamcial support for Bhe condisct of the reseanrch andfor
preparation of the articks and fo berefy desorbss the: nole of the sponssnis], B any, in sbudy deskgn; in
thee collection, analysis and nterpretation of data; in the writing of the report; and bn the deckion o
subanit the articke: for publication. IF the funding source(s) had no sudh invohssment then this should
b stabed.

Open access

This ks an opan aooess jowmal: all artickes will be immediately and permanently free for gveryonz o
reed 2nd dovenkod. The Assodacks Brasiaira de Hematokegia, Hemoterapia e Terapia Celular (ABHH]
pays for the publishing costs inounnad by the journal, Awuthors do not have 1o pay any Article Processing
Chasrge: or Opsn Access Publication Fea.

Every pofr-revigwed research artide appsaring in this jowsmad will be published open access. This
maans that the articke & universally and fresy acoessibde via the intermet in perpetuity, in an easily
readabike Tormat Smmadiately after pubilcathion.

Permibed third party (rejuse is defined by the foliowing Creative Commons wser liKenses

Creative Commans Attribution-NonCommerciai-NoDerivs (£ BY-NC-ND)
For non-commertial purposes, ks others distribute and copy the articke, and to indude in a colective
work {such as an anthology), as long as thesy credit the author{s] and provided they do not alter or
modify the artiche.

EEevipr Researcher Academsy

Researcher Acsdemy & a freé @-leaming platorm designed to Support early and mid-caroor
researchers throughout thesr recearch journey. The “Lesm™ environment ot Reseanchaer Acsdemy
offars soveral interactive modules, wabdnars, dowinboda ke guibdes and nesowroes to gusds you thircugh
thae process of wariting for research and going through peer review. Feal froe (o use thess frog: nesousroes
i improve your submiksion and navigabe the pubdcation process with aase.

Language [usape and edvting senvices)

Please write your text in good English [American or British usage is accepted, but not a mixture of
these). Authors who feel their English language manuscript may reguine editing to aliminate possible
grammatical or speling errors and o oonform T commect soentific English mary wish to use the English
Lamguage Editing service awallable from Blsevier's WebShop.

Informed consent and patient details

Studigs on patents or volunbesrs require ethecs commities approval and indormad consent, whisch
Shiniald bag dhoCuimaEnhed im Chi Daper. ADpropriaie ConGEents, Dermissions and releases must b obtained
wihere an author wishes to indwde case details or cther personal information or images of patients
and any othar |mdividissls in an Bsevier publication. 'Written consesnts mast be retaingd by thie author
but copées should not be provided to the jowmnal. Only i specfically requested by the joumal in
exceptional oroumstanoes | for example if a kegal issue arises) the author must provide coples of the
consents or evidenoe that such consents have Seen obiained. For more information, please review the
Eksevier Folicy on the Use of Images or Personal Information of Patients or other Individuals. Uniesc
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woul have writien permission froem the patient (o, where applicabde, the nest of kin), the personal
ditails of any patkent inchuded in any part of the aftide and in 2y supplementany materials (including
all Blustrations and videos) must be removed before submission.

Submission

Our cnling submission system guides you sepwike through the process of entering your artide
details and uploading your flles. The system convens ypour atide files o a single PDF file wsed in
the peer-review process. Edtable fles {e.g., 'Word, LaTe) are requined to typeset yousr article for
final publication. AN comespandence, Including notification of the Editor's decision and nequests. for
rewizion, i sent by e

Submil pour sthde
Pleece submil yousr artice via hips -/ fees elsevier.oom/hict.

PREFARATION

Double-blind review

Thizs jourmal wuses diowbbe-Hlnd revies, wWhich mesns the identRies of the authors are ooncealed fnom
fhee rewiewers, and vioe versa. More Information s avallable on our websie. To Taclltabe this, plexse
InCludie thee Todlowing separatoly:

Tiie page (with awthor defais): This showld indude the Rle, authors names, afikations,
cknowkedgemaents and any Declaration of Interest staybement, and & comgplete address for the
comespanding authar including an -mail address.

Hiinded manuscript (N author defnis): The main body of the paper (inchuding the refenrsnoes,
figures, fables and any ackonowledgements] should not inchude any [dentifying informiation, such 2
the authors mames or afflaticns

Use off word processng sofhware

It & impomant that the fike be saved in the mathee formnat of the word processor used, Thee test
should be in siegke-column format. Keap the layout of the text 2 simple a5 possibke. Most formmatting
codas will be removed and replaced on processing the articke. In particular, do not wuse the wiord
processnrs opthones to justfy text or to hyphanafe words, However, oo use bold faoe, italics, subscripis,
supsrscripts ebc. When preparing tables, F you ane w=ing 3 @ble grid, use only ang grid for esch
indisidual tabse ard not 3 grid for each row. IF no grid is used, use @hs, not spaces, o Jlign collamns.
The slectronic taxt shouwld be prepared Inoa Wy very Simillar fo that of conventicnal manusoripls | seae
alizo thie Guide bo Pubishing with Elsevier). Note that source fikes of fignes, @bles and et graphics
will be required whether or not you embed your figures in the tedt. Sea aleo the section on EkecEnonic
S

To Fwid ENNeCesEary emors yod ane strongly advised to use the spell-chedd” and grammear-checs’
fumCtions of wour word processor.

Article structure

Suhdivisinn - unnmbered Sectians

Driwide your articke inbo dearly defined sections. Each subsection i given a el eeding. Each heading
shiowld appear on (bs own separate ling. Sutsections should be used as much as possible when ooss-
referendng text: refer fo the oulfsection by heading as opposed to simply "the besf'.

Tnbrodoction

Stabe the objectives of the work and provide an adequate badioprownd, awosding a detailed Bierature
SUMVEY OF & semmany of the results.

Maters) and methads

Proretiche sufTicient detalls fo alliow the work to be reproduced by an independent reseancher. Methods
that ane already pubdishod shouwld b summanzed, and indicabed by 3 reference. I guoting dinecty
from & prewiowsly publishesd method, use quotation markcs and also dibe the sowrce. Sy modifcarbhors
i enistineg maethods should alsn b descrifesd.

Resulrs
Resuls should b cear and corcise

Disreesshon
This should explone the signifiance of the results of the work, not repsat them. & comébined Results
and Discussion section S often aporopriate. Avold extensye ofations and discusson of pubished
BLErafiane.
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Comdushons
The masin conclusions of the shedy may be presented ina shom Conchusions secton, whsch may stand
alone or fonm 3 subsection of 3 Discussion or Results and Désousson saction.

Ezzsential title page information

a Thhg Concise and infomnatiee. TRles are often uwEed in information-refrieval Systems Suoid
abhbreviations and Tormalss whane Doss Db,

= Apthor aames and 2THTEDens, fnclucimg OMCID TD. Flease cearly indicate the given name{s]
and family mame(s] of each awthor and chedk that all names are accurabely spelled. Present the
suthors’ affiliation addresses (where the aCtual work was dome) Gelow the namees. Indicats a2l
affiliations with a IWeEr-Case SuDersoript ether immediately 2fTer thae author's name and & front
of the aporopriate address. Provide the full postal address of each affilation, incCludging the couwntry
name and, IF vallable, tha e-mall address of each author Suthor afSations showld Ge presented
in decrgasing hikarchical onder (@.9. Harvard University, Harvand Business School, Boston, USA)
and should be written as established Bn /s own lnguage {e.g9. Universit Faris-Sorbonne; Hanvard
Unibeersity, Undversidiads de S0 Paulks). The ORCID 10 mist bae wnserted im all authors profile. To that
Click "Change Details’ to update the ™y Information’ page, Select "Unk to ORCID'. Thee ORCDD webs R
willl opsisn i 3 niew window: BEnter yvour ORCID usesrname and password. [ any of the authors does
not have an ORCID 1D, it can b registered at hitps: ) orcidoong/ register.

» Courespanding suthor. Cheary indicate who will handle conrespondence at 2l stages of referesing
and pubdication, also post-publication. This responsib ity incudies anowering any future queries about
Mathodology and Materiak. Ensure that the e-maill address is given and that conmtect detxils:
ane kbept up to date by the correspanding authar.

» Prasent/permanent address. IF an author has moved sinoe the waork desoribssd B the 2tice was
done, or was visiting at the time, a Present addess’ (or 'Permanent address”) may be indicabed 2
& foobnobe fo that authors namse. The address at whisch the author actually did the woek must b
refained a5 the main, affiliation address. Supersonpt Arabikc nrumerals ane used for such footnotes.

Abstract

A concise and factual abstract of not mone than 250 words & required. For Original Articles this should
be structuned with background, method, main results and conclusion. For the other aricke types,
the abstract need not be stnectuned but should contain information iBustrating the importance of the
work. For cinical trials, indicate the Intemational Chnical Trials Regisiry Number below the Summary.
Mon-standard or Lnoommen abbreviations should be awosded in the titk, abstract, and keywords, but
if essential thesy mast be defined at their first mention in the abstract itseifl.

The abstract should state briefly the punpose of the research, the principal resuks and major
conclusions. &n abstract i often presented separately Trom the articke, so it must be able to stand
alone. For this reason, References should be awolded, but if essential, then cite the awthos(s) and
yean(s).

Keywords

Immesiiately aftesr the abstract, provide a maximism of 5 keyeonds, which define the thema of the
paper. The keysords should be based on MaSH [Medical Subject Headings] from thie Natkional Librany
of Medicine. Flease avold gemneral and plural terms and mukiple concepts (avoid, Tor example, ‘and’,
“of"). Be sparing with abbeeviations: caly abbreviations firmly established in the feld may ba aligible.
These keywords will be used for indexing purposes.

Abdrewiathons

Dafing abbreviations that are not standard i this feeld in 3 footnote fo be plaoed on the first page
of thee articks. Such abibreviations that are unasoidabde n thie abetract miost be defined ot their first
mantion thare, as wall as in the footnote. Enoesne consistency of abbrevistions throughowt the article.

Ackna

Col lart 2k nowlsdgements in a separate section at the end of the articke before the refensnces and do
niot, therefore, induwde thesm on the tRle pege, 25 3 foobnobe to the tRle or otherwise. List hare those
individuals who provided help during the ressarch (e.g., prowiding language hadp, writing assistance
or prool reading the article, efc. ).

Famarfing of funding souwTes

List funding Sounces in this standard way to faciltate compliano: to funders mequ remants:
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Funding: This work was sapporied by the National InstRutes of Health [grant numbers oo, vy
thee Bl E Melinda Gabes Fowndation, Seattle, WA [grant number 2222 ]; and the: Unibed States Institubes
of Peace [grant number aaaa).

It s not necessary to inchude detailed descriptions on the program o type of granks and awands. 'When
funding is from 2 block grant or othesr resources awalable o a university, college, or cther research
rstiRution, submit the nasme of the institube or organi zation that provided the Tunding.

1f iy funding hae been provided for the research, pleace include the foliowing senbenoe:

This research did not receive any specfic grant from funding 2gencies in the pubilc, commercal, or
not-for-proft Sechors.

Linits
Follow intemationally acoepbed rules and oormeesntons: use the intemational system of units (51). IF
othesr units are mentioned, please give their egquivalent in 51

Fondraoles

Footnotes should be used sparingdy. Mumbssr them conseoutively throughout the articke. Many word
processors can bl d footrotes indo the b, and this feature may be used. Othersise, plase indcate
the pocsition of foobnobes Bn tha bext and |isT the foobnotes thasmselies separataly at the end of the
artiche. Do not Encuide: footnobes. i e Refenenoe Bst

Artwnork

Image manipuiation

Whilst it is accepbed that authors Sometimes esd to manipulabe mages for canty, manipulaton for
purpases of deception or frawd will ba seen as sclentific othical abwse and will be dealt with ool ngly.
For graphécal imagas, this journal is appilying the following polcy - no s pecific feature within am image
may be @nhanosd, obsoured, mowed, remoyed, or inbroduced. Adjustments of brightness, contrast,
or colr balance ane accepiable i and as long as thay dio not obscure or aliminate any nformation
presant in the original. Mondinear adjustments (e.g. changes o gamma seitings) must be dischosed

in the figure legend.

ERCirmnks STHor

General points

« Make sure you use uniform lettering and sizing of your Criginal 2wk

& Embsad the used forts 1t application gnosd des that optin.

= A5m e use the following fonts in your Bustrations: Ardal, Courier, Times Kew Roman, Symbol, or
use fonts that ook simédar

= Humbsgr the Bustrations acconding to thair sequencs in the text.

« Use a kogical naming conventon for pour artwork fles.

& Prowids captions to Musbrations separately.

& Sixg the IBustrations dose o the desined dimesrsions of the publishesd werson.

& Subimit each Pustration as 3 separate file.

& detalied guide on ebectronic artwork |5 avalable.

You ane unged [0 visit this sibe) some exoerpts from the detailed information are given hene.
Fovmnars

I yoier ekschronic atwork B created in a Mmool Ofce applicakion (Wond, PowerPoint, Excel) than
Pl supply s 18 im the nathee documant format.

Regardless of the application used other than MECrogoft Office, when youwr slectronic arteork &
finalized, please "Save as' or ooyt the Bmages to one of the following formats (note the res wiion
requireEments for line dawings, halfones, and ling halfone combinations given bekow]:

EPS [or POF): Vector drawings, embed all used Tonds.

TIFF {or JPEG]: Color or grayscale photographs (halftones], keep fo 2 mdniomam of 300 Jdpi.

TIFF [or IFEG): Bitmapp=ed {pure black B white plegis) ne drawings, kesp t0 & minimeam of 1000 dpi.
TIFF [or PEG): Combinations bEmappsed §nahadl-tone (Cokr o grayscake), &esp to a minimwasm of
500 dpd.

Pleass div ol

= Supply fes that are optimi zed for soreen use (2.9., GIF, BMP, PICT, WPG); these typically hawe a
Bor meu b of pldads @and Bmited set of colors;

& Supply Nles that are (oo bovw |m nessnl uthon;

« Submit graphics that are disproporticnately large for the Confent.
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Codor WO

Flexse make sure that armwork fles ame in an soceptabde fermat (TIFF (or JPEG]), BPS (or PDF), or
M5 Office files] and with the cormed resoluthon. [f, tegether with your aoccepbed amide, you submit
usabde color figures then Elsovier will encure, at no addithoenad charge, that these fgunes will appaear
in color cnlne (0., SdenceDirect and other sites] regardiess of whethar or not these dlustrabhon
&g repnoducsd in color bn Ehie perinded wasrsion.

INustration services
Elseviers WebShop offers Tlustration Services to authors prepanng to submit 3 manuscript but
concemed about the guality of the mages acoompanying their article. Elsevier's expert Slustrabors
can produce sckentific, technical and medical-style Images, 25 well as a full range of charts, tablkes
and graphs. Image "palishing’ & also available, where cur Bustrators take your imageds) and improve
thesm to & professional standard. Flease visit the website to find out more.

Figure cipdons

Enzure that each Bustration hes o caption. Supply captions separabely, not attached to the figure. &
caption should comgrise & beief ERle (meok om the figure Rsell) and a description of the illustration. Keep
fnt in the Blustrations thasmeedes T0 a milnimom bt eaoplain all symibols and abbeayiations used.

Tables

Flexse submit tablkes as editable text and not as images. Tabdes n be placed eifher nest o tha
refavant text n the articks, or on separate pageds) at the @end. Number @ables consecutively in
aoordanoe wikh thedr appeamnce in the text and place any tabke nobes below the fable bBody. Ba
sparing im thee use of tables and ensure that the data presented in themn do mot duplcate results
demoribsd @lswhiens in the atide. Please avoid using verical rakes ard Shading in table celle

References

Citano 0 et

Pieaso ensure that every reference cibed &n the Text is also present in the reference Bst {and vice
warsa). Ay references dbsd in the abstract mmust De given in full. Unpubdished results and personal
COATETI LNECathons & ne nod recomimandesd |nthie refersnce Est, But may be menthenesd o the text. I these
refergnces e Included in the refensnoe s they showld foliow thee standard reference style of the
journal and showld inchude a sulbstRution of the publcation date with either "Unpublished mesults’ or
Personal comenunécati on”. Cltation of & refsrenoe as 'In press” |mples that the Rem has been acoepied
for pishi ke athom.

Reference finks

Increased discowerabdity of reseanch and high guality pedr review ane ensunsd by online lnks o
thee sources ciRedl In order o allow us to croabe links to abstracting and indedng services, such 2
Soopus, CrossRel and PubMed, please ensune that data provided in the references ane correct. Plexse
nobe that inComect surnamss, jownnalhooi tities, publication year and pagination may prevent link
creation. When copying references, phxse be careful as they may aiready contain ermors. Lise of the
DOL is highly encouraged.

& DOI ks guaranteed never o change, 50 ¥OU Can uSe T as 3 permanent Bnk o any elsctronic artice.
Am examepls of o dtation wsing OO1 for an atide not yet in an issue i VanDscar LC., Russe ALM.,
Xamas D.E.. Amibeh W8., Franka M. (2003 ]. AseEméc ot nisation of thee Lessar Antilles slab banaath
northeatenn Venarueia, Journal of Geophysical Resesardh, hitps: ffidol.orgd 1001029 200 1LIB0O0EEL,
Plexte note the format of such citations showl d be bn the same stylie as all other references in e paper.

Wel references

A5 a minsmum, the full URL should e given and the dabe when the reference was ket accessed. Any
tfurther information, o known (DO, suthor namaes, dates, reference To 3 SOurce pubboathon, et ),
shiowld also b given. Wab references can be lEted separately (eg., after the referance list) wnder a
differant hasxding if desired, or can ba included @n the refereance list.

Daix references

This jumal encourades ¥ou to cbe under ying or relevant datasets in yowr mamuscript by citing them
i wour test and induling a data reference in your Reference List. Data references showld incdude the
folliowing alemssnts: author nameds), datacet tite, dota reposiony, version [where availabke), yoar,
and global persistent identifier. Add |datset] immedistely bafore the nefsnence so W Can ooy
dentify &2 a data reference. The [datacet] identifier will mof appear in youwr published artick.
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References in 3 specha) oo
Phecse ancsure that the wonds Tthis Esue' are added to any referemoes in the st {and any citations in
the tezet) to other articles in the sama Spacial Tsoue.

Reforence she

Indicate references Oy superscript mumbars in the et The =Ctual authors Can e refermed to, but
the reference numben{s] Must alsays be given.

Raferemoes should always ba nismbared in the order they appaar in the text. The Tormat must ba
basad on the Uniform Requiremssnts for Manusoripts Submitbed to Bicmedical Moummaks gukdelines
proposed Dy the Intermational Comimittes of Medical Iounnal Editors and updated in 20009, 25 Mol o
the Tithess of journals should be abbereyiabed following the List of Jownnads Indexed in Indey Maedicus of
thee Mational Library of Madicine {ItEp: ffwww.nobi. nim.nihogowyfsitesfentrez ). Cibe thee first six authors
aftesr which add the waoirds et al.

Examples of references:

= Mournals: Fadiey O], Dtz AB, Gastineaw D, Sterlity testing of ematopokdic progenRor oell
products: 3 singbe-nsttution series of oulure-positive rates and successhiul infusion of oulune-positive
produds. Transhusion. 3007474063643,

« Books! Thalmars 1. Clinidans manual on blood pressure and stroke presention. 3rd ed. London:
Sioence Prass; 2002, 70 po

Richardson MO, Wannock DY, Fungal Infection Diagnosis and Managemssnt. 2nd ed. Owxford: Bleckvwel
Soence Lid; 1997249 @.

=Hook chapters: F. Reyes. Lymphooyie differentiatian. In F Solal-Oigny, N Brousse, F Reyes, ©
GhEssbracht, B Coiffhar. H-uﬂ-HDd-’:'l‘l“E Lymghiomas. Pars: ditions Frissn-Aoche; 1993, p. 19-2%.
=Annals: Soura AM, Vaz RS, Carsalho MB, Aral Y, Hamerschilak B, Prevadncia de testess ool gloos
relacionados hepatitis B & mo-fA, no-8 &m doadores de sangue. On: 190 Congresso Bradieino de
Hematokogia & Hemoberapia / 260 Congresso da Sodedade Brasikein de Hematologia @ Hemoterapia;
2003 830 -2 S0 Paukn, 2003, Anais p. 103,

=Theses: Sandes AF Cancterzas imunofencipica da diferencizd eribrociria, grmnulocica o
megacaritica am pacenies com Sndromes mssiodisplsicads [thesis]. So Paulo: Universidade Federal
de S0 Paulo; 200%. 126p.

Journal ysbreviathons souroe
Journal names showld ba abbrewiatod acoording to the List of Thia Word Abbreviations.

Wideo

Ebkevier accepts video material and anémation sequences to support and enhanoe your sclentfic
research. Suthors who have weded or animation files that thay wish to submet with theasr articks are
strongly encourdged to inchede links to these within the: body of the article. This can be dong in the
same W&y as a figune or table by referring to the wideo or anemation cantent and noting in the body
fat whese it shodld e plated. All submited fles shodld B proery labeled s that they diecty
relabe to the video file's combent. . Im ondesr 0 @nsung Chat vour video or animation miabedal s demecty
usable, plkase provide the fle In one of our recommended e fommiats with a prefernesd maximam
size of 150 MB per file, | GB in total. Video and animation fkes sannbed will be publishesd ondins in
fthe edgscbronic version of your artiche in Eisevier Web products, indwding Scigncelirect. Please supply
“gtills” with your files: you can choose any frams from the video or animation or make 3 separate
Image. These will b used rstead of standard joons and will personaline the Bnk to youwr video data. For
more detalled Fstrudions please viSIE our wdeo Instrsction padges. Nobe: Sinde wileo and animation
cannat be embedded n the print werseon of the journal, please provide text for both the ekectnonic
&nd the prind werseon for thee portions of thie article that refer to this oongent.

Supplementary material

Supplementary maberial such 2c applications, images and sound dips, can be published with your
arfiche to endhance it. Submited cupplkementary ibems ane published exactly as they ane receaived [Exos
or PowerFoint files will appear as swch online). Pheace submit your material toJether with the artide
and supply a concise, descriptive caption for each supplementary e 17 you wish to make dhanges o
supphementzry materal during any stage of the process, please make sune bo prowsde an updated file.
Do mot annotate any cormections on & previous version. Please switch off the "Track Changss’ option
n MEcrosoft Offhoe Mles as thece will appear in thae publishesd version.
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Dary

1wl iave mads your ressarch dats avallabbe inoa data repasitory, you can link your artide directly o
the dataset. Bisovier oollaborates with 3 nismbar of repos borkess to link atides on SoemnoeDinsst with
redovant repocitonies, giving readers acoess o underiying data that gives them 3 bether underctanding
of thie meseanch desoribed.

There ane difensnt ways 0 link your dataseds o vwour adde. Whan avalabls, you Can directly link
wour dataset o your article by providing the rekesant infanmatien in the submissian system. For morz
information, visit the database linking page.

For supported data repositones 3 eposiory banner will automatically appear next to your pablshoed
artiche oin SclenoeDinect.

In addition, you can Enik to redevant data or entities through identifiers within the bext of your
manissoript, wsing the folicwing format: Database: waee (@.g. TAIR: ATLGODI030; JCOC: 734053
PDE: L]

AFTER ACCEPTANCE

Dnine prood correction

Correspoanding avthors will recsive an e-mall with a link to cur coline proofing System, alowing
annotation and comection of proofs online. The envircnmant & similar to M5 Word: in 2ddiion o
editing text, you can alse comement on fgunes'tables and arswesr questions fnom the Copy Editor
Web-based procfing provides a faster and |ess anror-prons process by alkowing vou to directly type
woRIr comections, eiminsting the potential Sntrodisction of amors.

¥ predernesd, ywou can Sl chaoaoge 0 Mranotate and wnlkoosd youer gdiits om the POF veersion. AN |nsbrusciiors
for proafing will be given in the e-mail we send to authors, including altermative methods o the ondin
wirs boin amd POF.

We will do everything possible to get your aide publshed quackly and soourately. Please use this
prood only for chedkdng the bypeseiting, editing, completengss and comecbness of the text, abkes and
figures. Significant changes o the artkde 25 »ooepied for publcation will anly be considered 2t this
stage with permession from the Editor I & imporsant to enmsne that all cormections ang sent Dack
i us In one commeanication. Please check carefully before replying, as indusion of any subsoquaent
cofmections cannot be gusranieed. Proofreading i sokely your respors by,

ALTHOR
Wislt the Blcovier Support Center bo find the arewers pou need. Here you will find overything from
Fraquuesntly Aciopd Questions to ways To et bn touch.

D Copyraght 2015 Elaaviar | el = Menae il s oo
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ANEXO I

'UFRGS - HOSPITAL DE
CLINICAS DE PORTO ALEGRE wm
DA UNIVERSIDADE FEDERAL

FPARECER CONSUBSTANCIADG DD CEP

DADDE DD PROJETD DE FEEQUIZA

Thulo da Pecquica: Uiiackn da Clststna © para avalisgio da funglio renal em padentes oom sindnomes

falcHormes.
Pecqulcador: Suzane Dal 2o
Aras Temitioa:
Varcia: 2

CAAE: 02855118,6.0000.5327
Inctitulpso Proponanis: Hosplial de Clinicas de Poro Alegre
PFabroolnador Primclpal: Hospfal de Clinlcas de Pomo ddbsgre

DADCE DD FARECER
Hamars do Parsser 30598 552

Aprecentapdo do Projato:

As hemogiobinopatias consifuem um grupo de aiberaples genéScas com padrio de heranga sutossimico
recessivo, decomenies da produgio de moléculas de hemoglobing sstruiumiments aberadas, sEndo a
principal representante a Hb3. As akeraples renais na doenga faiciorme 4o corsequéncia do dano
causado pela hemaca falciforme na microvascoulaers renal. O disgndsion precoce da lesSo renal & cnacial
para mefhorar & sobrevida dos packenies com doen falcforme & o exames radicionaimente empregados
para sy monforsments podem nio avalar cometaments seu g de compromeiments, especlaimants em
=shgios nidals. Eske projeto visa avallar o5 pivels da Cishibina C = & sua relagho oomo macador precoce
de |egles renals =m pacienbes com sindromes TalcPormes. Fundamentalmenks, visa denbficar o uso
pofencial desse biomarcador para a detecglio da nefropafia falkcHorme com o InSuits: de garandr intkeraengBes
feraptuticas mals rApidas aos pacientss eyvEando que o dano = torne imeversiyel, sumentando & sua
gualdsde = o seu iempo de vida,

Dbjtivo da Pascgulca:

Dizjeivo geral

Acrallar o papel da Clstafima © como marcador precsos de kecbo remal =m pacientes com sindromes
talciformes.

Ercarepe: s Farino Sercslos 2750 mis 250

Balrra:  Zans Ceclim CEF: o0im=-ain
UF- NS Eunkcipioc: PORTO ALDGRE
Talfona (&) EE0-TEL0 Fan: (B1IE0-FE4D E-mall: cec@Fooanssius

Sl 1 i £
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Corirunch da Faeoss 106 S

Dieiivos. especificos

a] Realryr & dosapem de Clsiadna & em padenies com sindromes falciomes;

bl Companar o eso desse biomarcader com os radickonaimente empregados para avalagic da funplo renal;
i) Comparar of resuitsdos de Clsiating © com os demals parfmeinos blioquimicos & Remaboldgions sm
pacienies com sindrome Talciforme.

Avalizpdo dot Rlecos o Bonaficlos:

Riscos: O presenbe estudo scameia dsoos minimos aos parbidpani=s, uma ver gue sard realiado um eshudo
am barco de dados. Mo ocomerd colets adicional de sangue. 05 riscos makees =stlo reladonados 4
guebra de confdencialdades gue serd minimizyda poa assiratura do Termo de Confidenclalidsde paira
UiizagSn de Dwdos.

Beraficios: Emibora 3 pesguisa nio proportions bereficios Imedatos a0 paricipanis, oS resuldos = 3
participapio ro estedo poderdio ooniibulr para gue os conhecimenios sejam aplicydos no enfendmento: da
disfungio renal =m padentes com sindromes tsicHormes.

Comaniarios & Conclderapdec cobre 3 Pecoulca:

Fopulagio de esudo

Serko uflizadas amosiras orundas de paclenies disgnosticados com sindromes Talcformes & em
acompanhamento no ambulsitris de Hemabologls do Hospial de Clinlcas &= Forlo Adegre, que erio
amosira coletadas para a5 andlises de mobiina, sem necessidade de colela adicdonal = para os quals s=rA
soliciads a assinatura 9o TCOLE ou TALE (Anexos L 1 = WL

Crivarios de Incusho
SerSo Induidos individues com sindromes falciformes dagrcstoedss com idade superior a & meses & &m

scompanhamento mo ambulattno de Hematologia do HCOFEA, gue nio =sizjam =m crise falciforme, gue
eshelam ow nfo realzando o frafamento com Ridroxuela & gue scefbem partidpar do =shedo.

Crivdrices de Exchuesio

Serko axcuidos of Individuos gus apresentem amosTas kemolisadas, ipdmicas, volume insuicienbe 3 partr
do bubo de robna J& coletsdo = @mbEm squelss individwss ou ssgs responsdvels que S FECUSANST 3
participar do estudo. Também serdo axciuldes aqueiss gue ndo neallzarem o cometo acompanhamento, o
& falrem malks de duas consulss, bem como sgueiss que ienham realizado algpum bpe de tansfusio
sanguinea nos oiimas 3 messs. Pacisnies gue

Erdarspe:  hm Farim Serosios 2350 mis 500

Balimo: Zanm Ceclim CEF: o0 mesam
U s Henicipia-  PORT O ALEGRE
Telmfona (&) (IEEO-TESD Fan: RIIES-TE0 E-mall: st aeculs

& g 2 o LB
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eshejam com algum tipo de In‘en;!ch pu gue nioc esiejam =m um estado estdvel da doenga devem Ser
exciuidos do esfudo.

Waravels aboratorials am andlise

s padentes com siedromes TalkcPome b consulxs de rotins no ambulxidno do Serdm de Hemaioiogia
do HCPA 2 cada 3 ou B meses, De acondo com @ rotiea do ambulaisno, na manhd arterior & consuks, sio
coielados syames de robna dos pacienbes pars acompaniaments clinioo, de oordo oo O proloooio de
fraamento. KMo momenho da consuita com o hemaiologista, o pacientes serflo convidsdos a parficipar do
=shudo. A partr do oons=riimento do padents, as amostras resduals exisSentss no laborabirio serfo
separydas para as dosagens necessaras para a rc-allm-;!n desse projedo. Serd avalada a dosagem sérica
de Clstatina C através da melodolgls refelometra pelo envio da amostra para borairio o= apok.
Caonforme orentafio dio laborattrio de apoio, serd necessano envio de 2 mL de soro congeiadn. 3=
aproveitsda amostra de descarte a partir o o |4 colhido pars reallzaplo de exames da ro@na dos
packnies anallsados, sem mecsccidade de colheita d= fubo adicloral (Termo de Compromilsso par,
Urizacio de Materdal Biokdgico - Anexo [V O dados dos demals resuipdos dos syames hemaboidgicos
ihemograma & siefroforess de hemogiobina) = bloquimicos (LOH, HbF, creatinime s&fca, depurapho da
creatinina enddgena, microalbuminiria, profemira & demals informagdes enconitradas mo EQU) serio
colefadcs. s das informagfies obfidas nos promiusrios dos padentes em estudo. 14 Serko ullrados os
walkores de prontudno, com 3 data oo dia o ConSuls ou o mals praxime posshel. O dados coleldos estio
dispostos no AnEm W,

Conclderagphes cobre o Temmos de apreceniagdo obrigaboria:

Apresentados.

Fesamardagies:

iy & recomendar-

Conolucisn ou Penddnolas & Licta de Insdsnuspie:

Az pendénciys emitidas para o projedc no panscer 20066.097 foram adsquadamente nesponddas peics
pesquissdores, onforme cara de resposas adicionada em 100122018 Mo apres=nta novas pendéncis.

Concldsraphst Finals a orttéric do CEF:
Lembramos gue & presente aprovacio (versSo projeto = TCLEs de 107122018 = demaks documenios gue
aberadem As 5-:4I|:|1:.'.||;E|:=-|:I-|:| CEP) refere—se apenas 305 aspecios &icos e

Erxdareps: M Fario Ssrcslos 27350 mis 200

Balrre: Sars Ceclis CEF: o0 e
U N Eunicipio: PORTD ALDGRE
Talmfona (=) EE=D- TR0 Fan:  IOIEL-TERD Email:  cesfiFooastusr

gk 1 o £

37



UFRGS - HOSPITAL DE
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meicdoldgions do projeho.

05 pesguisadonss devem abeniar &0 cumprimenio dos seguintes bens:

a) Esie projein &sid aprovado para inclsdo de T4 paficipandess m0 Cenfro HCPA, de acondo com as
inforragies do projeio. Guaiguer aberacio deshe nomen deverd ser omanicada ao CEF & &0 Benvign de
Gestio em Pesquisa para aulorizaples & atuailzacles cablvels.

b} O projeto deverd ser cadastrado no sistema AGHUse Pesguisa para fins de availlagio logistca e
finamceira & somenie poderd ser iniclado apis aprn-.'a;-h final do Grupo de Pesquilss & F'r.'-a-Eradua-;Eu.
) Ciumiguer aferaclo resies documenios deverd ser encamichada pars avalacho do CEP. Informamaos gue
obrigatonamients & versSo do TCLE a ser ufilzada deverd cormesponder ma intsgra & versSo vigenbe
aproraada.

d) Deverfio ser encaminiedos a0 CEF relatorios semesirals & wm reabino fieal do projeio.

=] & comunicaclo de evenios adversos dassificedos coMD S&M0s & INEsperados, DONTGoS 0om packeniss
Incluldos mo ceEnbo HSRA, assim comd 05 desvios de profocolo guande erclver dirctamente eshes
paci=nbes, devera ser realzada atraves do 2istema GEC [(Sestio Estratsgica Opsracional) dispon heel na
Intranst do HCRA

Exte parscer fol slaborado besesdo mot documanios abalo relesclonacon:

Tipo Doourenic | Amulvo Fustagei Aufor Shuagio
Infn:lru-g-!e'.: Bizicas FE_IHFDP.H.-‘.I;-‘:EE_E."EIG.'LE_D*}_F‘ 10M220E Ao
| o Proisin ROJETD_1245384.pdf 130733
Projeio Detaiesdo ! | ProfEio_101.218 10 ZE0AE [ Do Andns: Fliger A
Brochuma 120718
| InyEsSgador
TCLE | Termos 08 | TCLE_Fecponsaveis_retonmmulaco pd IV 1ZE01E |Dkpo Andre Fliger | Ao
Ansentmento / 13070
Jussficatva ge
AUSAmCla
TCLE ! Temos de | TOLE_ adufiors reform uilko. po 10 ZE0AE [ Do Andns: Fliger A
Assentmenio ! 1207102
Jussficatva ge
AUsAncly
Cwrtros REspooiyg pEndencias doc 10MZZ0S | Drikcages Andnd Fliger Ao

130533

Erderegz:  Num Ferim Serosios 2351 mie 550

Ealre: Zarrm Ceclim CEP: ooime-am
L1 o i Eunicipiec PONTO ALEORE
Talmiona (&) (IRDTESD Fan: (ENOED-TED Emall: cec@Foascullr

g L4 o 2
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QT

ma

Outros TCUD.pdT D=/11/201% |Dicgo Andr® Fliger | Aosit
145754

Declaragho o= Deiegaran_oe_UNCORS par D5/11/201% |Dicgo Andne Eliger | Ao=i

Fesgussdorss 145738

Declaraghs g Malerial_kiciogico. pdt DSM11/2018 |Dicgo Andre Fliger | Acsitc

Manuseio Maberal 14=72T

Bloidgico [

B loreposibana J

Elobanco

Drpamento Vakr.pdt D=/11/2018 |Dicgo Andre Fliger | Acsil
145700

TCLE/ Termos de | TALE.pdT D=11/201% |Diogo Andne Fliger | Aosil

Aszentmenss | 145700

Jussficativa de

Auzircly

TCLE/ Termos d& | TCLE_responsavels o D=/11/2018 |Dicgo Andre Fliger | Acsil

Azzentmenio | 145552

Jussficativa de

Auzircly

TCLE TErmos d& | TCLE_aduios o D= 112018 |Digo Andne Fliger | Al

Aszentmenss | 144555

Jussficativa de

Ausircly

Frojelo De@raac ! | Projeio.pdT D= 112018 |Digo Andne Fliger | Al

Brochura 144128

InvesSgador

Foiha o= Rosio Folha_de_roesto.pdT D=/11/201% |Diogo Andne Fliger | Aosil
14:41:19

2ruagdo do Parsosr:

Aprovado

Meoeccha &preciagdo da COMNER:

FORTO ALEGRE, 19 d= Demembre gz 2008

Arzinado por

Marzly Moosllin Raymuniso

[Coordensdoria)]

Fm Farim Serocsios 2350 mis 255

CEP: 50 ms-em

Munkipio: PONTO ALDDRE

Fan: (&1)030-TELD Bl

= - g T

gk £ i £
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ANEXO 1l

P UFRGS - PRO-REITORIA DE
g PESQUISA DA UNIVERSIDADE w e
CEP FEDERAL DO RIO GRANDE DO

FPARECER CONSUBSTANCIADD DD CEP
Elaborado peia institulgdo Copartiolparrts
DADCE DO FROJETD DE FEEBQUIZA

Thhlo da Pecquisa: LHiacko da Clstatiea © para avalisgio da fumglo renal em pacdenies oom sindnomes

falcRormes.
Pecgulcador: Cuzane Dal Bo
Area Tematioa:
Varclo: 2

CAAE. DZEEST18.6.3001.52347
Incittulglo Proponands: Facuidsds d= Famacia
Fatrocinador Primcipal: HosplEal de Clinicas de Poro Alegre

DADCE OO FARECER
Homaro do Pamseer: 3127551

Aprecentagbo do Projeto:

O projeto de pesguiss, & ser realzado na Facuidade de Farmada da Unhersidade federal do Rio Grande do
Bul em parcera com o Hospital de Clinicas de Forty Alegne, propde availar os pivels da Clsiating © e sua
reiagdo como marcador precoce de jesdes renals em padentes com sindromes falcformes, a fim de
estabeimcer interrengles terapfuticas mails ripidas que poderiam evitar danos reversivels a0 pacienis.
O projeio de pesquisa estd bem apreseniado & as penddncias Toram esdarecidys peics. pesquisadones.

Objsdtve da Pecgulca:

Oibdefivo perak

Ayallar o papel da Clstafima © como marcador precoce de eslo remal &m pacienbe=s com sindromes
falciformes.

Oijafivs especifioos:

&l Realzyr 3 dosxgem de Clsiafna © em pacenies com sindromes falciomes;

bl Comparar o use desse biomartsdor com o5 radicionaimente empregados para avalagio da funplo renal;
€ Comparar os resuliados de Cistating © com of demals pardmeitos bioguimicos & Femaloldgions

Ernderps: Ay Pauio Gama, 110 - Sale 377 de Priede Snecs | de Hsforis - Cempus Canks

Balirre: P errocupilhe CEP: oo Dacuosn
U B Eunkipic: PORTOALDGEE
Talmiona: =) (I0E-3738 Fas: (B1008-EEE E-mall: sfcaiSiorcpenn oige br

Algid £1 dn I
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& packenies oom sindmome Talkchome.

Avallagdo doc Fleoss & Benafiolo:

Come nsoos da pesquisa, o pesguisadores iInformarmam no projeio de pesguisa & TCLES: "o presenbe
sshudo acammefa fscos minimos &S particlpanies, uma wez que serd realizado um estudo =m banco de
dados = n¥o ooomerd coleta adicional d= sangue. O riscos malones estlo relaclonados 4 quebra de
confidencialldade gu= ==rd minimizada pa assinatura do Termo d= Confidencialldads parma LII:IIHI,'.EI:I de
Dados (Anexo V1)

Como beneficlos da pesquiss, o5 pesquisadores IRSSrmars™ o peojeto de pesquisa & TCLES: "Emborm a
pesquisa ndo propomione bensficios Imedisios a0 participants, 05 resuitados = a paricipacio no eshado
poderio comribulr para gue os conhecimenios sejam apicados o enberdimenio da distuncio renal em
pasCiEnbes com sindromies Talcformes™.

Comaniarios & Conclderagdec cobre 2 Pecgulca:

A, pesguisa & wm eshado Franswersal prospectisn, reallzads com amostas de packentes diagnosScados com
sindromes Talciformes & em acompaniamenio no ambulatano de Hemabsiogla do Hospial de Clinkcas de
Forio Alegre, que barlio amosira coktada para as analises d= mbna.

05 pesguisadores Informaram gue “pacienies com sindromes falcforme i#m consuliss de rofina no
ambulatério do Servige de Hemaiologla do HCPA & cada 3 ou © meses. De acordo com @ notina do
ambulabdro, na manhd anterior & consulta, s8o coletados axamas de rotina dos pacieantes para
acompanhamenio clinkco, de acondo com o probocolo de ratamenio. Ko momenio da conswlis oom o
Femansiogist, os pacieniss serdo convidados A participar do astudo. A partr do conseanSmenio 4o pacienks,
% amosiras residuals existentes o laboratdno serlo separsdas pars &t doSagEns RECESSArES DA 3
realizagfio desse= projein”.

Os pesquisadores alnda Informaram: “22rd avallada a dosagem sérica de Cistatina © através da
meindoiagla nefelomelria peic ervio ds amosta par |laborabdrio de apolo. Conforme orientaglo do
laboratdrio de apolo, Serd necessano envio de 2 mL de soro oongelado. Serd aproveitads amosina de
deccarie a partr do tubo & colnido para realzachn de syames da rofies dos packentes analsados, sem
mecesshinge de colfedts de fubo adclkonal O dados dos demals resultados dos exames hematoidgioos
ihemograma & siefroforese de hemogickina) = bioguimicos (LDH, HEF, creatnine séica, depurapio da
creabnina snddgsmna, microalbumindria, profemoria & demals In'I'-:rrna-;ﬂ-es sncontradas mo EQU) serio
coletados atraves dys informagfes obbdas nos prontudnios dos pacienies em sshido. Sarfio wisdos os
walones de pronfudna, com a data do dia

Ercarspe: Ay Paun Gama, 110 - Ssia 377 3= Prsde Sneee | de Wsforis - Cempas Caniee

Balime:  F eroupilie CEPF: oonacosn
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da consuita ou o mals Erieie possiver.
05 crittrios de IndusSo & exciusSo de pacienies foram devidamente apresentados mo projeto de pesguisa.

Conclderapbec cobre oo Termos ce aprecaniagdo obrigatsria:

Em atendimenio & solicEsglo, os pesquisadonss anexaram modeio de TCLEs om inforracio de apovacio
do projsto de pesquisa no CEF da USRGE, assim como o rmern de issdone desos CEP.

Em atepdmento a solckagio, os pesguisadores anexaram modelo de TCLE para responsavel oom espagn
para assinatuma do mesmo, pols o modelo amisior possuls aperas locals para assinatumas do paficdpante e
o pesguisador que aplooy o fEmo.

Alnda, o5 pEsguUiSadonss ANECAAMm parecer de aprovacio do projeto de pesquisa no CEF do Hiospital de
Clinicas (parecer miomens 3084 5682, com data 19 de Derembro de 2018

Recomsndagbac:

Recomenda-se apm-.'a;:lu do profeio de pesquisa quanio aos aspecios: #doos.

Conolushes 0u Penddnolas o Licta de Insdsqusgbe:

Os pesquisadores atenderam As soliciagles. Assim, recomenda-se aprovagio do projein de peoguisa
quante 305 aspectos AHoos.

Conclderapbec Finals a arftéric do CEF:
APROVALD.

Eche pansser fol slaborado basessdo moc dooumanios abatoo relackonados:

Tipo Dooumenis Armuive Fusiage=i ALfor Shuacio
Infnrr'ug-kﬂ Bisicas FE_IHFDMHI;-EEG_E-.‘!EIG.'LG\_DG_F‘ ZEs Ao
oo Proksio | B IET O A3TESH6. ol 1359547
TCLE | Termos de | TCLE_Responsawels_modHcada pdf 21013019 |Eurane Dal Ba Araitn
Assentmenio ! 21E1%53
JusEficatva de
FaTTe s -

TCLE ! Temos de | TCLE_ADUALTCE: modcado g 21012012 | Cuzane Dal Bo Ao

Ansentdmenio / Z14EET

Jusificatva e

FaTles -

outos RAe=sposta CEP_UFRGS.pdf 21012012 | Suzane Cal Bo Aot
2112404

Ernclareps: Ay Paulo Gema, 110 - Sals 377 de Prdc Snaxc | da Wsforis - Cempus Cenks
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Qe

mo

Projeio Delnlhads ¢ | Projeio_ 101218 g 10M 018 | Diopo Andrg Fliger Aot
Broschura 130713
Invesdgador
TCLE ! Temos de | TCLE_responsaveds;_reformulado pao 10MZZ01S | Diogo Andrg Fliger Ao
Assentdmenio ! 1307108
Justficatva de
Ausincla
TCLE / Temos o= | TCLE adulios Feformulkasdo pd 10MZZ01E | Do Andng Fliger feTa_ i
Aosendmenio ! 1207z
Jusificathva de
| Ausircly
Outros Respostas pendenciss g 10M 2012 | Dicaps Andng Pliger Aoeibn
120533
Outros TCUD . pdf DM 1/2012 | Dicpo Andre Pliger Aoeibn
145754
Declarapho de Maberial_béociogico. pdf DM 1/2012 | Dicpo Andre Pliger Aoeibn
Ianuseio Makerial 14577
Bloldgico 7
Blorepasibinio
B lobarc o
TCLE ! Termos o= | TALE paf DM 12012 | Dicapo Andre Fliper Ta_ i
Ansenbmenio ! 145710
Jusificathva de
| Ausircly
TCLE ! Temos @& | TCLE_responsavels paff DM 1/2012 | Dicpo Andre Pliger Aoeibn
Aosendmenio ! 145552
Jussficabhva de
| Ausdrcis
TCLE ! Termos de | TCLE_asdulios pelf DM 1/2018 | Dibospo Andre Fliper Aot
Assentdmenio ! 144555
Jusificabva de
Ausdrcla
Projeio Delnlhads { | Projeiopd? DM 1/2015 | Diboapo Andre Fliper Aot
Broschura 144128
| N o agor
SRl do Pareper:
ADrTVEID
Heoscoha Apreciagdo da COMNEP:
Hio
Erdarspa: Ay Paun Gama, 110 - Sais 377 b= Prisde Snase | de Weforis - Cem s Caniee
Balire:  Ferroupilhs CEP: o0 Oa8cu0en
ur- nE Municipic  PORT O sALEGRE
Taledona: (51 (10378 Fan: (51 I0E-S0 Eomail: sbcafoeopess bgebr
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PORTO ALEGRE, 21 de Jansiro de 2015

Agzinado par
MARIA DA GRACA CORID DA MOTTA
[Coordena-doriali
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