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Resumo

Introducéo: A sindrome falciforme € a hemoglobinopatia mais comum no mundo e
doenca hereditaria monogénica mais comum no Brasil. Sua evolu¢do é marcada por
um amplo espectro de complicacdes clinicas, que atingem a maioria dos Orgaos.
Entre as complicagbes pulmonares, a hipertensdo pulmonar se destaca como a
maior causa de morbimortalidade. Atualmente, o método padrdo-ouro para
diagnostico de hipertenséo arterial pulmonar em pacientes com sindrome falciforme
€ o cateterismo cardiaco direito. Como triagem, o ecocardiograma é um dos exames
mais utilizados, juntamente com o teste da caminhada de seis minutos. O NT-
proBNP também se encontra elevado em 30% dos pacientes adultos com doenca
falciforme. Sua dosagem, além de ser mais simples e barata que o cateterismo
pulmonar direito, pode ser facilmente aplicada a pacientes falcémicos, que
manifestem ou ndo algum sinal ou sintoma de doencga pulmonar.

Objetivos: Considerando este cenario, o objetivo deste trabalho é analisar e
correlacionar os niveis plasmaticos de NT-proBNP com a presséo arterial pulmonar
estimada por ecocardiograma para verificar o risco de hipertensdo pulmonar em
pacientes com sindrome falciforme.

Métodos: Foram selecionados quarenta e oito pacientes diagnosticados com
sindrome falciforme em acompanhamento no ambulatério do Servico de
Hematologia do Hospital de Clinicas de Porto Alegre. Foram realizadas dosagens de
NT-pro6BNP em amostras de sangue provenientes desses pacientes. Os dados dos
demais resultados dos exames hematologicos (hemograma, eletroforese de
hemoglobina, HbF e reticulocitos), bioquimicos (LDH e TGO) e exames
complementares (teste da caminhada de 6 minutos e ecocardiograma) foram
coletados através das informacdes obtidas nos prontuarios dos pacientes em estudo.
Resultados: Para os dados do hemograma, foram verificadas correlacdes
negativas entre NT-proBNP e hematocrito e hemoglobina, respectivamente
(p=0,013 e 0,006). Para os dados do ecocardiograma, foi observada uma correlagcéo
positiva para NT-proBNP e o aumento de camaras cardiacas (p=0,003). Para as
demais variaveis, ndo foram verificadas correlacfes significativas.

Conclusédo: Nao foi possivel verificar correlacdo significativa entre a dosagem de
NT-préBNP e a pressao arterial pulmonar estimada por ecocardiograma no estudo,
todavia, isso pode estar associado ao fato de o nUmero amostral ser relativamente
pequeno, como também de os pacientes analisados no estudo, além de jovens,
apresentarem quadros moderados de anemia. Apesar dessas limitacdes,
destacamos que as medidas de NT-proBNP sao facilmente obtidas e podem servir
como um marcador progndstico Util na presenca de anemia cronica relacionada a
disfuncéo cardiaca em pacientes com sindrome falciforme.

Palavras-chave: Sindrome Falciforme, Hipertensdo Pulmonar, NT-proBNP.



INTRODUCAO

Hemoglobinopatias sdo um grupo de doencas que apresentam alguma
alteracdo na molécula da hemoglobina. A molécula da hemoglobina € constituida
de duas partes: o grupamento heme, que contém ferro, e a globina, composta de
quatro cadeias polipeptidicas. A hemoglobina normal de um individuo adulto (HbA)
€ composta por duas cadeias a e duas cadeias .

Na sindrome falciforme, hemoglobinopatia mais comum no mundo e doenca
hereditaria monogénica mais comum no Brasil!, verifica-se a substituicdo da
hemoglobina normal do adulto por uma variante estrutural denominada
hemoglobina S (HbS). A alteracdo que se observa € a substituicdo do aminoacido
acido glutamico, na posigao 6 da cadeia B, pela valina?. Existem diferentes tipos de
heranca genética para as sindromes falciformes, que caracterizam diferentes
doencas. Quando a HbS estd na forma homozigota a doenca € chamada de
anemia falciforme (AF). Quando em heterozigose (HbAS), denominamos traco
falciforme. Além disso, existem também outras associacfes menos frequentes,
como HbSC, HbSD, Hb S/Tal B, Hb S/Tal a, entre outras, conferindo grande
variabilidade clinica para os pacientes.

A evolucao da sindrome falciforme é marcada por um amplo espectro de
complicacBes clinicas, que atingem a maioria dos 6rgaos. Em situagdes de baixa
oxigenacdo, a HbS sofre polimerizacdo e passa para a forma de foice, causando
manifestacfes inflamatorias crénicas com diferentes repercussfes clinicas, tais
como vaso-oclusédo, processos de isquemia, reperfusdo, inflamacédo e estresse
oxidativo que conferem, ao paciente, episodios frequentes de dor déssea, crises
hemoliticas, manifestacfes renais, cardiovasculares, pulmonares, oculares, dentre
outras®.

Entre as complicacdes pulmonares, a hipertensao pulmonar, observada por
dispneia progressiva, fadiga e até mesmo insuficiéncia cardiaca, se destaca como
a maior causa de morbimortalidade em individuos portadores de
hemoglobinopatias e anemias hemoliticas®. Esse distarbio é caracterizado por
elevacdo da pressao arterial pulmonar e da resisténcia vascular, cuja prevaléncia,
evidenciada por ecocardiografia, chega a 30% nos adultos portadores de doenca
falciforme. Em trabalhos considerando autdpsias, esse numero aumenta para

75%3. Além disso, ha comprovacéo de que pacientes com anemia falciforme com



hipertensdo pulmonar apresentam pior prognéstico®, visto que 50% dos individuos
vdo a 6bito em menos de dois anos apds o diagndstico?.

O cateterismo cardiaco direito é, atualmente, o método padréo-ouro para
diagnostico de hipertensao arterial pulmonar em pacientes com anemia falciforme,
sendo que a pressao arterial pulmonar média = 25 mmHg ja cumpre o critério
diagndstico®. Como triagem, o ecocardiograma é um dos exames mais utilizados.
Todavia, apresenta algumas limitac6es, tendo em vista que o célculo estimativo da
pressao sistélica da artéria pulmonar (PSAP) depende do jato de regurgitacdo
tricispide e da pressdo do atrio direito. Em até 10% dos casos, a medida da
velocidade do jato de regurgitacao tricuspide ndo é possivel, impedindo, portanto,
a estimativa da PSAPS.

Outro teste frequentemente realizado para auxiliar o diagnostico de
hipertensédo pulmonar é o teste de caminhada de 6 minutos (TC6), tendo em vista
sua facilidade de realizacéo, reprodutibilidade e, ainda, capacidade progndstica.
Consiste na caminhada do paciente durante 6 minutos em um corredor de 30
metros para avaliar sua tolerancia ao esforco fisico. Sua execucdo é associada a
Escala de Borg (indice de Esforco percebido) antes e no 1°, 6°, 9° e no 12°
minutos apoés o teste, para verificacdo subjetiva do cansac¢o do paciente. Também
sao aferidos os sinais vitais, como pressao arterial, frequéncia cardiaca, frequéncia
respiratéria e saturacdo de oxigénio’. Individuos saudaveis conseguem caminhar,
durante o teste, distancias que variam entre 400 e 700 metros®.

O peptideo natriurético do tipo-B (BNP), bem como seu pro-horménio N-
terminal (NT-pré6BNP) sdo marcadores plasmaticos utilizados, tradicionalmente,
para avaliacdo diagndstica, progndstica e para planejamento terapéutico de
pacientes com disfuncdo ventricular e insuficiéncia cardiaca®. E produzido nas
células do musculo cardiaco, principalmente no ventriculo esquerdo, mas também
no miocéardio atrial, na forma inativa de pré-horménio!. E liberado no sistema
cardiovascular, em resposta ao estiramento da parede ventricular e a sobrecarga
de pressédo, devido ao seu efeito vasodilatador e natriurético, antagonizando o
efeito vasoconstritor do sistema renina-angiotensina-aldosterona. O BNP
apresenta uma rapida taxa de turn-over, de modo que € secretado em proporgéo
ao volume intraventricular ou sobrecarga de pressdo. Nos pacientes que
apresentam disfuncéo ventricular verificou-se elevacdo de NT-pré6BNP absoluto,

relativamente mais proeminentes que o BNP, sendo, portanto, o pré-horménio um
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marcador mais especifico para diagnéstico de disfuncéo ventricular. Dessa forma,
o NT-proBNP tem sido frequentemente empregado para diagnosticar, tratar e
acompanhar casos de disfuncdo ventricular e insuficiéncia cardiaca'. O NT-
proBNP também se encontra elevado, em concentragfes plasmaticas superiores a
160 pg/mL, em 30% dos pacientes adultos com doenca falciforme e sua dosagem
permite uma avaliacdo indireta, mas prospectiva, da prevaléncia e dos fatores de
risco associados ao desenvolvimento de hipertensao pulmonar em pacientes com
doenca falciforme!?. Sua dosagem, além de ser mais simples e barata que o
cateterismo pulmonar direito, padrdo-ouro para diagnéstico de hipertensdo
pulmonar, pode ser facilmente aplicada a pacientes falcémicos, que manifestem ou
nao algum sinal ou sintoma de doenca pulmonar, visto que pode ser incorporada
aos exames periodicos de monitoramento desses pacientes.

Com base nos dados apresentados e levando em consideracéo a alta taxa
de morbimortalidade de pacientes com sindrome falciforme diagnosticados com
hipertensdo pulmonar, o desenvolvimento de metodologias diagndsticas precisas,
seguras e néo invasivas, bem como ferramentas capazes de avaliar progndstico e
acompanhamento terapéutico desses pacientes é fundamental. Assim sendo, este
estudo teve como objetivo analisar e correlacionar os niveis plasmaticos de NT-
proBNP com a pressao arterial pulmonar estimada por ecocardiograma, a fim de

verificar o risco de hipertensao pulmonar em pacientes com sindrome falciforme.

MATERIAIS E METODOS

Foi realizado um estudo transversal, de marco a outubro de 2019, com 48
pacientes selecionados diagnosticados com sindrome falciforme, em
acompanhamento no ambulatério de hematologia do Hospital de Clinicas de Porto
Alegre. O projeto foi avaliado pelo Comité de Etica em Pesquisa com Seres
Humanos da UFRGS e do HCPA, aprovado sob o n® 3.301.738 e 2018-0599,
respectivamente (Anexo Il e Ill) e todos 0s pacientes ou seus responsaveis
assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido para participar do estudo.

Foram analisadas as amostras de sangue provenientes das coletas dos
exames solicitados nas consultas de rotina. Os critérios observados para inclusao
dos pacientes no estudo foram: idade superior a 12 anos, ndo estarem em crise
falciforme, ndo possuirem infecgcdo ativa, ndo terem realizado transfuséo

sanguinea nos ultimos 3 meses antecedentes a data da coleta da amostra e estar



ou ndo realizando tratamento medicamentoso com hidroxiureia. Foram
considerados critérios de exclusdo amostras hemolisadas e/ou de volume
insuficiente.

A dosagem do NT-pr6BNP foi realizada pela metodologia de
eletroquimioluminescéncia (Elecsys, Roche Diagnostics) no Laboratorio de
Andlises Clinicas do Hospital de Clinicas de Porto Alegre. Para isso, foram
utilizados 300 pL de plasma com EDTA, a partir do tubo ja colhido para realizagédo
de exames da rotina dos pacientes selecionados, sem necessidade de colheita de
tubo adicional. Os dados dos demais resultados dos exames hematoldgicos
(hemograma, eletroforese de hemoglobina, HbF e reticuldcitos), bioquimicos (LDH
e TGO) e exames complementares (teste da caminhada de 6 minutos
e ecocardiograma) foram coletados através das informacBes obtidas nos
prontuarios dos pacientes em estudo. Os resultados selecionados foram sempre
0s com a data do dia da coleta da amostra ou, em alguns casos, 0 mais préximo
possivel, dentro de um periodo de 6 meses. As Unicas excec¢fes foram o teste da
caminhada de 6 minutos e o ecocardiograma, tendo em vista que esses exames,
para pacientes fora de crise falciforme, tém validade de até 2 anos. Nem todas as
variaveis estavam descritas nos prontuarios, o que modificou o n total amostral em
algumas analises.

Os dados foram analisados estatisticamente pelo software SPSS v18.0.
Para a caracterizacdo da amostra, foi realizada uma analise descritiva, a partir da
observacdo das medianas e dos intervalos interquartilicos. Apos isso, foram
realizados os testes de correlacdo de Spearman e o teste Mann Whitney,

adotando-se, para ambos, um valor de significancia para p<0,05.

RESULTADOS

11

Foram avaliados 48 individuos com sindrome falciforme, sendo que 39

(81,3%) apresentavam o genaotipo SS e 9 (18,7%) apresentavam a forma SC. Trin
e dois pacientes (66,7%) eram do sexo feminino e 16 (33,3%) do sexo masculino.
idade mediana foi de 36 anos, sendo 12 anos a idade minima e 68 a maxima. Trin

e oito pacientes (79,2%) faziam uso terapéutico de hidroxiureia, medicamen

ta
A
ta

to

amplamente utilizado para tratamento da doenca. Os dados clinicos e laboratoriais

referentes aos pacientes do estudo encontram-se na Tabela 1.
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Tabela 1 - Analise descritiva dos dados clinicos e laboratoriais dos pacientes com sindrome
falciforme do ambulatério de hematologia do Hospital de Clinicas de Porto Alegre.

Variavel Mediana IQR
NT-préBNP (pg/mL
P (n:47§pg ) 54,85 59,16
Hematocrito (%)
(n=48) 24,35 6,52
Hemoglobina (g/dL
g(n:48) (L) 8,9 2,25
Hemoglobina fetal (%)
(n=15) 20,9 15,8
VCM (fL)
(n=46) 100,15 27,3
LDH (U/L)
(n=48) 355 217
TGO (U/L)
(n=45) 28 18
Reticulécitos (%)
(n=47) 5,67 5,46
PSAP (mmHg)
(n=26) 27 7,3
FE (%)
(n=38) 63,5 8

Distancia percorrida (m)
(n=29) 466 120

Legenda: VCM (volume corpuscular médio), LDH (lactato desidrogenase), TGO (transaminase
glutdmico-oxalacética), PSAP (pressdo sistélica arterial pulmonar), FE (fracdo de eje¢do), IQR
(intervalo interquartilico).

Com o teste de Correlacdo de Spearman entre NT-proBNP e as diferentes
variaveis numéricas, foi observada uma correlacdo significativa apenas para o

hematdcrito e hemoglobina, respectivamente (p=0,013 e 0,006) (Tabela 2).

Tabela 2 - Coeficientes de Correlagé@o entre NT-prOBNP e as variaveis numéricas do estudo.

NT-pré6BNP

Variavel Coeficiente de Correlacéo p - valor
Hematécrito -0,36 0,013
Hemoglobina -0,392 0,006
Hemoglobina Fetal -0,393 0,147
VCM 0,03 0,841
LDH 0,228 0,124
TGO 0,09 0,56
Reticulécitos 0,229 0,125
PSAP -0,088 0,675
FE -0,001 0,996
Distancia percorrida -0,209 0,285

Legenda: VCM (volume corpuscular médio), LDH (lactato desidrogenase), TGO (transaminase
glutdmico-oxalacética), PSAP (pressao sistélica arterial pulmonar), FE (fracdo de ejecdo).
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Ambas correlagbes foram negativas, ou seja, quanto maior o valor de NT-
proBNP, menor eram os valores de hematocrito e hemoglobina nos pacientes do

estudo, conforme apresentado na Figura 1.
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Figura 1 - Gréafico de correlacdo entre NT-proBNP e hematdécrito (A) e hemoglobina (B) dos pacientes
com sindrome falciforme do ambulatério de hematologia do Hospital de Clinicas de Porto Alegre.

Em relacdo ao teste da caminhada de 6 minutos (TC6), foi verificado o
namero de pacientes que conseguiram percorrer uma distancia maior ou igual a
400m em 6 minutos. Dos 29 pacientes avaliados para esta variavel, 24 (82,8%)
conseguiram caminhar mais de 400m durante a execucdo do exame, satisfazendo o
teste. Além disso, durante a realizacdo do teste, alguns parametros, como a
dessaturacdo da oxihemoglobina, foram também verificados. Vinte e trés individuos
(79,3%) realizaram o teste sem intercorréncias. Todavia, somente 2 dos pacientes
do estudo (6,9%) que ndo puderam satisfazer o TC6 foram também os que
dessaturaram a oxihemoglobina.

Foi observado que apenas 2 pacientes (4,2%) haviam sido previamente
diagnosticados com hipertensao arterial sistémica (HAS) e 7 (14,6%) ja haviam
passado por algum evento cardiovascular, como infarto agudo do miocéardio e
acidente vascular encefalico.

A partir do ecocardiograma, foram verificados 0s pacientes que apresentavam
aumento de céamaras cardiacas. Dos 48 pacientes participantes do estudo, 45
(93,8%) haviam realizado esse exame. Em 20 pacientes (44,4%), foi observado o

aumento de pelo menos uma das quatro camaras cardiacas. Foi observada uma
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correlacdo positiva para NT-prOBNP e o aumento de camaras cardiacas (p=0,003),
ao passo gque as demais variaveis nao apresentaram correlacdes significativas com
o biomarcador (Figura 2). Dentre elas, é importante destacar que, na populacéo de
estudo, o aumento do marcador NT-proBNP néo esta relacionado com hipertenséo

arterial (p=1,0) e nem com a ocorréncia de evento cardiovascular prévio (p=0,232).
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Figura 2 - Graficos Boxplot correlacionando os valores de NT-pr6BNP dos pacientes com sindrome
falciforme do ambulatério de Hematologia do Hospital de Clinicas de Porto Alegre e as variaveis
categoricas do estudo.
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DISCUSSAO

Na sindrome falciforme, a HbS € muito menos sollvel que a hemoglobina
normal quando desoxigenada, além de ter reduzida afinidade pelo oxigénio em
comparacao com a HbA. A baixa afinidade pelo oxigénio da HbS exacerba sua
polimerizacdo, reduzindo ainda mais sua afinidade pelo oxigénio®. A HbS
desoxigenada, por sua vez, ao sofrer polimerizacdo, se agrega no interior dos
eritrocitos circulantes na microvasculatura. Por ser rigida e densa, altera a forma
(passa para a forma de foice) e as propriedades fisicas dos eritrdcitos, provocando
vaso-oclusdo, processos de isquemia, reperfuséo, inflamacéo e estresse oxidativo
que conferem, ao paciente, episddios sistémicos frequentes como dores 6sseas,
crises hemoliticas, manifestacdes renais, cardiovasculares, pulmonares e
ocularess.

Na doenca falciforme, a hemoglobina € o indicador mais direto de gravidade
clinica. Seus niveis podem estar proximos a valores normais em formas leves
(Hb>10 g/dL) ou significativamente reduzidos em formas moderadas (Hb 8-10
g/dL), graves (Hb 6-8 g/dL) e muito graves (Hb<6 g/dL)4. Pelos critérios
selecionados para a populacdo de estudo, os resultados de hematocrito e
hemoglobina (24,35% e 8,9 g/dL, respectivamente) demonstraram que O0S
pacientes apresentaram quadros de gravidade moderada. Associado a isso, a
mediana da dosagem de reticulécitos e os niveis séricos de LDH (5,67% e 355
U/L, respectivamente) estdo ligeiramente elevados, sugerindo um quadro
hemolitico brando nesses pacientes. A LDH, por ser uma enzima encontrada
dentro dos eritrécitos, tem sido considerada um marcador clinico atil de hemdlise
intravascular e de severidade da doenca falciforme. Foram selecionados pacientes
nao hospitalizados, estaveis e que nao estavam em crise vaso oclusiva. A
mediana dos valores de NT-proBNP encontrava-se dentro da faixa de normalidade
e seus niveis tiveram uma correlacdo inversa significativa somente com os valores
de hematocrito e hemoglobina. Essa relacdo ainda ndo € completamente
esclarecida, embora se saiba que a anemia cronica leva a ativagdo do sistema
renina-angiotensina-aldosterona e a hiperatividade do sistema nervoso simpatico.
Em resposta, o débito cardiaco, a pressdo de enchimento do ventriculo esquerdo
(VE) e o volume diastélico final do VE podem estar aumentados®.
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A principal e mais séria consequéncia da hemdlise intravascular €
a hipertenséo arterial pulmonar®3, Esta se caracteriza como uma doenca progressiva
e uma grave complicagdo, visto que 50% dos individuos vdo a 0bito em menos de
dois anos apos o diagnostico?. E caracterizada por lesdes patoldgicas nas artérias
pulmonares que levam ao aumento da pressdo arterial pulmonar®. Seu diagnéstico
€ realizado por cateterismo cardiaco direito, sendo que uma pressao arterial
pulmonar média =2 25 mmHg ja cumpre critérios diagnoésticos®.

A apresentacdo clinica da hipertenséo arterial pulmonar no estagio inicial é
geralmente inespecifica. Seus sintomas iniciais sdo semelhantes aos de muitas
outras doencas que se apresentam com dispneia aos esforcos, atrasando o
diagnostico, até que a doenca esteja muito avancada. A medida da velocidade de
regurgitacdo da tricispide (VRT) por ecocardiograma para estimar o pico da pressao
sistélica do ventriculo direito e, portanto, a presséo sistélica da artéria pulmonar
(PSAP) tem sido o método ndo invasivo mais preciso para determinar a hipertenséo
arterial pulmonar, sendo quase sempre utilizado?. Quanto a VRT, h& evidéncias de
hipertenséo arterial pulmonar quando a velocidade excede 2,5 m/s'’. Apesar disso, 0
ecocardiograma pode ser empregado apenas como uma ferramenta de triagem e
nao para fins diagnosticos. Isso porque em algumas situacdes sdo verificadas
discrepancias decorrentes de efeito hemodinamicos como, por exemplo, 0
desenvolvimento de uma circulagdo hiperdinamica, em consequéncia de um
aumento do débito cardiaco secundario a anemia crénica no caso de pacientes com
hemoglobinopatias* ou, ainda, a impossibilidade de se estimar a PSAP, por nédo ser
possivel realizar a medida da VRT®.

No caso dos pacientes com sindrome falciforme avaliados no estudo, isso
pode estar relacionado com o fato de que, dos 45 pacientes que realizaram
ecocardiograma, apenas 26 (57,8%) tiveram a PSAP estimada. Ademais, ainda em
relacdo a essa populacao, verificou-se que, quando estimada, a mediana da PSAP
foi de 27mmHg, ja sugerindo um quadro de hipertensdo arterial pulmonar, embora
nenhum dos pacientes ja tenha sido diagnosticado com a doenca, visto que nao
foram submetidos ao cateterismo cardiaco direito.

A prevaléncia de hipertenséo arterial pulmonar estimada utilizando um valor
de VRT = 2,5 m/s varia aproximadamente de 20 a 30% em adultos com sindrome
falciforme, apos confirmacdo com cateterismo cardiaco direito. Além disso, quando

comprovada, a severidade da doenca é leve, em comparagdo a pacientes
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portadores de hipertensdo pulmonar idiopatica/primaria. Contudo, apesar disso, 0
risco de mortalidade associado é alto nos pacientes falcémicos, com sobrevida
mediana inferior aos pacientes com hipertensdo pulmonar primaria*®. Por isso, busca
por biomarcadores sensiveis e especificos capazes de predizer a doenca ou seu
prognastico torna-se fundamental nos dias de hoje.

Quando o ecocardiograma ndo esta disponivel ou quando existem
dificuldades na aquisicdo de imagens, a medida dos niveis séricos do NT-prOBNP
torna-se uma alternativa apropriada, visto que € um marcador de tenséo ventricular
direita e esquerda. Bem como a VRT e a PSAP, quanto maior o nivel de NT-prOBNP,
maior o risco de mortalidade!®. O uso de marcadores cardiacos adicionais como NT-
proBNP, em combinacdo com VRT e PSAP, pode melhorar a triagem de
complicacdes cardiopulmonares na doenca falciforme*®. Velocidade de regurgitacédo
da tricuspide = 2,5 m/s, NT-préBNP > 164,5 pg/mL e distancia percorrida no TC6 <
333m, quando combinados, tém um valor preditivo positivo para presenca de
hipertensdo pulmonar de 62%, com uma taxa de falso-negativos de 7%%1&20, Ao
correlacionar, na populacdo do estudo, os valores de NT-pr6BNP obtidos com as
PSAPs estimadas, ndo foi possivel observar correlacdo significativa (p=0,675).
Todavia, isso pode estar associado tanto com o tamanho do n amostral como
também com o fato de que, por ser uma doenca progressiva, a hipertensao arterial
pulmonar pode ainda ndo estar evidente nesses pacientes, haja visto que a idade
mediana foi de 36 anos.

Nos diferentes tipos de anemia, de uma forma geral, ha reducdo da
capacidade de transporte de oxigénio no sangue, causada pela diminuicdo da
hemoglobina. Como mecanismo compensatério, observa-se um aumento do débito
cardiaco para suprir a demanda metabdlica do corpo. Em um quadro agudo de
perda de hemoglobina, normalmente ndo se faz necesséario remodelar o coragéo
estruturalmente, uma vez que a taquicardia atua, nesses casos, aumentando o
deébito cardiaco. Em contrapartida, o estado de alto débito em pacientes com doenca
falciforme esté relacionado a um grande aumento no volume sistélico, associado a
apenas um leve aumento da frequéncia cardiaca. A anemia crbnica induz uma
importante dilatacdo vascular periférica, levando a diminuicdo das resisténcias
sistémicas. A consequente pressao arterial sistémica baixa induz a estimulacao
reflexa do sistema nervoso simpatico e do sistema renina-angiotensina-aldosterona,

aumentando a retencdo de sal e agua nos rins e levando a aumento de volume
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plasmatico. A sobrecarga de volume leva a modificagdes substanciais da estrutura
do ventriculo esquerdo, provocando sua dilatacdo, bem como hipertrofia miocardica
excéntrica, a fim de normalizar o estresse sistdlico da parede do ventriculo
esquerdo. Assim, a remodelagdo cardiaca acaba por envolver também o atrio
esquerdo e as cavidades direitas, comecando desde a infancia e avancando com a
idade?!. Com base nisso, outra informacgédo coletada a partir do ecocardiograma se
refere ao aumento de camaras cardiacas. Foi verificado que dos 45 pacientes que
haviam realizado esse exame, 20 (44,4%) apresentavam pelo menos uma das
quatro camaras cardiacas aumentadas. Esse resultado corrobora com outros
estudos??, em que se verificou, por ecocardiograma, dilatacdo de camaras cardiacas
em pacientes com suspeita de hipertensédo arterial pulmonar. Ademais, conforme
mostrado na Figura 2, verificou-se na populacdo do estudo uma correlagéo
positiva para NT-préBNP e o aumento de camaras cardiacas (p=0,003), sugerindo
gue o0s pacientes mais comprometidos apresentam dosagens mais elevadas do
biomarcador.

Em relacéo ao TC6, foi verificado que, dos pacientes que apresentaram este
resultado, a mediana da distancia percorrida foi de 466 metros. Esse resultado
poderia ser classificado como normal, visto que individuos saudaveis percorrem, em
seis minutos, uma distancia de 400 a 700 metros. Esses valores, no entanto, podem
variar de acordo com alguns parametros individuais, como sexo, peso, altura e
idade. Assim, para estimar a distancia esperada com maior precisdo para cada
individuo, existem férmulas disponiveis na literatura que incluam esses parametros?®.
O comprometimento funcional caracterizado por baixa tolerancia ao exercicio € uma
caracteristica comum na doenca falciforme. O TC6 fornece informagfes sobre
resposta a terapia e prognéstico em uma variedade de condicbes e doencas
cardiopulmonares cronicas. Uma distancia percorrida inferior a 300 metros esta
associada ao aumento da mortalidade na insuficiéncia cardiaca cronica?®. Estudos
prévios indicam a forte correlacdo negativa entre NT-proBNP e a distancia percorrida
no TC62%324, Em um estudo realizado na Nigéria também com pacientes falcémicos,
foi verificada a incapacidade de percorrer 300m em 23% dos individuos com NT-
proBNP elevado versus 7% daqueles com NT-proBNP normal®3. Nosso estudo néo
demonstrou uma correlacdo significativa entre a distancia percorrida no TC6 e os
valores de NT-pro6BNP (p=0,285). Todavia, isso pode estar associado ao baixo

namero de pacientes avaliados 29 (60,4%) para este exame, uma vez que, ao
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analisar o grafico Boxplot referente a essa correlacdo (Figura 2), € possivel verificar
gue o biomarcador encontra-se mais elevado nos pacientes que nao conseguiram
satisfazer o teste. No entanto, apesar dessas limitacdes, sugerimos que as medidas
de NT-pr6BNP, além de mais facilmente obtidas, podem servir como um marcador
progndstico util na presenga de anemia cronica relacionada a disfuncéo cardiaca em

pacientes com sindrome falciforme.

CONCLUSAO

A partir do estudo, foi possivel verificar que a dosagem de NT-préBNP esta
inversamente relacionada aos valores hematdcrito e hemoglobina nos pacientes com
sindrome falciforme analisados. Também foi observado, nesses pacientes, que 0s
niveis do biomarcador encontram-se mais elevados em pacientes jA com
comprometimento cardiaco, previamente evidenciado por ecocardiograma. Em
relacdo as demais variaveis analisadas, foi possivel verificar que, muitas delas,
apesar de ndo significativas, sugerem algumas correlacbes nas diferentes
populacdes. Embora existam evidéncias na literatura referentes a dosagem de NT-
proBNP estar correlacionada com a pressdo arterial pulmonar estimada por
ecocardiograma, nado foi possivel verificar tal correlacdo nos pacientes do estudo.
Todavia, isso pode estar associado ao fato de o numero amostral ser relativamente
pequeno, como também de os pacientes analisados no estudo, além de jovens,
apresentarem quadros moderados de anemia. No entanto, apesar dessas limitacoes,
sugerimos que as medidas de NT-pr6BNP sdo facilmente obtidas e podem servir
como um marcador prognostico util na presenca de anemia cronica relacionada a

disfuncéo cardiaca em pacientes com sindrome falciforme.
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world, in all languages, for the full term of copyright, effective when the Article is accepted for
publication. An e-mail will be sent to the corresponding author confirming receipt of the
manuscript together with a ‘Journal Publishing Agreement' form or a link to the online version
of thisagreement.

Author rights

As an author you (or your employer or institution) have certain rights to reuse your work.

Role of the funding source

You are requested to identify who provided financial support for the conduct of the research
and/or preparation of the article and to briefly describe the role of the sponsor(s), if any, in
study design; in the collection, analysis and interpretation of data; in the writing of the report;
and in the decision to submit the article for publication. If the funding source(s) had no such
involvement then this should be stated.

Open access

This is an open access journal: all articles will be immediately and permanently free for
everyone to read and download. The Associagéo Brasileira de Hematologia, Hemoterapia e
TerapiaCelular(ABHH)paysforthepublishingcostsincurredbythejournal. Authorsdonothave
topayanyArticleProcessingChargeor OpenAccessPublicationFee.

Every peer-reviewed research article appearing in this journal will be published open access.
This means that the article is universally and freely accessible via the internet in perpetuity, in
an easily readable format immediately after publication.

Permitted third party (re)use is defined by the following Creative Commons user licenses
Creative Commons Attribution-NonCommercial-NoDerivs (CC BY-NC-ND)

For non-commercial purposes, lets others distribute and copy the article, and to include in a

collective work (such as an anthology), as long as they credit the author(s) and provided they
do not alter or modify the article.

Language (usage and editing services)

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 require editing to
eliminate possible grammatical or spelling errors and to conform to correct scientific English
maywishtousetheEnglishLanguageEditingserviceavailablefromElsevier'sWebShop.

Informed consent and patient details

Studies on patients or volunteers require ethics committee approval and informed consent,
which should be documented in the paper. Appropriate consents, permissions and releases
must be obtained where an author wishes to include case details or other personal
information or images of patients and any other individuals in an Elsevier publication. Written
consents must be retained by the author but copies should not be provided to the journal. Only
if specifically requested by the journal in exceptional circumstances (for example if a legal
issue arises) the author must provide copies of the consents or evidence that such consents
have been obtained. For more information, please review the Elsevier Policy on the Use
ofImages or Personal Information of Patients or other Individuals. Unless you have written
permission from the patient (or, where applicable, the next of kin), the personal details of any
patient included in any part of the article and in any supplementary materials (including all
illustrations and videos) must be removed beforesubmission.

Submission

Our online submission system guides you stepwise through the process of entering your
article details and uploading your files. The system converts your article files to a single PDF
file used in the peer-review process. Editable files (e.g., Word, LaTeX) are required to typeset
your article for final publication. All correspondence, including notification of theEditor's
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decision and requests for revision, is sent by e-mail.

Submit your article

Please submit your article via https://ees.elsevier.com/htct.

PREPARATION

Double-blind review

This journal uses double-blind review, which means the identities of the authors are
concealed from the reviewers, and vice versa. To facilitate this, please include the following
separately:

Title page (with author details): This should include the title, authors' names, affiliations,
acknowledgements and any Declaration of Interest statement, and a complete address for
the corresponding author including an e-mailaddress.

Blinded manuscript (no author details): The main body of the paper (including the references,
figures, tables and any acknowledgements) should not include any identifying information,
such as the authors' names or affiliations.

Use of word processing software

It is important that the file be saved in the native format of the word processor used. The text
should be in single-column format. Keep the layout of the text as simple as possible. Most
formatting codes will be removed and replaced on processing the article. In particular, do not
usethewordprocessor'soptionstojustifytextortohyphenatewords.However,douseboldface,
italics, subscripts, superscripts etc. When preparing tables, if you are using a table grid, use
only one grid for each individual table and not a grid for each row. If no grid is used, use tabs,
not spaces, to align columns. Note that source files of figures, tables and text graphics will be
required whether or not you embed your figures in the text. See also the section on Electronic
artwork.

To avoid unnecessary errors you are strongly advised to use the 'spell-check’ and 'grammar-
check' functions of your word processor.

Article structure
Subdivision - unnumbered sections

Divideyourarticleintoclearlydefined  sections.Eachsubsection isgivenabriefheading. Each
heading should appear on its own separate line. Subsections should be used as much as
possible when cross- referencing text: refer to the subsection by heading as opposed to
simply'thetext'.

Introduction

State the objectives of the work and provide an adequate background, avoiding a detailed
literature survey or a summary of the results.

Material and methods

Provide sufficient details to allow the work to be reproduced by an independent researcher.
Methods that are already published should be summarized, and indicated by a reference. If
quoting directly from a previously published method, use quotation marks and also cite the
source. Any modifications to existing methods should also be described.

Results

Results should be clear and concise.
Discussion
This should explore the significance of the results of the work, not repeat them. A combined

Results and Discussion section is often appropriate. Avoid extensive citations and discussion
of published literature.

Conclusions

The main conclusions of the study may be presented in a short Conclusions section, which may
stand alone or form a subsection of a Discussion or Results and Discussion section.



Essential title page information

« Title. Concise and informative. Titles are often used in information-retrieval systems. Avoid
abbreviations and formulae wherepossible.

» Author names and affiliations, including ORCID ID. Please clearly indicatethe given
name(s) and family name(s) of each author and check that all names are accurately spelled.
Present the authors' affiliation addresses (where the actual work was done) below the names.
Indicate all affiliations with a lower-case superscript letter immediately after the author's name
and in front of the appropriate address. Provide the full postal address of each affiliation,
including the country name and, if available, the e-mail address of each author. Author
affiliations should be presented in decreasing hierarchical order (e.g. Harvard University,
Harvard Business School, Boston, USA) and should be written as established in its own
language (e.g. Universit Paris-Sorbonne; Harvard University, Universidade de So Paulo). The
ORCID ID must be inserted in all authors profile. To that Click 'Change Details' to update the
'My Information' page, Select 'Link to ORCID'. The ORCID website will open in a new window:
Enter your ORCID username and password. If any of the authors does not have an ORCID
ID, it can be registered athttps://orcid.org/register.

» Corresponding author. Clearly indicate who will handle correspondence at all stagesof
refereeing and publication, also post-publication. This responsibility includes answering any
future queries about Methodology and Materials. Ensure that the e-mail address is given
and that contact details are kept up to date by the corresponding author.

» Present/permanentaddress.lfan authorhasmoved sincetheworkdescribedinthearticle was
done, or was visiting at the time, a 'Present address' (or 'Permanent address’) may be
indicated as a footnote to that author's name. The address at which the author actually did
the work must be retained as the main, affiliation address. Superscript Arabic numerals are
used for suchfootnotes.

Abstract

Aconciseandfactualabstractofnotmorethan250 wordsisrequired.ForOriginalArticlesthis should
be structured with background, method, main results and conclusion. For the other
articletypes,theabstractneednotbestructuredbutshouldcontaininformationillustratingthe
importance of the work. For clinical trials, indicate the International Clinical Trials Registry
Number below the summary. Non-standard or uncommon abbreviations should be avoided in
the title, abstract, and keywords, but if essential they must be defined at their first mention in
the abstractitself.

The abstract should state briefly the purpose of the research, the principal results and major
conclusions. An abstract is often presented separately from the article, so it must be able to
stand alone. For this reason, References should be avoided, but if essential, then cite the
author(s) and year(s).

Keywords

Immediately after the abstract, provide a maximum of 5 keywords, which define the theme of
the paper. The keywords should be based on MeSH (Medical Subject Headings) from the
National Library of Medicine. Please avoid general and plural terms and multiple concepts
(avoid, for example, 'and’, 'of'). Be sparing with abbreviations: only abbreviations firmly
established in the field may be eligible. These keywords will be used for indexing purposes.

Abbreviations

Define abbreviations that are not standard in this field in a footnote to be placed on the first
page of the article. Such abbreviations that are unavoidable in the abstract must be defined at
their first mention there, as well as in the footnote. Ensure consistency of abbreviations
throughout the article.

Acknowledgements

Collateacknowledgementsinaseparatesectionat theendofthearticlebeforethereferences and do
not, therefore, include them on the title page, as a footnote to the title or otherwise. List here
those individuals who provided help during the research (e.g., providing language help, writing
assistance or proof reading the article,etc.).

Formatting of funding sources

List funding sources in this standard way to facilitate compliance to funder's requirements:
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Funding: This work was supported by the National Institutes of Health [grant numbers xxxx,
yyyy]; the Bill & Melinda Gates Foundation, Seattle, WA [grant number zzzz]; and the United
States Institutes of Peace [grant number aaaal.

Itisnotnecessarytoincludedetaileddescriptionsontheprogramortypeofgrantsandawards. When
funding is from a block grant or other resources available to a university, college, or other
research institution, submit the name of the institute or organization that provided the funding.

If no funding has been provided for the research, please include the following sentence:
This research did not receive any specific grant from funding agencies in the public,

commercial, or not-for-profit sectors.
Units

Follow internationally accepted rules and conventions: use the international system of units
(SI). If other units are mentioned, please give their equivalent in SI.

Footnotes

Footnotes should be used sparingly. Number them consecutively throughout the article. Many
word processors can build footnotes into the text, and this feature may be used. Otherwise,
please indicate the position of footnotes in the text and list the footnotes themselves
separately at the end of the article. Do not include footnotes in the Reference list.

Artwork
Image manipulation

Whilst it is accepted that authors sometimes need to manipulate images for clarity,
manipulationforpurposesofdeceptionorfraudwillbeseenasscientificethicalabuseandwillbe  dealt
with accordingly. For graphical images, this journal is applying the following policy: no specific
feature within an image may be enhanced, obscured, moved, removed, or introduced.
Adjustments of brightness, contrast, or color balance are acceptable if and as long as they do
not obscure or eliminate any information present in the original. Nonlinear adjustments (e.g.
changes to gamma settings) must be disclosed in the figurelegend.

Electronic artwork General points

o Make sure you use uniform lettering and sizing of your originalartwork.

« Embed the used fonts if the application provides thatoption.

« Aim to use the following fonts in your illustrations: Arial, Courier, Times NewRoman,
Symbol, or use fonts that looksimilar.

« Number the illustrations according to their sequence in thetext.

» Use a logical naming convention for your artworkfiles.

» Provide captions to illustrationsseparately.

« Size the illustrations close to the desired dimensions of the publishedversion.

» Submit each illustration as a separatefile.

A detailed guide on electronic artwork is available.

You are urged to visit this site; some excerpts from the detailed information are given here.
Formats

If your electronic artwork is created in a Microsoft Office application (Word, PowerPoint,
Excel) then please supply 'as is' in the native documentformat.

Regardless of the application used other than Microsoft Office, when your electronic artwork
is finalized, please 'Save as' or convert the images to one of the following formats (note the
resolution requirements for line drawings, halftones, and line/halftone combinations given
below):

EPS (or PDF): Vector drawings, embed all used fonts.


https://www.elsevier.com/authors/author-schemas/artwork-and-media-instructions

TIFF (or JPEG): Color or grayscale photographs (halftones), keep to a minimum of 300 dpi.
TIFF (or JPEG): Bitmapped (pure black & white pixels) line drawings, keep to a minimum of
1000 dpi. TIFF (or JPEG): Combinations bitmapped line/half-tone (color or grayscale), keep
to a minimum of 500dpi.

Please do not:

» Supply files that are optimized for screen use (e.g., GIF, BMP, PICT, WPG); these typically
have a low number of pixels and limited set ofcolors;

« Supply files that are too low inresolution;

« Submit graphics that are disproportionately large forthe

content.Colorartwork

Please make sure that artwork files are in an acceptable format (TIFF (or JPEG), EPS (or
PDF), or MS Office files) and with the correct resolution. If, together with your accepted
article, you submit usable color figures then Elsevier will ensure, at no additional charge, that
these figures will appear in color online (e.g., ScienceDirect and other sites) regardless of
whether or not these illustrations are reproduced in color in the printedversion.

Illustration services

Elsevier's WebShop offers lllustration Services to authors preparing to submit a manuscript
but concerned about the quality of the images accompanying their article. Elsevier's expert
illustrators can produce scientific, technical and medical-style images, as well as a full range
ofcharts,tablesandgraphs.Image'polishing'isalsoavailable,whereourillustratorstakeyour
image(s) and improve them to a professional standard. Please visit the website to find out
more.

Figure captions

Ensure that each illustration has a caption. Supply captions separately, not attached to the
figure. A caption should comprise a brief title (not on the figure itself) and a description of the
illustration. Keep text in the illustrations themselves to a minimum but explain all symbols and
abbreviations used.

Tables

Please submit tables as editable text and not as images. Tables can be placed either next to
the relevant text in the article, or on separate page(s) at the end. Number tables
consecutively in accordance with their appearance in the text and place any table notes
below the table body. Be sparing in the use of tables and ensure that the data presented in
them do not duplicate results described elsewhere in the article. Please avoid using vertical
rules and shading in tablecells.

References
Citation in text

Please ensure that every reference cited in the text is also present in the reference list (and
vice versa). Any references cited in the abstract must be given in full. Unpublished results
andpersonalcommunicationsarenotrecommendedinthereferencelist,butmaybementioned in
the text. If these references are included in the reference list they should follow the standard
reference style of the journal and should include a substitution of the publication date with
either 'Unpublished results' or 'Personal communication'. Citation of a reference as 'in press'
impliesthattheitemhasbeenacceptedfor publication.

Reference links

Increased discoverability of research and high quality peer review are ensured by online links
to the sources cited. In order to allow us to create links to abstracting and indexing services,
such as Scopus, CrossRef and PubMed, please ensure that data provided in the references
are correct. Please note that incorrect surnames, journal/book titles, publication year and
pagination may prevent link creation. When copying references, please be careful as they
mayalreadycontainerrors.UseoftheDOlishighlyencouraged.

A DOl is guaranteed never to change, so you can use it as a permanent link to any electronic
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article. An example of a citation using DOI for an article not yet in an issue is: VanDecar J.C.,
Russo R.M., James D.E., Ambeh W.B., Franke M. (2003). Aseismic continuation of the Lesser
Antilles slab beneath northeastern Venezuela. Journal of Geophysical Research,
https://doi.org/10.1029/2001JB000884.Pleasenotetheformatofsuchcitationsshouldbeinthe
samestyleasallotherreferencesinthepaper.

Web references

As a minimum, the full URL should be given and the date when the reference was last
accessed. Any further information, if known (DOI, author names, dates, reference to a source
publication, etc.), should also be given. Web references can be listed separately (e.g., after
the reference list) under a different heading if desired, or can be included in the referencelist.

Data references

Thisjournalencouragesyoutociteunderlyingorrelevantdatasetsin yourmanuscriptbyciting
theminyourtextandincludingadatareferenceinyourReferenceList.Datareferencesshould include
the following elements: author name(s), dataset title, data repository, version (where
available), year, and global persistent identifier. Add [dataset] immediately before the
reference so we can properly identify it as a data reference. The [dataset] identifier will not
appear in your publishedarticle.

References in a special issue

Please ensure that the words 'this issue' are added to any references in the list (and any
citations in the text) to other articles in the same Special Issue.

Reference style

Indicate references by superscript numbers in the text. The actual authors can be referred to,
but the reference number(s) must always be given.

References should always be numbered in the order they appear in the text. The format must
be based on the Uniform Requirements for Manuscripts Submitted to Biomedical Journals
guidelinesproposed bythelnternationalCommitteeofMedicalJournalEditorsandupdatedin 2009,
as follows: the titles of journals should be abbreviated following the List of Journals Indexed in
Index Medicus of the National Library of Medicine (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez).
Cite the first six authors after which add the words etal.

Examples of references:

o Journals: Padley DJ, Dietz AB, Gastineau DA. Sterility testing of hematopoietic
progenitor cell products: a single-institution series of culture-positive rates and successful
infusionofculture-positiveproducts. Transfusion.2007;47(4):636-43.

o Books: Chalmers J. Clinicians manual on blood pressure and stroke prevention. 3rd ed.
London: Science Press; 2002. 70p.

Richardson MD, Warnock DW. Fungal Infection Diagnosis and Management. 2nd ed. Oxford:

Blackwell Science Ltd; 1997.249 p.

«Book chapters: F. Reyes. Lymphocyte differentiation. In P Solal-Cligny, N Brousse, F
Reyes, C Gisselbrecht, B Coiffier. Non-Hodgkin's Lymphomas. Paris: ditions Frison-Roche;
1993.p.19-29.

eAnnals: Souza AM, Vaz RS, Carvalho MB, Arai Y, Hamerschilak B. Prevalnciade testes
sorolgicos relacionados hepatitis B e no-A, no-B em doadores de sangue. In: 190 Congresso
Brasileiro de Hematologia e Hemoterapia / 260 Congresso da Sociedade Brasileira de
Hematologia e Hemoterapia; 2003 Ago 6-9; So Paulo, 2003. Anais. p.103.

eTheses: Sandes AF. Caracterizao imunofenotpica da diferenciao eritrocitria, granuloctica e
megacaritica em pacientes com sndromes mielodisplsicas [thesis]. So Paulo: Universidade
Federal de So Paulo; 2009. 126p.

Journal abbreviations source

Journal names should be abbreviated according to the List of Title Word Abbreviations.

Video
Elsevier accepts video material and animation sequences to support and enhance your
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scientific research. Authors who have video or animation files that they wish to submit with
their article are strongly encouraged to include links to these within the body of the article.
This can be done in the same way as a figure or table by referring to the video or animation
content and noting in the body text where it should be placed. All submitted files should be
properly labeled so that they directly relate to the video file's content. . In order to ensure that
your video or animation material is directly usable, please provide the file in one of our
recommended file formats with a preferred maximum size of 150 MB per file, 1 GB in total.
Video and animation files supplied will be published online in the electronic version of your
article in Elsevier Web products, including ScienceDirect. Please supply 'stills' with your files:
you can choose any frame from the video or animation or make a separate image. These will
be used instead of standard icons and will personalize the link to your video data. For more
detailed instructions please visit our video instruction pages. Note: since video and animation
cannot be embedded in the print version of the journal, please provide text for both the
electronic and the print version for the portions of the article that refer to thiscontent.

Supplementary material

Supplementary material such as applications, images and sound clips, can be published with
your article to enhance it. Submitted supplementary items are published exactly as they are
received (Excel or PowerPoint files will appear as such online). Please submit your material
together with the article and supply a concise, descriptive caption for each supplementary file.
Ifyouwishtomakechangestosupplementarymaterialduringanystageoftheprocess,please make
sure to provide an updated file. Do not annotate any corrections on a previous version. Please
switch off the Track Changes' option in Microsoft Office files as these will appear in the
publishedversion.

Data linking

If you have made your research data available in a data repository, you can link your article
directly to the dataset. Elsevier collaborates with a number of repositories to link articles on
ScienceDirect with relevant repositories, giving readers access to underlying data that gives
them a better understanding of the research described.

There are different ways to link your datasets to your article. When available, you can directly
linkyourdatasettoyourarticlebyprovidingtherelevant  informationinthesubmissionsystem. For
more information, visit the database linkingpage.

For supported data repositories a repository banner will automatically appear next to your
published article on ScienceDirect.

In addition, you can link to relevant data or entities through identifiers within the text of your
manuscript, using the following format: Database: xxxx (e.g., TAIR: AT1G01020; CCDC:
734053; PDB: 1XFN).

AFTER ACCEPTANCE

Online proof correction

Corresponding authors will receive an e-mail with a link to our online proofing system,
allowing annotation and correction of proofs online. The environment is similar to MS Word: in
addition to editing text, you can also comment on figures/tables and answer questions from
the Copy Editor. Web-based proofing provides a faster and less error-prone process by
allowing you to directly type your corrections, eliminating the potential introduction oferrors.

If preferred, you can still choose to annotate and upload your edits on the PDF version. All
instructions for proofing will be given in the e-mail we send to authors, including alternative
methods to the online version and PDF.

We will do everything possible to get your article published quickly and accurately. Please use
this proof only for checking the typesetting, editing, completeness and correctness of the text,
tables and figures. Significant changes to the article as accepted for publication will only be
considered at this stage with permission from the Editor. It is important to ensure that all
corrections are sent back to us in one communication. Please check carefully before
replying, as inclusion of any subsequent corrections cannot be guaranteed. Proofreading is
solely yourresponsibility.
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meses. Pacientes que estejam com akgum oo de Infecgao ou que ndo estelam no esado estavel da dosnga
{amisem Sera0 exciuldos 00 S6id0.

Conslderaghes sobra 08 Termos de apressntagio obrgstora:

Apresenta oF teos obrigahinos 0eQUAtOS A0S A revisan das penoencias anteronss.

Conclusdas o0 Pendénclas & Lzt de Inasequaces:

Pendencias amenonss;

1. Consta nos criténos g2 Incusdo 3 paticipagdo de Indlviduos menores de ldade, logo deve ser anexado
a0 projeto o Termo de Assentimants Livee & Esclanackdo (TALE) com redapo adequada para 3 ltsde oos
participanies. Este deviera ser apresentatn 305 participantes menores de ldade & assinado pelos mesmos.
{Pendancia atendlda)

2. NDs TCLEs e TALE deve consar os fados oo CEP UFRGE.

O TALE & 0 TCLE foram revisados & foRm Inciuldoss s contatos junto a0 CEP UFRGS. As novas versles
foram anexadas a Platafonna Brasll. (PendEnsia atendida)

3. O calculo de n amastral Indica 35 participantes, o que consta na Fataforma Brasll, porém no copo do
projeto ocoime 3 ciiagao de que este & um estudo ploto com 60 paricipantes. Esta Inconslsténsia deve sar
COmigita.
Estamos comgindo o n amosiral conforme projeta. O n amostral final sera de 35 packenies. (Pensénda
atendida)

Conaiderages Finals a critero oo CEP:
APROVADO.

Eafls parecar My alaborads basaado nios documentos abakoo relaconados:

Tipo Documento AMUING Fostagem T SR
Informaghes Basicas| PE_INFORMALTES, BAGICAS DO F | 0052013 ACETD
oo Broletn ROJETO 1253037 pdf 081416
Duiros respostadiigenciaugs_01 05 15.00ck | 03052013 | Suzane 0l Bo ACED

0811:39
Eadinpn: Ay Pauo Qami, 110 - Sala 317 &0 Priedo Anexs | da Relbie - Campo Calbo
Bairen: Faiiospiha CEP: DOOshpEn
UF: FS Musiipla: PORTO ALEGRE

Telslosa: [51)3%8-57%0 Fa: (5133088085 E-rmill oo prome, Ui Bl

P =i 24
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Projeio Detinadn | | projeto_bnp_nnal_01_05_19.pd MEOS2010 | Suzane Oal Bo Aoetn
Brochura Orzad
T{:.E.Eemnﬁﬂe TCLE_mesponsavels_Tnal 01 05_1opd]| D2052019 | Suzane Oal Bo A
Assantimento / 072333
Justiticaiva de
ALSENCE
TCLE [ T2mos 02 | TERMD_DE PoGEHTREMTO LWRE, | 00eieniy | Szane DAl Be | Aodio |
Assentimento / ESCLARECIDD final 01_DS pof O7-28:05
JUsifficaiva de
ALSSENCA
Curiros dikgenda.doc 14122018 | Simona Martins de Aceito
1E15:08 | C3sTo
TCLE [ TEMN0E 02 | TG Mebporsavels o TOTEZ0TT | Simone Namns de | Assio |
Assantimento ! 160828 |Casmo
JUsifficaiva de
ALSSENCA
TCLE ! Termos de | TCLE_adufips.pd! 10122018 | Simona Martins de Aceito
Agzantimento 160805 | Casio
JUSHicEIvVa de
| ALERNCS
Ceciaracan oe temocompromismathiod pdf 06112013 | Simona Martins de Aceitn
Nanuselo Material 1523050 | Casio
Blologico |
BlorenosHoni /
Biobanca
Proi=ioc Detnaao | | projeto_bnp_nnalpdr DE12015 | Simone Mamns de | Acso
Brochura 151918 | Castmo
| InvESigador
Sruagdo do Parecer
Aprovado
Mecssslia Apreciagio da CONER:
Mao
PORTO ALEGRE, 03 de Malo de 2015

Apsinado por:

MARLE DA GRACA CORSD DA MOTTA

{Coordenadora))

Eadereia: A Pauo Jama, 110 - Sala 317 do Predo Anes 1 da Reloie - Camspus Calro

Balrsa: Fainouspile

CEP:  D{uDalue

UF: FE Musicipia: PORTO ALEGRE
Tabsoma!  |51)4 5085750 Fao (51508 S068 E-il afleaffrrpnass Lhge b
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Anexo Il

UERGS - HOSPITAL DE
CLINICAS DE PORTO ALEGRE wﬂ
DA UNIVERSIDADE FEDERAL

DADOE D PROJETS DE FESOUIIEA

Thulo da Pedoguisa: &4 ACAD 04 CORRELACAD ENTRE NT-FROBNP E HIFERTEMSAD PULMONAR
EM PACIENTEE COM SINDROMES FALCIFORMER

Pusguisador: Suzane Dal Bo
Aran Tamalica:

Varsdo: 3

GAAE: 2660818 10000 5327

il Proponanie: Hospial di Clnias 0F Poits Aagre
Pairocinador Principal: Hospial de Chnicas o Poims Alegie

DADTE D PARECER
Himsarn do Pamecer 31100032

Agrasantacio do Projass:

O propistd @pneceaiiads & W ekl o oonokede o oared do Farrmddia 0o LIFFGS. Trals-ee o U 2o
Fandviital prospectian. D &b compladies da deenga Ralelome, & hiparne o pul o ar s d el
COHT @ MADT cassn &f moremonaidade nimses pacomes. Fara edior esea complcacho, & fundamemal
QUi 0% pacienios [enham Soeied & Uma Mooy ia dagnidshca procian & Sogurd, bem oMo TerTamaies
Capanes db awvalial progndsion & Lcoempanh aments raplolice. A maindolygls diagnosios absalmanio
MDA e Las0, WaiaAia, CONED T UM PROCGdIMena CRTITTRSD i S, CEnmin el alolir T
palmonagr direRe. O prasini propEs o o obedve analbar & oomelacionar o nves plaamatioon o
NTpreBMP com Fisoo de higoeriens S0 palimn ar @m e oo sind rome aiciloems. Essa moiodskogia,
aldrn e Sy Prdis Smples & barala quo o CalElorsms puimonas i, WM Sl MoEiredo mh s phomiEEerE
paia un clindos o mbdm pode sof Teodlmende apicads a padenies falodmioos que Mo o esbem
Fedii T il i SIS o @ SNl PUThONGT, ViElo Gk & SObae plasmdiicn deisds Marcdonds Dol
Bl SO a0 AR T S POiOEOE J TN ROMaMGnD Dicisds P e nies . A, & possivil malimad wm
diagndaliis pretood dis postiets comploagies das doonpas Taelolormes, como, pof axemple, da
i periens B pUlTHInGT, akbm g, pare of pacwiies @ dagnosiicados, malizar mondioramenis erapdulios o
avalaiio progndsioa & foma mullo mais ecessivel, rapda & prdtica. Berndo analisadecs amosias & 25
paciites do ambulatdnis o hemoglobinopaiias do HCPA @ o lesi send comelaconado oo dhare
wandwes dinkas e labormionaks.

Endsreco:  Fuas Famino Oercesca 3150 asil 3550

Oaima: SenisCaclia EP: oD ices-p0d
UF: FS Nenicipicc FOATD ALEGALD
Telwlonac (=41 153-Ted Fax  [59PCER-TE4D E-malt  cope{fifcpm adu b
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Oibjetiee da Pasgubs:

Dty Pl

O objeiho deshy eblidd OONGEle &M comslaconar 0% fivis plasms boos de NT-préENF &m packenles. oom
sindromis talcformas, pare aaler U uildate oomd BoMarcater Indioadvi 08 RN pulmonar.

Oty rlivae Saoaanddiiio:

&) Realirar @ dosagem plasmdica e NT-prdENF em pacientes com sindromes falcfomes o comslacesnar
G Pl b SO Ca{tas Pl N,

b Werificar sa o dosagom plasmdbca de NT-prd8lP & uma aliernativa segura @ viavel para dagnisboo,
PROORGSTOD & N Doramamo jeraplulion &6 pacientes Takobmicos com compicahes pulimonani=.

) Comikarionar 0% waloriss plasmaions d MNT-poBERNP e Boechairiies oy Sindroms faksln s Do Ui
Fraar g oS I Choma i M anokcagiore & Biodl imecos.

Avaliagho dos Riscod o B ficios:

FRscos:

O prosenis esiuds acamels Mo miNmos aoh pamicpandds. UME WiT Qud Sefd realTado Um s &m
ban o2 die daados. ME0 ooDmond ooleta adicional do sangua. O MEoos Maiies i reacionados & queb
e ormldencaboacs ous Se minimizeds pila sesineiers & Terms te Confidancalidade pan Ulzecio do
Digcders.

Bareficios:

Eritecfi & peisefatie N proponciond enaihces med alos o0 parbcipen s, of risulades & & participeo o
S poder B CONThUF ParE e of ODNRo CITRnE SHam aplicados o &N iendimenin de oompdcagbes
PR QS BT Pl Rl SO SINdTomes il formas
ComtgiLdrios & Conteder sl s sobds & Pasguisa;

Waiodologi Proposia

Eordl rosalizad o wim i O D@t Sl pRoS ool

Fopulacio do esiudo-Serio uilzedas amosiras ofindas de padienies dagnosiicados com sindromes
Blclemes & &M acompanhaments o Hospial S Clinkes de Porio Alegre, qua irbo amosia oolelada
P GG ] el o ML, Sl T2 S Sbd infal O OMENE: SERCHOMNG | & [iad e Of Gl Sifh SolciGdas & aEskhanina
da TCLE

Endsrsre  Fus Famio Deceica 3150 el 556

Oaima: Seris Caclia EP: phire-phd

F: S Nenicipc PORTD ALEGRD

Telwlanac =135 Te Faxr [39PCES-TED E-malt  capslncpm adu b

g 1 e £
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Critderi die Inol s

Eaflo incluitos [ododg o6 Dtk Lo Sindnomes Talcifomes dagnisiiiades atl o realizado o aslits g
T aaiganhamenio no ambslabdnen de Serdigo & Hemaioogia 4o Hospilal de Clinkcas do Pomo Alegre.
Eorlio incluidos ind ivideos com dads superior @ 12 anos, Qu NED SShEam o oriss falcilfonme, que S am
D Ty Pl oy s el iy Pt el RS Eeh PR CeCiLi N & Tl o aelloefny Pariicipsar 0o esnaln.

Tty dhie Exvhisia

Bairdd osooliab®ong: O Irediwioil ook QLD @ peroeSa 0 i ae hiornodes sdaa, die woloma nsuficienie o @mibbm
pfaples individuss, oU SoUS MEEDONEEVESE, Sl S NhCUSSNEm & parlcipar 9o asluds. Também serso
i Sy s Qual NS [l Iaren O CoITen S onEsnPaamienln, i o, Talanem ek de o s oorsaian
DdiTh LoD @fudhes que enham realizado ransfeabo sanguinga nos GEMos 3 Masi. Packnis gus
e SO GG T O infecide Ou Gue N0 eSIRm Ao Esladn esldvel da Soenipa 1amidm Serdo
oechsf dors o esivsdn

Wiriodilog i o Andioe o Dados

Os dados oblidos a partir das andlses dos promuarios, bem como oo dados dad quanificecbos do
WTPrENP serds amazenados o oganizades em um banto de dades no Excel 2016, As andlises
elaisieas para avalial & dssodaddo onire b Varidans laborxicrais ¢ o biomansador serdo reaizadeas @
pairii 9o sofwane SFSE w2000, A aisociai i 4 signilcancia serd avalieda palos Mesies qui-guadrado o
iain i

Fiechear. A ssodiagds oo sgrifcinos sl avaliads polos iEii qui-gu deds & xaio o Fiachaer, willzemio
5@ um inlenvals de confianga de 05 (pe< OS]

Coey Sl Pl Gt SO0FD oo T, 00 SEFaSanLag i o i galdria:

Aprasontas TCLES.

s 0 ey i el o

Maila @ recomen dar.

Cooi clus Gas oul Poadvdlncias o Lisa da |nedoguagbas:

As pendbnoias amibias pard o PROfDD N0 parmcir 3080 921 fomm sdeiusdamemie respondidas

Endsret:  Fus Famio Deceica 5150 w255

Omirra: Ssnis Caclis EP: pbire-ED3
ur: RS Menicipicc  FOATD ALEGRD
Tebwiona: (= 135 TeH0 Fax  [3TF0CS-TEHD Evmalt  copsfifcpm adu by

daparen: 1 i B
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prlos posgulseiones, confonme caria o resposias adicionada em 14M 22018, NS0 apresenia noves
oSl s

Comsida rag das Finals a cribdris do CEP:

Lamitaiaaivocd o i@ preSaimie aprorimd B0 [veralo 4o projete G D61 172018, TCLEs de 10122018 & demaks
SOOI ek abendem & sobiitagdas do CEP) refer-ta Gpenas 308 aspedion $Ioos o Malsiokigioos 3o
I,

e o i 1 FOES

05 pecsrpatadonss dowein alnlor S camprimeniD God Seguimes iR

&) Esie projeio eid aprovado para inclusdo de B5 paricipantes me Contro HCPA, o Qoonds L0m &
nfonmaphes &0 pRopDS Ou 00 Plaind &F ReOrutaman o apneseneds. Cisiped ahin s dishe miman
ARl S COMUncesa 3 CEF @ 80 Eaivipd do Coilo om Pesguisa pand ssonizaches & alialzaghis
Cabiviis.

) O profets dieverd Sof cadasinads no shlema ACHUse Pesquisa para fins de avalagho loglsics o
Tnaniora o eomae podord ser inciado apds aprovacss final 4> Grupo de Pesguiss & Pds-Oraduagio.
o) Cusb e e NEhes SO M i DS S SNamintails para svaliagds 4o CEP. Infemaimis gud
obfigateriamenis & versds 0o TCLE a ser ullizads diverd cormisponddy ma imegra & versbo vigenio
SOl

o] Darverio sof encaminhad of e CEP miaidrios semesias o um nelidro inal 9o progio

) A OOMUN IR G SveTid Sfeirsos SRS O of COMG S80S @ il SPa e i, DOTIdoE oM DRt
inchsidog ne cenine HOCPA, atsim coms 08 desvios do projotolo Quamds eredlver dreiameniy ool
pacimii, divend i realizada @irevds 0o Sislema GED |Castds Esmatégca Operacional) disponivel na
iniranei do HCPA,

Exls pasrecdd 1ol &labofias Dasidds mad, o Goumantos i flesionadog

T Tocmenia T Tosmgem T LR

TTomate: B TS FER e B B E | ot e

GoProigty Ll 1ete30 |

Cusires g il SO HLRNE || Simone Martins o Aciio
101508 JCasrs

TCLE i Teecs da | TOLE pichipedniSawiis jpl OIS | Simone Martina o Aol

BE STl 120838 |Casre

| Jusifcatiya de

Endsrsgr:  Fus Famio Oeceica 5150 asin 5550

Baira: Senis Caclia [EP: BOTe-Ed

UF: RS Meniciple POATD ALEGRD

Tebrlans: (241156 T Fux= (39 P0ES-TE4D Emmlt  cops{frcms adu b

i Sl e B
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QETome

Burafraia TCLE resspintbana . pedf PONANE || Smaorer Martrd de AialD
1
TCLE | Tiis 0@ | TLLE, Gauis, gl m%mmﬁm p-r T
B STl 1Z0808 |Casro
Jusificadva o
gﬂﬁi
G T T T T [ D' TRl [ imiaed Maimire o Pezia
- 152228 sl
Dzl araies dis T p D8 1200E | Simons Marting o ]
1l | 152314 JCasns
D] e e i WUt i DEUANE |5 imored Maitirg de Al
15:-21-11 Eﬁ.
FT ] W TP T S e o aM1ianE |3 Maimies & PaoialD
el Pl et 152050  Casire
Bildgico §
B raspalliri |
Bl it
Progiio Dolalhadn | | propets bep fnal paf DE1UANE |5 imores Martirg de Al
Brochira 1540018 |Casre
wisiipador
[Z5 T o b i Ceitn ] DEUAE |5 imred Maitirg e Al
154853  |Casiro

Euag o do Panecs

ApTossailo

Mitassits Apracisiio da TOMEP:

M

PORTO ALEGRE, 10 de Janaine de 2019

Binad & por;
W ol el |
| Canoirdanad oral)]

Endarsgo:  Fua Famieo Osrcedca 3150 aalm 2550

Oaima:  Sarw Caclin
UF: FS

Telwlonac (=4 11%3- e Fax

OEP: GO Oe-E

Nenicipic  FORTD ALEGRE

P39 COES-TEA D

E-malt  cspafiops a3 B
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