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RESUMO

O PAPEL PROTETOR DE EXERCICIOS RESPIRATORIOS NA PREVENCAO DE
DEFICIT COGNITIVO EM CRIANCAS COM DOENCA FALCIFORME

A Doencga Falciforme (DF) é o tipo de hemoglobinopatia hereditaria mais prevalente na
populagdo mundial; trata-se de uma doenca autossomica recessiva que decorre de uma
mutagdo no gene da B-globina. A desoxigenacdo da hemoglobina é evento chave para causar a
falcizacdo das hemécias e toda a sintomatologia da DF, podendo desencadear eventos agudos
e graves, como crises dolorosas, acidente vascular cerebral (AVC), sindrome toracica aguda
(STA), sequestro esplénico, além de achados que se desenvolvem silenciosamente e
gradualmente, como déficit cognitivo, hipertensdo pulmonar e necrose 0ssea avascular.
Apesar da existéncia de diversos estudos sobre os aspectos neuroldgicos e sobre os aspectos
pulmonares de doenga falciforme, ndo existem estudos buscando correlagdes da influéncia do
tratamento voltado a mecénica ventilatéria na prevencdo de agravos neuroldgicos. Desta
forma, objetiva-se analisar a influéncia de exercicios respiratorios como protecdo contra
eventos cerebrais isquémicos e déficits cognitivos em portadores de DF. Seré realizado estudo
prospectivo, de carater intervencional e metodologia quantitativa, onde os participantes,
criangas com DF de 6 a 14 anos de idade incompletos, serdo distribuidos em grupo com e sem
a realizacdo de exercicios respiratorios pelo periodo de 24 meses. Serdo avaliados antes,
durante e ao final do periodo a funcdo pulmonar, for¢ca muscular respiratéria, indice cognitivo

e dosagem de citocinas anti-inflamatorias e pré-inflamatorias.

Palavras-chave: Doenca falciforme; déficit cognitivo; funcdo pulmonar; espirometria de
incentivo.



ABSTRACT

THE PROTECTIVE ROLE OF RESPIRATORY EXERCISES IN THE PREVENTION
OF COGNITIVE DEFICIT IN CHILDREN AND TEENARGERSWITH SICKLE
CELL DISEASE

Sickle cell disease (SCD) is the most prevalent type of hereditary hemoglobinopathy in the
world population; It is an autosomal recessive disease that results from a mutation in the B-
globin gene. Hemoglobin deoxygenation is a key event in causing sickling of red blood cells
and all the symptoms of SCD, which can trigger acute and serious events, such as painful
crises, cerebrovascular accident, acute chest syndrome, splenic sequestration, in addition to
findings that develop silently and gradually, such as cognitive impairment, pulmonary
hypertension and avascular bone necrosis. Despite the existence of several studies on the
neurological aspects and pulmonary aspects of sickle cell disease, there are no studies seeking
correlations, not about the influence of treatment focused on ventilatory mechanics in the
prevention of neurological problems. The aim of this study is to analyze the influence of
breathing exercises as protection against ischemic cerebral events and cognitive deficits in
patients with SCD. A prospective, exploratory interventional study with a quantitative
methodology will be conducted. Participants, children and adolescents with SCD aged 6 to
just under 14 years, will be divided into groups with and without performing respiratory
exercises for a period of 24 months. Lung function, respiratory muscle strength, cognitive
index and pro-inflammatory and anti-inflammatory cytokine levels will be assessed before,

during and at the end of the period.

Keywords: Sickle cell disease; cognitive impairment; pulmonary functions; incentive
spirometry; inflammatory cytokines.
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1 INTRODUCAO

A Doenca Falciforme (DF) é o tipo de hemoglobinopatia hereditaria mais prevalente
na populagdo mundial; trata-se de uma doenca autossémica recessiva que decorre de uma
mutagdo no gene da P-globina, desencadeando uma substituicdo no residuo do acido
glutimico com uma valina na posi¢ao 6 (B-G6V), produzindo uma hemoglobina anormal
(hemoglobina S) (BRITTENHAM; SCHECHTER; NOGUCHI, 1985; GLADWIN; KANIAS;
KIM-SHAPIRO, 2012).

A incidéncia média no Brasil foi de 3,78 a cada 10 mil nascidos vivos no periodo de
2014 a 2020 (FRAZAO, 2022). No periodo de 2000 a 2019 houve aumento gradual na taxa de
Obitos de pessoas com doenca falciforme, acometendo principalmente o sexo masculino e
criangas com idade entre 0 e 5 anos, seguido pela faixa etaria de 15 a 19 anos (DO
NASCIMENTO et al., 2022).

A DF ¢é uma doenca hematoldgica benigna, entretanto, algumas das suas
manifestacdes clinicas como hipoxia, desidratacdo, acidose, infecgdes, inflamagdes cronicas,
crises vaso-oclusivas, sindrome toracica aguda, acidente vascular cerebral (AVC),
complicacdes pulmonares e hipertensdo pulmonar podem agravar o quadro clinico desses
pacientes, causando crises dolorosas, podendo inclusive levar esses pacientes a obito (DE
JESUS; DE ARAUJO; SILVA, 2021).

A desoxigenacdo e a decorrente polimerizacdo e agregacdo dentro das hemacias,
levam ao enrijecimento e falcizacdo das mesmas que, por sua vez, se aglomeram e causam
vasooclusdo, produzindo lesdo por isquemia e reperfusdo, estresse oxidativo e inflamacgédo. A
polimerizacdo também danifica a membrana celular da hemacia e leva a hemdlise que, por sua
vez, causa disfuncdo endotelial, proliferacdo vascular e estresse pré-inflamatério e pro-
oxidativo. Todo este quadro desencadeia vasculopatia proliferativa, afetando cérebro, rins e
pulmdes, podendo levar a hipertensdo pulmonar na fase adulta (MACHADO; GLADWIN,
2005).

1.1 Complicagdes Pulmonares na Doenca Falciforme

A doenca falciforme cursa com alteragdes no sistema respiratorio desde o inicio da
infancia, criangas com DF de 3 a 30 meses de idade podem desenvolver fungdo pulmonar
anormal, com Capacidade Residual Funcional (CRF) elevada, fluxo expiratorio maximo

diminuido, diminuicdo do tempo para alcancar pico de fluxo expiratorio, demonstrando
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obstrucdo de vias aéreas inferiores / insuficiéncia pulmonar obstrutiva. Tal quadro se
apresenta frequentemente antes de quaisquer episodios de Sindrome Toracica Aguda (STA)
ou crise vasooclusiva; isto ocorre especialmente em criangas com DF SS (KOUMBOURLIS;
HURLET-JENSEN; BYE, 1997).

Ao analisar a funcdo pulmonar de 63 criancas e adolescentes com DF SS na faixa
etaria de 5 a 18 anos, Koumbourlis et al. (2001) observaram que a obstrucao de vias aéreas
inferiores é a desordem pulmonar mais prevalente nessa faixa etaria, precedendo a doenca
pulmonar restritiva que ocorre na fase adulta, observaram também que a hiper-reatividade de
vias aéreas pode ter papel importante na sua patogénese.

Criancas com DF apresentam declinio da funcdo pulmonar ao longo da infancia, com
declinio da Capacidade Vital Forcada (CVF), do Volume Expiratério Forcado no 1° segundo
(VEF1), do Fluxo Expiratério Forgado de 25 a 75% (FEF2s.75) e da Capacidade Pulmonar
Total (CPT) (AL BILTAGI et al., 2020; LUNT et al., 2016; MACLEAN et al., 2008;
TAKSANDE et al., 2021).

Mesmo com o uso de hidroxiuréia (HU), criancas e adolescentes com DF apresentam
declinio anual da fungdo pulmonar, ocorrendo de forma mais intensa no gendtipo HbSS e no
sexo masculino, corroborando com os dados referenciados anteriormente (SEIDL et al.,
2024).

Episddio de Sindrome Toracica Aguda (STA) implica em funcdo pulmonar pior em
relacdo a criancas sem histéria de STA de mesma idade, com menores valores de VEF1/CVF
nas criangas com DF com histdrico de STA (CABOOT; ALLEN, 2008; LUNT et al., 2016;
SYLVESTER et al., 2006). Durante acompanhamento de 2 e de 10 anos feito por Lunt et al.
(2016), a presenca de disturbio obstrutivo foi preditiva de episodio de STA.

De et al. (2023), ao acompanhar criangcas com DF com e sem histérico de STA,
identificou que histéria de STA implicava em piores resultados em provas de funcdo
pulmonar, com diminuicdo significativa de VEF1 e FEF2s.7500 ap0s 2 anos, mesmo sem
nenhum novo episodio de STA durante o periodo; além disso houve reducdo mais marcante
da FEF2s.750 nas criancas que tinham histérico de multiplos episddios de STA.

Ao avaliar a capacidade funcional de criangas e adolescentes brasileiros através do
teste de caminhada de 6 minutos (TC6) em corredor de 10 metros, Hostyn et al. (2013),
encontraram distancia percorrida abaixo dos valores preditos para a idade; além disso, 0 grupo
composto por criancas e adolescentes com HbSS e HbSp-talassemia apresentou distancia
percorrida significativamente menor que o grupo com HbSC e HbSB*-talassemia.
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Quanto a forca muscular respiratéria de criancas e adolescentes com DF, tanto a
pressdo inspiratoria maxima (PImax) como a pressdao expiratoria maxima (PEmax)
apresentaram correlacdo com a CVF e CPT, a PIméax também apresentou correlacdo com o
VEF; PImax e PEméx ndo apresentaram correlacdo com a idade. Ademais observou-se déficit
de forca muscular expiratoria na populacao estudada (72 £ 26 do valor predito) (ONG et al.,
2013).

A saturacio de oxigénio (SpO?) pode estar diminuida de maneira transitoria ou
persistente nas pessoas com DF; niveis elevados de hematocrito, resultando em
hiperviscosidade, podem comprometer o fluxo sanguineo através de pequenos vasos e causar
hipoxemia (ROSSE et al., 2000). Além disso, heméacias falcizadas apresentam menor
afinidade ao oxigénio (A MERINGER; SMITH, 2011). GLASSBERG et al., (2006)
observaram que a SpO? apresentava valores mais baixos durante crises dolorosas que 0s
valores basais em crian¢as com DF com e sem asma.

Valores baixos de SpO? sdo associados a anormalidades microestruturais da substancia
branca e ao aumento da velocidade do fluxo sanguineo cerebral medido pelo ultrassom com
doppler transcraniano (TCD), indicando maior risco de AVC isquémico (GUILLIAMS;
FIELDS; DOWLING, 2019).

Jacob et al., (2010) associaram o numero elevado de sintomas respiratérios ao alto
namero de crises dolorosas acompanhadas de dor torécica, afirmando que a triagem
respiratdria deve ser realizada regularmente para minimizar a interferéncia dos sintomas

respiratorios recorrentes no sono, exercicios e predisposicdo a doenga pulmonar cronica.

1.2 Aspectos Neurocognitivos da Doenca Falciforme

O sistema nervoso central (SNC) é alvo de diversas complicacdes relacionadas a
doenca falciforme, tais como acidente vascular cerebral (AVC) isquémico e hemorragico,
infartos cerebrais silenciosos (ICS) e déficit cognitivo, entre outros. Destaca-se o déficit
cognitivo como uma complicacdo que, apesar de ndo ser incapacitante como o AVC, causa
grande impacto na vida de pessoas com DF (STOTESBURY et al., 2019).

A hipoxia cerebral cronica é tida como fator importante no desenvolvimento de déficit
cognitivo desde a infancia, ocorrendo mesmo antes do aparecimento de achados em
ressonancia magnética por imagem (RMI), conforme exposto por Steen et al. (2003), que
utilizaram Wechsler test scores para avaliar 49 criancgas e adolescentes com doenca falciforme

SS sem histérico de AVC e compararam com RMI e hematdcrito, concluindo que lesdao
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cerebral difusa ndo identificavel a RMI também pode desencadear prejuizo cognitivo e
sugeriram que a hipoxia cerebral crénica constitui parte da fisiopatologia da doenca
falciforme.

Em 1998, Steen et al. observaram que criangas sem anormalidades em RMI
convencional apresentaram desempenho significativamente pior na Escala Wechsler de
Inteligéncia para Criangas (Wechsler Intelligence Scale for Children, WISC-III) quando
comparadas a criancas saudaveis de mesma etnia. Criangas sem AVC prévio, mas com RMI
convencional anormal apresentaram resultados ainda piores. Outrossim, 0s autores
encontraram pequenas anormalidades celulares em RMI quantitativa (RMIq) em criangas com
DF sem altera¢des visiveis a RMI convencional.

As criancas e adolescentes com DF sem histdrico de infartos cerebrais silenciosos
apresentaram maior velocidade de processamento e melhor flexibilidade cognitiva em
comparacdo as que tinham historia de ICS. O grupo com DF e histdrico de ICS apresentou
resultado significativamente inferior a grupo controle saudavel nos subtestes Condicdo de
Comutacéo de Cores e Palavras e Teste de Torre da bateria de avaliacdo Sistema de Funcdes
Executivas Delis—Kaplan (D-KEFS, Delis—Kaplan Executive Function System) indicando
prejuizo consideravel da velocidade de processamento e da flexibilidade cognitiva
(KELLEHER; KIRKHAM; HOOD, 2023).

Adolescentes com DF tratados com hidroxiuréia apresentaram melhores resultados em
testes cognitivos em comparagdo a grupo ndo tratado com hidroxiuréia, os dois grupos nédo
apresentaram diferencas quanto ao numero de hospitalizaces (PARTANEN et al., 2020).

Vichinsky et al.(2010) pesquisaram a funcdo cognitiva de adultos com DF
neurologicamente intactos, encontrando pior performance nos testes cognitivos deste grupo
em relacdo ao grupo controle saudavel; encontraram também correlacdo entre anemia e
declinio cognitivo associado a idade. Os pesquisadores afirmaram ainda que, apesar de maior
guantidade de infartos lacunares no grupo com DF, os achados na RMI ndo explicam as
diferengas de performance e sugerem que a disfungdo hipoxica difusa € uma causa plausivel
do déficit cognitivo na DF e que a hipoxemia é possivelmente reversivel.

Em um total de 126 adultos brasileiros com DF, mais de 70% apresentou pontuacéo
abaixo da normalidade no teste de Avaliacdo Cognitiva Montreal (MoCa, Montreal Cognitive
Assessment); ndo foi encontrada correlagcdo entre historico de AVC e pontuacdo no MoCa,
exceto naqueles com SB-Talassemia (JUNQUEIRA FLEURY SILVA et al., 2024).

Ao avaliar dominios neurocognitivos em adultos com DF neurologicamente

sintométicos e/ou com mdaltiplas complicagdes relacionadas a DF, MARTIN et al. (2020) néo
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encontraram diferenca significativa nos testes cognitivos de pacientes com DF com ou sem
historico de AVC ou infartos cerebrais silenciosos; porém, houve diferenca significativa
grupo com DF e o grupo controle saudavel.

Pessoas com DF apresentam reducdo sutil do volume de substancia branca
comparados a pessoas saudaveis de mesmo género ao nascimento, idade e volume
intracraniano. Baixos niveis de hemoglobina e de contetdo arterial de oxigénio (CaO.) séo
independentemente associados & reducdo de volume tanto da substancia branca como da
substancia cinzenta cerebral de maneira global, ndo estando associados a lesdes focais. Além
disso, o aumento do fluxo sanguineo cerebral na substancia cinzenta implica em reducéo de
volume da substancia branca, afetando o lobo da insula e ndcleos caudado e accumbens
direito e esquerdo, tlamo direito e por¢do anterior do corpo caloso (JONES et al., 2023).

Hardy et al. (2021), através de ensaio com camundongos com DF SS, demonstraram
que os déficits cognitivos e neurocomportamentais na DF sdo associados a mudancas
neuroinflamatdrias e neuropatoldgicas; em sua analise imunohistoquimica observou-se que
camundongos com DF SS com 13 meses de idade apresentavam evidéncia de
neuroinflamac&o significativamente maior, com maior numero de micrdglias ativadas no giro
denteado que o grupo controle.

Verifica-se, entdo, que a doenca falciforme causa alteracGes cerebrais e cognitivas
importantes; na medida em que estas impactam significativamente a vida de pessoas com DF,

faz-se necessario empreender esforgos no sentido de minimizar tais agravos.

1.3  Componente Inflamatério da Doenca Falciforme

A doenca falciforme cursa com inflamag&o cronica decorrente de lesdo por isquemia-
reperfusdo, alteracbes na membrana das hemacias, hemdlise e estresse oxidativo, que
desencadeiam a liberacdo de sinais pré-inflamatorios que acabam por gerar ciclo vicioso e
estado inflamatério crénico (DE ALMEIDA; KATO; CONRAN, 2016).

Na DF ha atuagdo importante de citocinas na vasooclusdo, promovendo ativagédo
endotelial, induzindo adesividade de hemacias e neutrdfilos ao endotélio, alem da ativacao
plaquetéria e producdo de endotelina-1 (MARCHESANI et al., 2023).

Pessoas com DF SS apresentam niveis aumentados de biomarcadores de hemdlise,
leucocitose e inflamag&o juntamente com niveis reduzidos de Lipoproteina de Alta Densidade
(HDL, high density lipoprotein) em relagcdo a pessoas com DF SC e controles saudaveis;

apresentando niveis mais altos de Fator de Crescimento Transformador Beta Tipo 1 (TGF-p1,
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transforming growth factor beta) que pessoas com DF SC e estes, por sua vez, niveis mais
altos de TGF-B1 que controles saudaveis. Ademais, nas pessoas com DF SS os niveis de
TGF-B1 tiveram correlagdo positiva com os niveis de hemacias, hemoglobina, hematocrito,
plaquetas e Inibidor Tecidual de Metaloproteinases 1 (TIMP-1, Tissue Inhibitor of
Metalloproteinases 1); enquanto nas pessoas com DF SC, os niveis de TGF-Bl se
correlacionaram positivamente com os niveis de leucocitos, eosindfilos, linfocitos, mondcitos,
plaguetas, Aspartato Aminotransferase (AST), Lipoproteina de Muito Baixa Densidade
(VLDL, Very-low-density Lipoprotein), triglicerideos, heme e TIMP-1 (SANTIAGO et al.,
2021).

Ao ser ativado pela interacdo ou adesdo de hemadcias falcizadas e leucdcitos, o
endotélio libera moléculas inflamatdrias, tais como interleucina-1p (IL-1p), IL-8, IL-6 e IL-
la. A IL-1a induz o recrutamento de leucécitos, ativacao endotelial e produgdo de mediadores
inflamatdrios. Liberacdo de IL-17 ocorre juntamente a atividade linfocitaria aumentada,
podendo estimular a producdo de citocinas e quimiocinas envolvidas no recrutamento de
neutrdfilos. Niveis elevados de IL-6 atuam na sintese de proteinas na fase aguda, mas também
podem ser benéficos ao inibir a atividade do Fator de Necrose Tumoral alfa (TNF-a, Tumor
Necrosis Factor alpha) e suprarregular a IL-10, que é anti-inflamatéria (CONRAN;
BELCHER, 2018).

Ao se comparar o perfil imunoldgico de criangas com DF ao de criangas saudaveis,
verificou-se que as criangas com DF apresentaram: aumento na contagem total de leucocitos,
devido, principalmente, ao aumento de granuldcitos; mas também com aumento da contagem
de neutrofilos, mondcitos e basofilos. Quanto as subpopulagdes, houve diminuicdo da
expressdo de CD62L nos neutréfilos, reducdo de células CD34+, CD4* HLA-DR, iNKT, com
aumento de células T auxiliares 1 e 17 (Th1-Thl7) tanto em porcentagem como em valor
absoluto (MARCHESANI et al., 2023Db).

As criancas com DF apresentaram valores normais de linfocitos; porém, quanto as
subpopulagdes, Marchesani et al., (2023b) observaram aumento da porcentagem de CD8" T,
reducdo da porcentagem de linfécitos T CD4*, com aumento da porcentagem de CD4*
CD45RO0 e aumento de valores absolutos de células T CD4" CD45RA+ efetoras de memdria
tardia; bem como observaram maiores valores de células Treg CD39" e menores valores de
células HLA-DR+ e CD39".

Criancas com doenca falciforme com histérico de STA apresentaram niveis mais

elevados de IL-5 e IL-13 em relacdo a criancas com DF sem episodio de STA prévio;
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ademais, as criancas com histdria de STA apresentaram aumento de IL-5, IL-13 e TNF apds
periodo de 2 anos mesmo sem a ocorréncia de novos episédios de STA (DE et al., 2023).

Adegoke et al. (2018), observaram niveis significativamente mas altos de IL-8 e
proteina C reativa de alta sensibilidade (PCR-as) em criangas com DF com distdrbios na
funcdo pulmonar em comparacao com criangas com DF e funcdo pulmonar normal. Apesar de
mais altos nas criangas com prejuizo da funcdo pulmonar, ndo houve diferenca significativa
nos niveis de IL-17 e leucdcitos; os valores de IL-1p, IL-6 e 25-hidroxivitamina D (25-OHD)
foram similares entre os dois grupos.

Adultos com DF apresentaram elevacéo significativa dos niveis de IL-2, IL-7, o Fator
de Crescimento Derivado de Plaquetas BB (PDGF-BB, Platelet-Derived Growth Fator), Fator
de Crescimento de Col6nias de Granulécitos (G-CSF, Granulocyte Colony Growth Factor) e,
principalmente, dos niveis de IL-4 e IL-5 durante crises vaso-oclusivas em comparacdo ao
periodo estacionario; enquanto neste, em que ndo apresentavam sintomas relacionados a
CVOs, mostraram niveis mais elevados de CCL2, IL-1pB, IL-12p70, Interferon gama (IFN-y),
IL-17% e Fator de Crescimento de Coldnias de Granuldcitos e Macrofagos (GM-CSF,
Granulocyte-Macrophage Colony Growth Factor) quando comparados a adultos saudaveis,
demonstrando perfil pro-inflamatério (SILVA-JUNIOR et al., 2021).

Outro estudo analisou os niveis de Fator de Necrose Tumoral alfa (TNF-o, Tumor
Necrosis Factor alpha), IL-6, IL-8, TGF-B, IL-1p e IL-17 de adolescentes e adultos com DF
em CVO e em estado estacionario, além de grupo controle saudavel, encontrando niveis mais
elevados de todas as citocinas em pessoas com CVO em comparacao as pessoas com DF em
estado estaciondrio, encontrando diferenca menos significativa nos niveis de IL-8. Quando
comparadas ao grupo controle, as pessoas com DF em CVO apresentaram niveis
significativamente mais altos nas dosagens de todas as citocinas exceto IL-1p (KEIKHAEI et
al., 2013).

Ao analisar os niveis de IL-1p, IL-6 e IL-8 em adultos com DF estacionaria por
periodo minimo de trés meses, Domingos et al. (2020) verificaram niveis mais altos de 1L-6
naqueles com maior indice de crises vaso-oclusivas por ano, alem de outras complicagdes
como AVC, ulceras de perna, STA, priapismo, osteonecrose etc., com niveis de IL-6 ainda
mais aumentado na presenca de mais de uma complicacdo. Além disso, niveis mais altos de
IL-8 foram encontrados nas pessoas com DF que apresentavam Ulcera de perna. Os autores
concluiram que niveis elevados de IL-6 em pessoas com DF sdo preditivos de maior

morbidade.
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Diante do notavel componente inflamatorio da doenca falciforme, faz-se necessario o
acompanhamento e estudo dos niveis de marcadores inflamatorios para progndéstico clinico,

bem como para o desenvolvimento de novas terapias.

1.4  Espirometria de Incentivo

Os espirémetro de incentivo sdo dispositivos utilizados na fisioterapia respiratoria para
estimular a realizacdo de exercicios respiratdrios, facilitando a inspiracdo maxima sustentada,
aumentando o volume corrente e promovendo maior recrutamento alveolar; tais dispositivos
podem ser orientados a fluxo ou a volume (RESTREPO et al., 2011; SANKAR GANESH,;
ABATHSAGAYAM; RAVISANKAR, 2024).

A espirometria de incentivo pode contribuir na diminuigdo da incidéncia de STA, na
medida em que previne atelectasia e hipoxemia (ALMUSALLY, 2023).

Tomich et al. (2007) compararam trés modalidades de exercicio respiratério:
respiracdo diafragmaética, espirometria de incentivo orientada a fluxo (Triflo 1I®) e
espirometria de incentivo orientada a volume (Voldyne®), verificando que apenas com a
espirometria de incentivo a volume houve aumento significativo da relacdo entre o tempo
inspiratorio e o tempo total, implicando em fluxo inspiratério laminar. Os autores observaram
desempenho similar da espirometria de incentivo orientada a volume em relagdo a exercicios
de respiracdo diafragmatica no que diz respeito a reducdo da frequéncia respiratoria e
aumento do volume corrente.

A espirometria de incentivo a fluxo trouxe desvantagens como aumento do volume
minuto decorrente do aumento da frequéncia respiratéria, diminuicdo do tempo inspiratério,
além de maior atividade do musculo esternocleidomastoideo durante a execucao do exercicio
(TOMICH et al., 2007).

Ao realizar estudo controlado e randomizado com 25 adultos com DF, Galvéo et al.
(2021), observaram aumento significativo da PImax e PEméax tanto em grupo que realizou
exercicio com dispositivo de fortalecimento inspiratorio (PowerBreathe®) com carga por 18
semanas quanto em grupo controle que utilizou o mesmo dispositivo sem carga durante o
mesmo periodo. N&o houve alteragdo significativa nos resultados encontrados na espirometria
na avaliacéo final e inicial em ambos os grupos.

Bellet et al. (1995) verificaram que a espirometria de incentivo a volume tem agéo

preventiva ao desenvolvimento de complicacdes pulmonares ao realizarem estudo
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prospectivo, randomizado e controlado com pessoas com DF com idade de 8 a 21 anos
hospitalizadas por dor toracica aguda ou dorsalgia.

A espirometria de incentivo a fluxo néo teve efeito profilatico ao desenvolvimento de
STA em adultos com DF hospitalizados por CVO em ensaio prospectivo, randomizado e
controlado; entretanto, houve heterogeneidade entre os grupos quando ao uso de hidroxiuréia
(VAN TUUDIN et al., 2020).

Ahmad; Macias; Allen (2011) verificaram que a realizagdo de espirometria de
incentivo em criangas com DF hospitalizadas por causas ndo pulmonares levou a diminuicdo
do indice de necessidade de suplementacdo de oxigénio e do uso de antibioticos, além de
prevenir o desenvolvimento de STA, especialmente nas criangas internadas com dores nas
costas.

Quando comparado a controles sem tratamento fisioterapéutico, concluiu-se que a
espirometria de incentivo em pessoas com Doenca Pulmonar Obstrutiva Cronica (DPOC)
pode reduzir a dispneia e aumentar a qualidade de vida, porém ndo fortalece os musculos
respiratdrios eficazmente (AMMOUS et al., 2023)

Pessoas que passaram por cirurgia abdominal aberta e fizeram tratamento com
espirometria de incentivo a volume tiveram resultados significativamente melhores que
pessoas que fizeram exercicios de respiracdo diafragmatica quanto a SpO: Plmax, PFE, VEF’,
CVF, VEF1/CVF e CV (ZHAO; SUN; MAO, 2023).

Mohammed Yusuf et al., (2023) observaram aumento significativo da Pimax € da
distancia percorrida no TC6 em pessoas com doenca de Parkinson apés seis semanas de
exercicios em grupo que utilizou incentivador respiratério a volume como em grupo que
utilizou o dispositivo de fortalecimento Threshold®, sendo que os Ultimos apresentaram
melhores resultados nos dois testes; contudo, os autores ndo observaram beneficios na prova
de funcéo pulmonar em nenhum dos dois grupos.

Apesar das discordancias encontradas na literatura quanto a espirometria de incentivo
a volume, esta modalidade apresenta a vantagem de permitir que exercicios de inspiracao
profunda sejam realizados por criangas e adolescentes sem incorréncia de riscos sem a
supervisdo de fisioterapeuta, permitindo maior adesdo ao exercicio, visto que ndo incidira em

auséncias escolares nem em auséncias dos responsaveis ao trabalho.
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2 PROBLEMA E HIPOTESES

A desoxigenacdo da hemoglobina é um evento crucial que desencadeia a falcizacéo
das hemécias e toda a sintomatologia associada a doenca falciforme. Nesse contexto,
encontramos eventos agudos e graves, como crises dolorosas, acidente vascular cerebral
(AVC), sindrome torécica aguda (STA), sequestro esplénico e achados que se desenvolvem
silenciosamente e gradualmente, como déficit cognitivo, hipertensdo pulmonar e necrose
0Ossea avascular.

Os prejuizos afetando o cérebro e a cognicdo impactam diretamente na qualidade de
vida atual e futura de criancas com DF, prejudicando o desempenho escolar e posterior
insercdo no mercado de trabalho em fungdes que requeiram maior qualificacdo e menor
esforgo fisico, que seriam mais adequadas, considerando que portadores de DF apresentam
fadiga crénica e limitacGes funcionais. Trata-se de consideravel problema social, pois a
maioria dos portadores de DF no Brasil possui baixa renda.

Dentro desse contexto, sdo utilizadas série de medidas para prevencao e tratamento
dos agravos, como tratamento medicamentoso com hidroxiuréia e novos farmacos, além de
regime de hipertransfusdo cronica, quando necessario. Porém, pouca atencdo é dada a
mecanica ventilatoria, a qual tem importante influéncia na hematose e consequentemente na
oxigenacéo tecidual.

Apesar da existéncia de diversos estudos sobre os aspectos neuroldgicos e sobre 0s
aspectos pulmonares de doenca falciforme, ndo existem estudos buscando correlaces,
tampouco sobre a influéncia do tratamento voltado a mecénica ventilatéria na prevencdo de
agravos neurolégicos.

Desta forma, considerando a relevancia epidemiolégica da doenca falciforme e as
complicacdes decorrentes da doenca falciforme como desoxigenacgéo, vaso-ocluséo, leséo por
isquemia e reperfusdo, estresse oxidativo e inflamacdo que podem contribuir para
complicagdes neuroldgicas e déficit cognitivo, hd necessidade de buscar novas alternativas
terapéuticas e investigar a influéncia do tratamento voltado a mecénica ventilatoria na
prevencédo de agravos em criangas com DF.

Considerando que grande parte dos portadores de DF ndo tem acesso a tratamento
fisioterapéutico e que o comparecimento regular e frequente a centros de tratamento interfere
no processo escolar e necessita do acompanhamento de responsaveis, tornando a adesdo a
longo prazo ainda mais dificil, a execucdo de exercicios domiciliares e o autogerenciamento

da salde se torna alternativa mais viavel.
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Desta forma, questiona-se: A realizacdo regular de exercicios respiratorios exerce
protecdo contra eventos cerebrais isquémicos e déficits cognitivos em portadores de doenca

falciforme?

Hipotese Nula HO. A realizacdo regular de exercicios respiratorios ndo influencia no
desenvolvimento eventos cerebrais isquémicos e deficits cognitivos em criancas e

adolescentes com Doenga Falciforme.

Hipotese alternativa H1. A realizacdo regular de exercicios respiratérios exerce protecdo
contra eventos cerebrais isquémicos e déficits cognitivos em criancas e adolescentes com

Doenca Falciforme.
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3 OBJETIVOS

3.1  Objetivo Geral

Analisar a influéncia de exercicios respiratorios como protecdo contra deficits

cognitivos e declinio da fungdo pulmonar em criancas e adolescentes com DF.

3.2 Objetivos Especificos

= Auvaliar os resultados obtidos com a execucao de exercicios respiratorios regulares
na funcdo pulmonar, forca muscular respiratdria e capacidade funcional de criancas e
adolescentes com DF;

= Auvaliar a possivel correlacdo entre funcdo pulmonar, nivel de citocinas anti-
inflamatdrias e pro-inflamatdrias e taxa de crises vaso-oclusivas e déficits cognitivos na DF;

= Avaliar a influéncia dos exercicios respiratorios na expressdo de citocinas anti-
inflamatorias e pré-inflamatorias;

= Verificar correlacdo entre a realizacdo ou ndo de exercicios respiratorios em
médio e longo prazo com resultados obtidos em testes cognitivos;

= Verificar a influéncia dos exercicios respiratorios e dos valores basais de SpO? no
desenvolvimento de CVOs, sindrome torécica aguda e outros agravos da DF.



19

4 METODOLOGIA

4.1  Tipo de Estudo

Realizar-se-4 estudo prospectivo, de carater intervencional, controlado e randomizado.

4.2  Aspectos Eticos

Projeto aprovado em Comité de Etica em Pesquisa Envolvendo Seres Humanos sob o
CAAE 64560222.9.0000.5634 (Anexo 1). Durante toda a execucdo do projeto, serdo
respeitadas as normas de pesquisa envolvendo seres humanos (Res. CNS 466/12) e suas
complementares do Conselho Nacional de Satde/Ministério da Satde do Brasil.

Serd aplicado o Termo de Assentimento Livre e Esclarecido (TALE) (Apéndice A) as
criancas € o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido para os Pais ou Responsaveis
(TCLE) (Apéndice B); serdo esclarecidas todas as duvidas antes da assinatura dos termos em
02 (duas) vias cada, sendo 01 via destinada aos participantes/responsaveis ¢ 01 via aos
pesquisadores. Os participantes terdo total liberdade para sair do estudo a qualquer momento,
caso desejem, sem que isso acarrete qualquer tipo de prejuizo ao acompanhamento realizado

na Funda¢dao Hemopa.

4.3 Amostra

ou presencial e Pretende-se incluir em média 40 (quarenta) participantes, visando
atingir 16% do total de 250 criancas de 06 a 14 anos incompletos com doenca falciforme com
cadastro ativo na Fundagdo Hemopa.

Apds a triagem e inclusdo, os participantes serdo randomizados e distribuidos em dois
grupos: com e sem a realizacdo de exercicios respiratorios (grupo exercicio e grupo controle),
a randomizacao ocorrera através de sorteio realizado logo apds a assinatura do TCLE e do
TALE.

A participacdo no grupo exercicio ou grupo controle ndo impactara em alteragcdo em
nenhum tipo de tratamento realizado no Fundagcdo Hemopa, inclusive tratamento

fisioterapéutico.
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4.4 Critérios de Inclusao

Serdo elegiveis criangas de ambos 0s sexos com diagnostico confirmado de DF atraves
de eletroforese de hemoglobinas; com idade entre 06 anos e 13 anos 11 meses e 29 dias, que
assentirem e cujos representantes legais consentirem livremente na participacdo, apds

totalmente esclarecidos quanto ao projeto.

4.5 Critérios de Excluséo

Serdo excluidas do estudo as criangas com doencas associadas que também afetem os
pulmdes e possam causar Viés nos resultados, tais quais fibrose cistica ou esclerose sistémica,
entre outras; além de criancas e adolescentes com sequelas neuroldgicas graves que
impossibilitem a realizacdo dos exercicios propostos Em caso de sindrome toracica aguda

(STA) recente, a inclusdo no estudo sera postergada para trés meses apds o evento.

4.6 Local do Estudo

A pesquisa sera realizada na Fundacdo Centro de Hemoterapia e Hematologia do Para
(Anexo 2), utilizando o Setor de Fisioterapia (vinculado a Geréncia de Hematologia Clinica)
para execucdo das avaliacOes fisioterapéuticas e sessdo(des) iniciais para aprendizado do
protocolo pelos participantes; serdo utilizados os seguintes equipamentos constantes no setor

de Fisioterapia: espirdbmetro de fluxo, manovacuémetro, oximetro de pulso.

4.7 Riscos e Beneficios

4.7.1 Riscos aos Participantes

Procedimentos realizados durante a avaliagdo, como o teste de caminhada de 6
minutos, expdem o0s participantes a cansaco e risco de desenvolver crise vaso oclusiva; tal
risco sera minimizado atraves do continuo monitoramento da saturagdo de O2 e dos sinais de
cansaco. Serdo realizadas pausas para repouso entre os testes, a fim de ndo fatigar os
participantes.

Em virtude do acesso ao prontuario médico e das avaliacGes, ha risco de vazamento de
informacdes; tal risco serd minimizado com a identificacdo de cada participante por cdodigos,

ndo expondo seus nomes nas fichas de avaliagdo e tabulacdo dos dados; quando da
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publicacdo, os dados serdo divulgados de maneira agrupada, impedindo a identificacdo de
participantes. Ademais, todos os pesquisadores assinardo o Termo de Compromisso de
Utilizag&o e Manuseio de Dados (TCUD) (Apéndice C).

4.7.2 Beneficios aos Participantes

Os participantes da pesquisa obterdo acesso a avaliacdo cognitiva considerada padrao
ouro para deteccdo de déficits cognitivos beneficios promovidos pelos exercicios
respiratorios, como melhora da ventilacdo e oxigenacao, ja bem descritos na literatura; além
de beneficios potenciais em aspectos neurocognitivos, ainda a serem pesquisados.

Caso a hipdtese nula deste estudo seja rejeitada e se verifique que exercicios
respiratorios exercem protecdo contra o declinio anual da fungdo pulmonar que ocorre na DF
e contra eventos cerebrais isquémicos e déficits cognitivos em criancas e adolescentes
portadores de DF, os participantes do grupo controle também receberdo gratuitamente o
dispositivo incentivador respiratorio a volume.

Além disso, os participantes da pesquisa contribuirdo para que futuramente um
numero maior de portadores de DF apresentem menor indice de eventos cerebrais isquémicos

e déficit cognitivo e que apresentem reducdo do declinio anual da funcdo pulmonar.

4.7.3 Riscos aos Pesquisadores

Ao se tratar de um estudo intervencional envolvendo seres humanos, ha o risco de ndo
alcancar o tamanho amostral pretendido, além do risco da ndo adesdo dos participantes ao
tratamento proposto e ndo comparecimento as reavaliacbes agendadas. Ademais, existe 0
risco de execucdo do protocolo de exercicios de maneira incorreta, trazendo viés aos
resultados obtidos.

Visando minimizar tais riscos, os pesquisadores fardo busca ativa de participantes
através de contato telefénico, além de buscar parceria da equipe multiprofissional para
reforcar a importancia da pesquisa junto aos portadores de DF. Além disso, sera mantido
contato constante com 0s pais ou responsaveis dos participantes para verificar se estes estdo
realizando os exercicios propostos regularmente e se ha davidas ou desconforto durante a

execucao.
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4.7.4 Beneficios aos Pesquisadores

Os resultados observados ao final do estudo trardo importante contribuicdo no
conhecimento necessario para o tratamento fisioterapéutico de pessoas com DF e no
planejamento das intervencOes fisioterapéuticas para tratamento de pessoas com doenca

falciforme.

4.8 COLETA DE DADOS

4.8.1 Andlise de Prontuério

Ap0s assinatura do TCLE e TALE e durante todo o periodo de participacdo no
estudo, serdo consultados os prontuarios médicos para obtencdo dos seguintes dados:
gendtipo, haplotipo, tratamentos em curso (medicamentoso, hipertransfusdo, fisioterapia),
namero de crises vaso oclusivas/dolorosas, hospitalizacGes, transfusfes sanguineas e outros
eventos relacionados & DF no ano prévio a avaliacdo inicial e nos ultimos 6 meses a cada
reavaliacdo, historico de sindrome toracica aguda, Ulcera de perna, osteonecrose avascular e
hipertensdo pulmonar, resultados dos exames laboratoriais mais recentes no momento da
avaliacdo e dos realizados no periodo do estudo. Os dados obtidos em prontuéario serdo
registrados na Ficha de Coleta de Dados de Prontuério (Apéndice D).

4.8.2 Avaliacdo Fisioterapéutica

A avaliagdo completa de cada um dos participantes sera realizada apds a assinatura do
TCLE e TALE; sera realizada reavaliacdo a cada 6 meses, com avaliacdo final apds completar
24 meses da inclusdo no projeto. As avaliaces serdo realizadas no Setor de Fisioterapia da
Fundacdo HEMOPA.

No momento da avaliagdo os participantes deverdo estar com a doenca falciforme em
estado estacionario, sem CVOs ou complicacfes agudas relacionadas a DF no més anterior a
avaliacdo e sem sintomas gripais.

A avaliagdo fisioterapéutica inicial e as demais reavaliac@es serdo realizadas utilizando
a Ficha de Avaliacdo Fisioterapéutica (Apéndice E) criada para avaliar o nivel de atividade da
crianca/adolescente, presenca de dor, cansaco e dispneia, além de registro do teste de

caminhada de 6 min, manovacuometria e espirometria de fluxo.
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4.8.3 Espirometria dindmica

Para avaliagdo da funcdo pulmonar, incluindo a medida de volumes, capacidades e
fluxos aéreos, serd realizada espirometria dinamica utilizando o Espirdbmetro de Fluxo
Spirobank Il Basic, com turbina reutilizavel, bocal descartavel, suporte de filtro e filtro
descartdvel. A mensuracdo e interpretacdo dos resultados sera realizada conforme
determinado pelo Consenso Brasileiro de Espirometria e Sociedade Brasileira de
Pneumologia e Tisiologia (RODRIGUES et al., 2002); os valores preditos seréo calculados
conforme QUANJER et al., (2012).

Serdo avaliados os seguintes parametros: Capacidade Vital Forcada (CVF), que é o
volume méximo de ar que pode ser expirado de maneira forgada apds uma inspiracdo
maxima; Volume Expiratdrio For¢ado no Primeiro Segundo (VEF 1), que é o volume de ar
exalado no primeiro segundo da manobra de CVF; Razdo VEF 1 /CVF, sendo o VEF 1 em
relacdo a CVF, que representa distdrbio obstrutivo caso abaixo do limite inferior de
normalidade; Fluxo Expiratorio Forgado 25%-75% (FEF 25-75%), que é o fluxo médio de ar
que ocorre no intervalo entre 25% e 75% da CVF; Fluxo Expiratorio Forgado Méaximo (FEF
max), também chamado de pico de fluxo expiratorio (PFE), representando o fluxo maximo de
ar durante a manobra de capacidade vital forcada (RODRIGUES et al., 2002).

Primeiramente, sera explicado a crianca/adolescente o objetivo e como é realizado o
exame, sendo demonstrado pelo investigador; entdo, a crianca/adolescente realizara o teste em
posicdo sentada, com a cabeca em posicdo neutra, fazendo inspiracdo profunda até a
capacidade pulmonar total e em seguida soprando com esforco maximo no bocal até o volume
residual, mantendo a expiracdo por 06 segundos; devem ser realizadas no maximo 08
tentativas para obtencao de 03 testes aceitaveis e 02 reprodutiveis com valores semelhantes. O
espirdmetro sera utilizado conectado a computador, com o software MIR Spiro Versdo 1.1.16
(Gold Edition) com visualizacdo de incentivos para todos os participantes independente da
idade.

4.8.4 Manovacuometria

A avaliacdo da forca muscular respiratdria seré realizada utilizando manovacuémetro
digital de acordo com as recomendacgdes da Sociedade Respiratoria Europeia (AMERICAN
THORACIC SOCIETY/EUROPEAN RESPIRATORY SOCIETY, 2002) para mensuragédo da

Pressdo Inspiratéria Maxima (PIméax) e Pressdao Expiratéria Maxima (PEmax).
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O teste sera realizado com a crianga/adolescente em posicao sentada, o bocal deve ser
posicionado na boca de forma que os labios vedem completamente o vazamento de ar ao
redor do bocal, o objetivo e manobra do teste devem ser explicados previamente e deve-se ter
fala encorajadora durante a execugdo da manobra. Para mensuracdo da PImax, deve-se
realizar expiracdo completa até o volume residual e em seguida, através do bocal, realizar
inspiracdo forcada; para obtencdo da PEmax, deve-se realizar inspiracdo até a capacidade
pulmonar total seguida de expiracéo forgada apoiando-se as bochechas. Devem ser registradas
03 manobras corretas, com variagdo maxima de 20% entre os valores obtidos, sendo utilizado
para analise o maior valor (AMERICAN THORACIC SOCIETY/EUROPEAN
RESPIRATORY SOCIETY, 2002).

Os valores previstos serdo calculados utilizando as equagdes propostas por LANZA et
al., (2015):

Idades de 6 a 11 anos:

Plmax: 37,458 — 0,559 + (idade * 3,253) + (IMC * 0,843) + (idade * sexo * 0,985) (1)

PEmax: 38,556 + 15,892 + (idade * 3,023) + (IMC * 0,579) + idade * sexo * 0,881)(2)

Idades de 12 a 18 anos:

Plmax: 92,472 + (sexo * 9,894) + 7,103 (3)

PEmax: 68,113 + (sexo * 17,022) + 6,46 + (IMC * 0,927) (4)

*IMC: indice de massa corporal

4.8.5 Teste de caminhada de seis minutos (TC6)

O teste de caminhada de seis minutos (TC6) sera utilizado conforme preconizado pela
Sociedade Toracica Americana (CRAPO; ENRIGHT; ZEBALLOS, 2002) para avaliacdo da
capacidade funcional verificando a distancia percorrida em 06 minutos.

A crianca/adolescente permanecera sentado em repouso por ao menos 10 minutos
antes de realizar o teste, enquanto os investigadores informam o objetivo e explicam e
demonstram como o teste sera realizado, além de apresentada e explicada a Escala de Borg
Modificada. Antes e imediatamente apds o teste serdo mensurados SpO2, PAS, FC e aplicada
Escala de Borg Modificada (Apéndice F), que sera impressa em papel tamanho A4 com
gramatura de 180g. O teste sera realizado em corredor de 10 m de comprimento, com cones
demarcando o inicio e o final e pequenas marcagdes no chdo a cada metro. Durante o teste, a

cada minuto decorrido, o fisioterapeuta falara as frases padrao predeterminadas “Vocé esta
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indo bem. Faltam X minutos para terminar”. O teste sera realizado apenas uma vez para evitar
desgaste excessivo e o desenvolvimento de CVO secundaria ao teste pelos participantes.

A equacéo utilizada para célculo da distancia prevista (DP) sera a proposta por Geiger
etal. (2007):

Sexo masculino: DP= 196.72 + (39.81 - idade) - (1.36 - idade?) + (132.28 - altura) (5)

Sexo feminino: DP= 188.61 + (51.50 - idade) - (1.86 - idade?) + (86.10 - altura)  (6)

4.8.6 Avaliagdo Cognitiva

A avaliacdo cognitiva serd realizada através da Escala de Inteligéncia Wechsler
Abreviada (WASI) ou Wechsler Intelligence Scale for Children (Anexo 3). Tal avalia¢do sera
realizada ap6s assinatura do TCLE e TALE e ao final do periodo de 24 meses, por psicologos
e académicos de psicologia integrantes do grupo de pesquisa e extensdo do Laboratorio de
Avaliacdo Cognitiva da Faculdade de Psicologia da Universidade Federal do Para.

A avaliagdo cognitiva serd realizada na Fundacdo HEMOPA em consultério fechado,
climatizado e silencioso para permitir maior aten¢do e concentracdo. A avaliagdo cognitiva
sera realizada sempre antes ou em data diferente da avaliacdo fisioterapéutica para evitar que
possivel cansago fisico ou respiratério interfira nos resultados do teste. Os fisioterapeutas

serdo cegos em relacdo aos resultados avaliagcdo cognitiva até o final da pesquisa.

4.8.7 Dosagem de Citocinas

As citocinas pré-inflamatorias e anti-inflamatdrias IL-1p, IL-2, IL-4, IL-5, IL-7, IL-6,
IL-8, TGF-B, TNF-a, IL-17, IL-12p70, IFN-y, G-CSF, PDGF-BB, CCL2 e GM-CSF seréo
dosadas no momento da avaliagéo inicial e a cada 06 meses, juntamente com as reavaliacoes;
para tal, serd coletada amostra de saliva do meio oral com rolo de algoddo, as amostras serdo
colocadas em tubo Falcon estéril descartavel e centrifugadas a 100 rpm a 4°C. Em seguida, 0s
rolos de algoddo serdo retirados com pinga cheron estéril descartavel e micropipeta e as
amostras serdo homogeneizadas em um vortex. As amostras serdo congeladas a -80° C em
aliquotas de 200 uL e posteriormente encaminhadas ao Laboratorio de Biologia Molecular do
Hospital Ophir Loyola para dosagem de citocinas utilizando citometria de fluxo. A
centrifugacdo, homogeneizacdo em vdrtex e congelamento a -80°C serdo realizados no

Laboratdrio de Imunogenética da Fundagdo Hemopa.
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4.8.8 Exercicios Respiratorios

Os participantes do grupo exercicio respiratorio receberdo o espirdmetro de incentivo
a volume Voldyne Pediatrico 2500 mL Medline Hudson®, de uso individual. Tal espirdmetro
de incentivo sera utilizado para maior motivacdo dos participantes e devido a seguranca e
maior facilidade de execucao correta do exercicio respiratorio.

N&o serdo realizadas sessbes de exercicios globais de fortalecimento muscular e
condicionamento cardiorrespiratorio devido a faixa etdria da amostra, que exigiria sessdes
presenciais e acompanhamento direto do fisioterapeuta para maior seguranca no sentido de
evitar dores e CVOs, o que é impossibilitado pelo fato de parte da amostra residir no interior
do Para. Os participantes do grupo exercicio fardo uma sessao de exercicios respiratorios com
0 Voldyne na presenca do responsavel, quando sera ensinada a utilizagdo, manuseio e
higienizacdo do incentivador; no momento, sera verificada a execugdo correta e sanadas as
duvidas, ficando os pesquisadores fisioterapeutas disponiveis para sanar ddvidas e verificar
correta execucgdo a partir de mensagens, chamada de video ou presencialmente.

Seré utilizado protocolo de 3 (trés) séries de 10 (dez) repeticOes; caso observado no
momento da sessdo que o protocolo é inadequado para a crianca em questdo, sera definido
namero de séries e repeti¢bes especifico para a crianga, que posteriormente progredird para o
protocolo almejado.

Os participantes do grupo exercicio receberdo um diario de exercicios para registrar 0s
exercicios realizados e possiveis observacbes (Apéndice G). Estes deverdo realizar os
exercicios 3 vezes por semana, preferencialmente em dias alternados.

Os participantes que nado realizarem o0s exercicios prescritos por periodo superior a 20
(vinte) dias serdo excluidos do estudo.

A ocorréncia de sindrome torécica aguda ndo implicard na excluséo do estudo, devido
se tratar de um dos objetivos do estudo verificar a possivel influéncia dos exercicios
respiratorios na incidéncia de tal agravo; neste caso, serdo agendadas sessdes presenciais para
avaliacdo e devido tratamento fisioterapéutico do quadro (também disponibilizado ao grupo
controle, caso necessario) e reinicio do protocolo de exercicios respiratorios com intensidade

e progressdo adaptados ao quadro.



27

4.9 Analise Estatistica

A andlise descritiva dos dados serd realizada por meio de médias, desvios-padrao,
nameros absolutos e porcentagens; o teste de Shapiro-Wilk serd utilizado para verificar a
normalidade dos dados, os testes t de Student pareado e Wilcoxon serdo utilizados na
comparacdo dos valores, considerando-se nivel de significancia p0,05. Utilizar-se-4 o

software estatistico Statistical Package for the Social Sciences (SPSS).

4.10 Infraestrutura Necessaria e Custos

Utilizar-se-80 0s seguintes equipamentos constantes no setor de Fisioterapia:
espirdmetro de fluxo e manovacubémetro portatil. Os demais itens serdo custeados pela
pesquisadora: incentivadores respiratorios Voldyne, oximetro de dedo pediatrico e bocais
descartéaveis para o espirdmetro de fluxo. As impressbes e copias que se fizerem necessarias
também serdo custeadas pela pesquisadora.

A pesquisa ndo trard custos para a Fundacdo Hemopa, todos 0s insumos necessarios
serdo custeados pela pesquisadora. Sera utilizada a infraestrutura do Servico de Fisioterapia e

Laboratério de Imunogenética sem gerar nenhum custo adicional aos setores.

Espirémetro de fluxo Spirobank 11
_ R$ 9.500,00 1 R$ 9.500,00
Basic
Turbina reutilizavel para
Espirdmetro de fluxo Spirobank 11 R$ 3.900,00 1 R$ 3.900,00
Basic
Manovacuémetro Portatil Escala -
o R$ 1.600,00 1 R$ 1.600,00
1999 a 1999 Mmca Digital
Oximetro de dedo pediéatrico R$ 250,00 1 R$ 250,00
Voldyne Medline Hudson RCI®
R$ 279,00 20 R$ 4.980,00
2500 ou 4000 mL
Bocal descartavel para espirdbmetro
) R$ 120,00 2 R$ 240,00
(pacote com 100 unid.)
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Impressora Multifuncional Epson
R$ 1.260 1 R$ 1.260,00
EcoTank L3250
Kit c/ 4 Refil de Tinta Epson R$ 115 2 R$ 230,00
Resma de papel A4 75g com 500
R$ 30,00 4 R$ 120,00
folhas
Tubo Falcon esteril de 50 ml (25
_ R$ 54,50 10 R$ 545,00
unidades)
Rolo de algodéo (500 unidades) R$ 80,00 1 R$ 80,00
Escala de Inteligéncia Wechsler
) o R$ 143,00 80 R$ 11.400,00
Abreviada (WASI) - Formularios
Total | R$ 34.105,00

4.11 Cronograma de Execugéo

1°sem 2°sem 1°sem 2°sem | 1° sem 2° sem 1°sem

ATIVIDADE 2022 2022 2023 2023 2024 2024 2025
Revisdo bibliografica X X X X X X X
Envio do projeto de X
pesquisa ao CEP
Coleta de dados X X X X X
Anélise de dados X X X
Publicacédo do artigo X
Defesa da tese X
Conclusao da pesquisa X
Envio de relatério ao X X X X
CEP




29

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

ADEGOKE, S. A. et al. Acute chest syndrome in sickle cell anaemia: higher serum levels of
interleukin-8 and highly sensitive C-reactive proteins are associated with impaired lung
function. Paediatrics and International Child Health, v. 38, n. 4, p. 244-250, 2 out. 2018.

AHMAD, F. A.; MACIAS, C. G.; ALLEN, J. Y. The Use of Incentive Spirometry in
Pediatric Patients With Sickle Cell Disease to Reduce the Incidence of Acute Chest
Syndrome. [s.I: s.n.]. Disponivel em: <www.jpho-online.com>.

AL BILTAGI, M. et al. Pulmonary functions in children and adolescents with sickle cell
disease. Pediatric Pulmonology, v. 55, n. 8, p. 2055-2063, 1 ago. 2020.

ALMUSALLY, R. M. Early recognition of pulmonary complications of sickle cell disease.
Saudi Medical Journal, v. 44, n. 1, p. 10-18, 1 jan. 2023.

AMERICAN THORACIC SOCIETY/EUROPEAN RESPIRATORY SOCIETY. ATS/ERS
Statement on respiratory muscle testing. American journal of respiratory and critical care
medicine, v. 166, n. 4, p. 518-624, 2002.

AMERINGER, S.; SMITH, W. R. Emerging biobehavioral factors of fatigue in sickle cell
disease. Journal of Nursing Scholarship, v. 43, n. 1, p. 22-29, mar. 2011.

AMMOUS, O. et al. Inspiratory muscle training, with or without concomitant
pulmonary rehabilitation, for chronic obstructive pulmonary disease (COPD). Cochrane
Database of Systematic ReviewsJohn Wiley and Sons Ltd, , 6 jan. 2023.

BELLET, P. etal. INCENTIVE SPIROMETRY TO PREVENT ACUTE PULMONARY
COMPLICATIONS IN SICKLE CELL DISEASESINCENTIVE SPIROMETRY FOR
PULMONARY COMPLICATIONS IN SICKLE CELL DISEASES. [s.l: s.n.].

BRITTENHAM, G. M.; SCHECHTER, A. N.; NOGUCHI, C. T. Hemoglobin S
Polymerization: Primary Determinant of the Hemolytic and Clinical Severity of the
Sickling Syndromes. Blood, v. 65, n. 1, p. 183-189. Cleveland: 1985.

CABOQOT, J. B.; ALLEN, J. L. Pulmonary complications of sickle cell disease in children.
[s.l: s.n.]. Disponivel em: <https://journals.lww.com/co-
pediatrics/abstract/2008/06000/pulmonary_complications_of _sickle cell _disease_in.9.aspx>.
Acesso em: 21 maio. 2024.

CONRAN, N.; BELCHER, J. D. Inflammation in sickle cell disease. Clinical hemorheology
and microcirculation, v. 68, n. 2-3, p. 263-299, 2018.

CRAPO, R.; ENRIGHT, P.; ZEBALLOS, R. J. American Thoracic Society ATS Statement:
Guidelines for the Six-Minute Walk Test. Am J Respir Crit Care Med, v. 166, p. 111-117,
2002.



30

DE, A. et al. Acute chest syndrome, airway inflammation and lung function in sickle cell
disease. PL0oS ONE, v. 18, n. 3 March, 1 mar. 2023.

DE ALMEIDA, C. B.; KATO, G. J.; CONRAN, N. Inflammation and sickle cell anemia. Em:
Sickle Cell Anemia: From Basic Science to Clinical Practice. [s.l.] Springer International
Publishing, 2016. p. 177-212.

DE JESUS, G. K. G.; DE ARAUJO, L. T.; SILVA, M. B. DA. Aumento dos fatores de risco e
suscetibilidade para o desenvolvimento de eventos tromboembdlicos em individuos
portadores de doenca falciforme infectados pela Covid-19: uma revisdo integrativa. Revista
de Ciéncias Médicas e Biologicas, v. 20, n. 1, p. 125, 5 maio 2021.

DO NASCIMENTO, M. I. et al. Mortality attributed to sickle cell disease in children and
adolescents in Brazil, 2000-2019. Revista de Saude Publica, v. 56, 2022.

DOMINGOS, I. F. et al. High levels of proinflammatory cytokines IL-6 and IL-8 are
associated with a poor clinical outcome in sickle cell anemia. Annals of Hematology, v. 99,
n. 5, p. 947-953, 1 maio 2020.

FRAZAO, G. Governo Federal reforca necessidade do diagnéstico precoce da Doenca
Falciforme. Ministério da Saude, 3 nov. 2022.

GALVAO, F. et al. Effects of home-based inspiratory muscle training on sickle cell disease
(SCD) patients. Hematology, Transfusion and Cell Therapy, v. 43, n. 4, p. 443-452, 1 out.
2021.

GEIGER, R. et al. Six-Minute Walk Test in Children and Adolescents. Journal of Pediatrics,
v. 150, n. 4, 2007.

GLADWIN, M. T.; KANIAS, T.; KIM-SHAPIRO, D. B. Hemolysis and cell-free
hemoglobin drive an intrinsic mechanism for human disease. Journal of Clinical
Investigation, 2 abr. 2012.

GLASSBERG, J. et al. Painful episodes in children with sickle cell disease and asthma are
temporally associated with respiratory. Journal of Pediatric Hematology/Oncology, v. 28,
n. 8, p. 481-485, ago. 2006.

GUILLIAMS, K. P.; FIELDS, M. E.; DOWLING, M. M. Advances in Understanding
Ischemic Stroke Physiology and the Impact of Vasculopathy in Children with Sickle Cell
Disease. Stroke, v. 50, n. 2, p. 266-273, 2019.

HARDY, R. A. et al. Role of age and neuroinflammation in the mechanism of cognitive
deficits in sickle cell disease. Experimental Biology and Medicine, v. 246, n. 1, p. 106-120,
1 jan. 2021.



31

HOSTYN, S. V. et al. Evaluation of functional capacity for exercise in children and
adolescents with sickle-cell disease through the six-minute walk test. Jornal de Pediatria, v.
89, n. 6, p. 588-594, nov. 2013.

JACOB, E. et al. Respiratory symptoms and acute painful episodes in sickle cell disease.
Journal of Pediatric Oncology Nursing, v. 27, n. 1, p. 33-39, jan. 2010.

JONES, R. S. et al. Silent infarction in sickle cell disease is associated with brain volume loss
in excess of infarct volume. Frontiers in Neurology, v. 14, 2023.

JUNQUEIRA FLEURY SILVA, P. et al. Montreal cognitive assessment in Brazilian adults
with sickle cell disease: The burdens of poor sociocultural background. eJHaem, v. 5, n. 2, p.
308-315, abr. 2024.

KEIKHAEI, B. et al. Altered levels of pro-inflammatory cytokines in sickle cell disease
patients during vaso-occlusive crises and the steady state condition. European Cytokine
Network, v. 24, n. 1, p. 45-52, mar. 2013.

KELLEHER, S. C.; KIRKHAM, F. J.; HOOD, A. M. Executive Function and Processing
Speed in Children Living with Sickle Cell Anemia. Children, v. 10, n. 10, 1 out. 2023.

KOUMBOURLLIS, A. C. et al. Prevalence and reversibility of lower airway obstruction in
children with sickle cell disease. Journal of Pediatrics, v. 138, n. 2, p. 188-192, 2001.

KOUMBOURLIS, A. C.; HURLET-JENSEN, A.; BYE, M. R. Lung Function in Infants
With Sickle Cell DiseasePediatr. Pulmonol. [s.I: s.n.].

LANZA, F. C. et al. Reference equation for respiratory pressures in pediatric population: A
multicenter study. PLoS ONE, v. 10, n. 8, 20 ago. 2015.

LUNT, A. et al. Longitudinal assessment of lung function in children with sickle cell disease.
Pediatric Pulmonology, v. 51, n. 7, p. 717-723, 1 jul. 2016.

MACHADO, R. F.; GLADWIN, M. T. Chronic sickle cell lung disease: New insights into
the diagnosis, pathogenesis and treatment of pulmonary hypertension. British Journal of
Haematology, maio 2005.

MACLEAN, J. E. et al. Longitudinal decline in lung volume in a population of children with
sickle cell disease. American Journal of Respiratory and Critical Care Medicine, v. 178,
n. 10, p. 1055-1059, 15 nov. 2008.

MARCHESANI, S. et al. Inflammatory status in pediatric sickle cell disease: Unravelling the
role of immune cell subsets. Frontiers in Molecular Biosciences, v. 9, 10 jan. 2023a.

MARCHESANI, S. et al. Inflammatory status in pediatric sickle cell disease: Unravelling the
role of immune cell subsets. Frontiers in Molecular Biosciences, v. 9, 10 jan. 2023b.



32

MARTIN, S. et al. Neurocognitive functioning in symptomatic adults with sickle cell disease:
A description and comparison with unaffected siblings. Neuropsychological Rehabilitation,
v. 30, n. 9, p. 1666-1681, 20 out. 2020.

MOHAMMED YUSUF, S. F. et al. Effects of an incentive spirometer versus a threshold
inspiratory muscle trainer on lung functions in Parkinson’s disease patients: a randomized
trial. Scientific Reports, v. 13, n. 1, 1 dez. 2023.

ONG, B. A. et al. Respiratory muscle force and lung volume changes in a population of
children with sickle cell disease. British Journal of Haematology, v. 163, n. 1, p. 112-117,
out. 2013.

PARTANEN, M. et al. Association between hydroxycarbamide exposure and neurocognitive
function in adolescents with sickle cell disease. British Journal of Haematology, v. 189, n.
6, p. 1192-1203, 1 jun. 2020.

QUANJER, P. H. et al. Multi-ethnic reference values for spirometry for the 3-95-yr age
range: The global lung function 2012 equations. European Respiratory Journal, v. 40, n. 6,
p. 1324-1343, 1 dez. 2012.

RESTREPO, R. D. et al. Incentive Spirometry: 2011. Respiratory Care, out. 2011.

RODRIGUES, J. C. et al. Provas de funcdo pulmonar em criancas e adolescentes. Brasilia:

[s.n.].

ROSSE, W. F. et al. New Views of Sickle Cell Disease Pathophysiology and Treatment.
[s.l: s.n.].

SANKAR GANESH, A.; ABATHSAGAYAM, K.; RAVISANKAR, N. P. Impact of
Volume-Oriented Incentive Spirometry on Lung Volume and Peak Expiratory Flow Rate in
Patients With Tracheostomy. Cureus, 24 mar. 2024.

SANTIAGO, R. P. et al. Associations between TGF- 3 1 Levels and Markers of Hemolysis,
Inflammation, and Tissue Remodeling in Pediatric Sickle Cell Patients. Mediators of
Inflammation, v. 2021, 2021.

SEIDL, E. et al. Lung function decline in children with sickle cell disease treated with
hydroxyurea. American Journal of HematologyJohn Wiley and Sons Inc, , 1 jan. 2024.

SILVA-JUNIOR, A. L. et al. Immunological Hallmarks of Inflammatory Status in Vaso-
Occlusive Crisis of Sickle Cell Anemia Patients. Frontiers in Immunology, v. 12, 11 mar.
2021.

STEEN, R. G. et al. Quantitative MRI of the Brain in I Children with Sickle Cell Disease
The FSIQ of 71 in patients shown to be abnormal by cMRI was signif-From Lhe
Departments of Diagnostic Imaging. [s.l: s.n.]. Disponivel em:



33

<https://onlinelibrary.wiley.com/doi/abs/10.1002/jmri.1880080304?sid=nim%3Apubmed>.
Acesso em: 20 maio. 2024.

STOTESBURY, H. et al. Vascular instability and neurological morbidity in sickle cell
disease: An integrative framework. Frontiers in Neurology, v. 10, n. AUG, 2019.

SYLVESTER, K. P. et al. Impact of acute chest syndrome on lung function of children with
sickle cell disease. Journal of Pediatrics, v. 149, n. 1, p. 17-22, jul. 2006.

TAKSANDE, A. et al. VVariation in pulmonary function tests among children with sickle
cell anemia: A systematic review and meta-analysis. Pan African Medical
JournalAfrican Field Epidemiology Network, , 2021.

TOMICH, G. M. et al. Breathing exercisesBrazilian Journal of Medical and Biological
Research. [s.I: s.n.]. Disponivel em: <www.bjournal.com.br>.

VAN TUIN, C. et al. Incentive spirometry to prevent acute chest syndrome in adults
with sickle cell disease; a randomized controlled trialAmerican Journal of Hematology.
[s.1.] Wiley-Liss Inc., 1 jul. 2020.

VICHINSKY, E. P. et al. Neuropsychological Dysfunction and Neuroimaging
Abnormalities in Neurologically Intact Adults With Sickle Cell Anemia. JAMA. May
12;303(18):1823-31. 2010. Disponivel em: <http://jama.jamanetwork.com/>.

ZHAO, C. H.; SUN, Y. H.; MAO, X. M. Volume Incentive Spirometry Reduces Pulmonary
Complications in Patients After Open Abdominal Surgery: A Randomized Clinical Trial.
International Journal of General Medicine, v. 16, p. 793-801, 2023.



34

APENDICE A - TERMO DE ASSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TALE)

TERMO DE ASSENTIMENTO PARA CRIANCAS
(MAIORES DE 6 ANOS E MENORES DE 14 ANOS)

Vocé esta sendo convidado para participar da pesquisa “O PAPEL PROTETOR DE
EXERCICIOS RESPIRATORIOS NA PREVENGCAO DE DEFICIT COGNITIVO EM
CRIANCAS COM DOENCA FALCIFORME?”. Seus pais permitiram que voc€ participe.

Queremos analisar a influéncia de exercicios respiratérios como protecdo contra
problemas no cérebro e dificuldade de aprendizado em criancas com doenca falciforme e
avaliar os resultados de exercicios respiratorios regulares nas capacidades pulmonares e forca
muscular respiratoria.

As criancas que irdo participar desta pesquisa tém de 06 a 14 anos de idade.

\Vocé ndo precisa participar da pesquisa se ndo quiser, € um direito seu e nao tera
nenhum problema se desistir.

A pesquisa sera feita no Setor de Fisioterapia do HEMOPA, onde as criancas fardo
avaliacdo fisioterapéutica e sessdo de exercicios de respiracdo, esses exercicios devem ser
feitos em casa 3 vezes por semana. Para isso, serd usado o aparelho Voldyne, que € facil de
usar e seguro. Nés olharemos o seu prontuario do Hemopa pra ver dados sobre a sua salde.

A avaliagdo fisioterapéutica vai ser feita no inicio e a cada 6 meses, na avaliagdo é
possivel vocé se sentir cansado ou sentir dor, mas tomaremos todos 0s cuidados para evitar
isso. Caso aconteca algo errado, como mal-estar ou perder alguma peca do aparelho, vocé
pode nos procurar pelos telefones (91) 981435058, 31106620 da pesquisadora Roberta Bentes
de Melo.

Mas ha coisas boas que podem acontecer como maior disposi¢cdo, melhora da
oxigenacdo e da funcdo pulmonar, além da possibilidade de diminuir 0 numero de crises
dolorosas.

Ninguém sabera que vocé estd participando da pesquisa; ndo falaremos a outras
pessoas, nem daremos a estranhos as informacdes que vocé nos der. Os resultados da pesquisa
vao ser publicados, mas sem identificar as criangas e adolescentes que participaram. Quando
terminarmos a pesquisa, 0s resultados serdo divulgados em forma de artigo em revista
cientifica.

Se vocé tiver alguma duvida, vocé pode me perguntar. Eu escrevi os telefones na parte
de cima deste texto.

Para qualquer esclarecimento no decorrer da sua participacdo, estarei disponivel
através dos telefones: (91) 981435058 (celular) e 31106620. VVocé também podera entrar em
contato com o Comité de Etica em Pesquisa (CEP) Ncleo de Pesquisas em Oncologia (NPO)
da Universidade Federal do Para (UFPA), Rua dos Mundurucus, 4487. Hospital Universitario
Jodo de Barros Barreto, 2° Piso da UNACON — Guama. Belém, Para, Brasil — CEP
66.073.005, para obter informacdes sobre esta pesquisa e/ou sobre a sua participacao, atraves
do telefone (91) 98107-0850. Desde ja agradecemos!
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CONSENTIMENTO POS INFORMADO

Eu aceito participar da pesquisa O PAPEL
PROTETOR DE EXERCICIOS RESPIRATORIOS NA PREVENGAO DE DEFICIT
COGNITIVO EM CRIANCAS COM DOENCA FALCIFORME.

Entendi as coisas ruins e as coisas boas que podem acontecer.

Entendi que posso dizer “sim” e participar, mas que, a qualquer momento, posso dizer “nao” e
desistir e que ninguém vai ficar furioso nem vai atrapalhar meu atendimento no HEMOPA.

Os pesquisadores tiraram minhas duvidas e conversaram com 0S meus responsaveis.

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

Belém, de de

Assinatura do menor Assinatura da pesquisadora
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APENDICE B - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO PARA 0S
PAIS OU RESPONSAVEIS (TCLE)

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO PARA PAIS OU
RESPONSAVEIS LEGAIS

O(A) seu(sua) filho(a) estd sendo convidado a participar do projeto de pesquisa “O
PAPEL PROTETOR DE EXERCICIOS RESPIRATORIOS NA PREVENCAO DE DEFICIT
COGNITIVO EM CRIANGCAS COM DOENCA FALCIFORME”, cuja pesquisadora
responsavel é Roberta Bentes de Melo. Os objetivos do projeto sdo: analisar a influéncia de
exercicios respiratérios como protecdo contra danos cerebrais e dificuldade de aprendizado
em criancas com doenca falciforme; avaliar a influéncia de exercicios respiratorios regulares
nas capacidades pulmonares, forca muscular respiratéria e nos resultados dos exames de
sangue; verificar possivel correlagdo entre a realizacdo ou ndo de exercicios respiratérios com
resultados obtidos em testes cognitivos; verificar a influéncia dos exercicios respiratorios no
desenvolvimento de crises vasooclusivas. O(A) seu(sua) filho(a) esta sendo convidado por
que ele tem idade de 06 a 14 anos, que é uma faixa de idade com grande risco de danos
neuroldgicos causados pela doenca falciforme.

O(A) Sr(a). tem de plena liberdade de recusar a participacdo do seu(sua) filho(a) ou
retirar seu consentimento, em qualquer fase da pesquisa, sem penalizacdo alguma para o
tratamento que ele(a) recebe na Fundacdo HEMOPA.

Caso aceite participar a participacdo do seu(sua) filho(a) consiste em realizar
avaliacdo fisioterapéutica e coleta de pequena quantidade de saliva no inicio da participacao
no estudo e a cada 6 (seis) meses; realizar fisioterapia respiratdria que serd presencial sessao
inicial para aprendizado dos exercicios e posteriormente seu(sua) filho(a) deve fazer os
exercicios em casa 3 (trés) vezes por semana; 0s exercicios sdo simples e seguros. O
programa de exercicios tera duracdo total de 2 anos (dois anos), para que tenham efeito
melhor a longo prazo.

Vamos precisar ter acesso ao prontuario de seu(sua) filho(a), para verificar dados
importantes, como resultados de exames, realizacdo de transfusdes sanguineas, tratamentos
realizados, mas teremos todos os cuidados para que ninguém veja dados pessoais do seu filho.

Toda pesquisa com seres humanos envolve riscos aos participantes. Nesta pesquisa
o0s riscos para o seu filho(a) sdo: cansaco e risco de desenvolver crise vaso oclusiva apos

procedimentos realizados durante a avaliagdo, como o teste de caminhada de 6 minutos, tal
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risco sera minimizado através do continuo monitoramento da saturacdo de O2 e dos sinais de
cansaco, serdo realizadas pausas para repouso entre os testes, a fim de ndo fatigar os
participantes. Em virtude do acesso ao prontudrio médico e das avaliagbes, ha risco de
vazamento de informacdes; tal risco sera minimizado com a identificacdo de cada participante
por codigos, ndo expondo seus nomes nas fichas de avaliacdo e tabulacdo dos dados; quando
da publicacdo, os dados serdo divulgados de maneira agrupada, impedindo a identificacdo de
participantes.

Também sdo esperados 0s seguintes beneficios com esta pesquisa: beneficios
promovidos pelos exercicios respiratérios, como melhora da ventilacdo e oxigenacéo, ja bem
descritos na literatura; além de beneficios potenciais em aspectos neurocognitivos, ainda a
serem pesquisados. Caso se verifique que exercicios respiratdrios exercem protecdo contra
eventos cerebrais isquémicos e déficits cognitivos em criancas e adolescentes portadores de
DF, os participantes terdo tal beneficio e contribuirdo para que futuramente um nimero maior
de portadores de DF apresentem menor indice de eventos cerebrais isquémicos e déficit
cognitivo.

Se julgar necessario, o(a) Sr(a) dispde de tempo para que possa refletir sobre a
participacdo do seu filho(a), consultando, se necessario, seus familiares ou outras pessoas que
possam ajuda-los na tomada de decisdo livre e esclarecida.

Os procedimentos da pesquisa serdo realizados em dias em que seu filho(a) ja tiver
consultas ou outros procedimentos agendados na Fundagdo Hemopa, ndo trazendo custos
adicionais com transporte e alimentacdo; caso tenha que comparecer na Fundacgdo
exclusivamente para procedimentos da pesquisa, sera feito pelos pesquisadores o
ressarcimento em dinheiro das despesas como transporte de seu filho(a) e acompanhante até a
Fundacdo HEMOPA.

Também estdo assegurados ao(a) Sr(a) o direito a pedir indenizacdes e cobertura
material para reparacdo a dano comprovadamente causado exclusivamente por procedimentos
da pesquisa.

Garantimos ao(a) Sr(a) a manutencdo do sigilo e da privacidade da participacéo do
seu filho(a) e de seus dados durante todas as fases da pesquisa e posteriormente na divulgacao
cientifica.

O(A) Sr(a). pode entrar com contato com a pesquisadora responsavel, Roberta
Bentes de Melo, a qualquer tempo para informacao adicional no endereco Tv. Padre Eutiquio,
2109, Batista Campos, CEP 66010-100, Belém-PA, telefones 31106620 e 31106534, celular
(91) 981435058, e-mail: robentesmelo@gmail.com.
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O(A) Sr(a). também pode entrar em contato com o Comité de Etica em Pesquisa
(CEP) Nucleo de Pesquisas em Oncologia (NPO) da Universidade Federal do Pard (UFPA),
Rua dos Mundurucus, 4487. Hospital Universitario Jodo de Barros Barreto, 2° Piso da
UNACON — Guamé. Belém, Pard, Brasil — CEP 66.073.005, para obter informacdes sobre
esta pesquisa e/ou sobre a sua participacéo, através do telefone (91) 98107-0850, e-mail:
npo.ufpa@gmail.. O CEP/NPO é um colegiado multi e transdisciplinar, independente, criado
para defender os interesses dos participantes da pesquisa em sua integridade e dignidade e
para contribuir no desenvolvimento da pesquisa dentro de padrdes éticos.
Este documento (TCLE) sera elaborado em duas VIAS, que serdo rubricadas em todas as suas
paginas, exceto a com as assinaturas, e assinadas ao seu término pelo(a) Sr(a)., e pelo

pesquisador responsavel, ficando uma via com cada um.

CONSENTIMENTO POS-INFORMACAO

Declaro que concordo que meu(minha) filho(a)

(nome completo do menor) participe desta pesquisa.

Cidade Data

Assinatura do Responsavel Legal

IMPRESSAO DACTILOSCOPICA

Assinatura do Pesquisador
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APENDICE C - TERMO COMPROMISSO PARA UTILIZACAO E MANUSEIO DE
DADOS (TCUD)

TERMO COMPROMISSO PARA UTILIZACAO E MANUSEIO DE DADOS (TCUD)

Eu, Roberta Bentes de Melo, do Centro de Hemoterapia e Hematologia do Para-
Fundacdo Hemopa, pesquisadora do projeto de pesquisa intitulado “O PAPEL PROTETOR
DE EXERCICIOS RESPIRATORIOS NA PREVENC}AO DE DEFICIT COGNITIVO EM
CRIANCAS COM DOENCA FALCIFORME", declaro, para os devidos fins, conhecer e
cumprir as Resoluc@es Eticas Brasileiras, em especial a Resolucdo n° 466/12 do Conselho
Nacional de Saude.

Me comprometo com a utilizagcdo dos dados contidos no arquivo de prontuérios da
Instituicdo do Centro de Hemoterapia e Hematologia do Para-Fundacdo Hemopa, que serdo
manuseados somente apds receber a aprovacdo do sistema CEP-CONEP e da instituicéo
detentora.

Me comprometo a manter a confidencialidade e sigilo dos dados contidos nos
prontuérios, bem como a privacidade de seus conteddos, mantendo a integridade moral e a
privacidade dos individuos que terdo suas informacdes acessadas. Ndo repassarei os dados
coletados ou o banco de dados em sua integra, ou parte dele, a pessoas nao envolvidas na
equipe da pesquisa.

Também me comprometo com a guarda, cuidado e utilizacdo das informacdes apenas
para cumprimento dos objetivos previstos nesta pesquisa aqui referida. Qualquer outra
pesquisa, em que necessite coletar informacdes, serd submetida para apreciacdo do Comité de
Etica em Pesquisa. Os dados obtidos da pesquisa documental serdo guardados de forma
sigilosa, segura, confidencial e privada, por cinco anos, e depois serdo destruidos.

Ao publicar os resultados da pesquisa, manterei 0 anonimato das pessoas cujos dados
foram pesquisados.

Belém, de de 202_.
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APENDICE D - FICHA DE COLETA DE DADOS DE PRONTUARIO

Participante
FICHA DE COLETA DE DADOS DE PRONTUARIO | Ne:

Iniciais:

Projeto de Pesquisa: O Papel Protetor de Exercicios Respiratdrios na Prevencdo de Déficit
Cognitivo em Criangas com Doenga Falciforme

Data da avaliacdo inicial no projeto: / /

Medicamentos:
Hidroxiureia: ( )Sim ( )N&o Dose: Data de inicio:
Outros:

Hipertransfusdo ( )Sim ( )N&o Obs:

Fisioterapia ( )Sim ( )N&o Periodicidade:

Histérico

Sindrome toracica aguda: ( )Sim ( )Nao

Ulcera de perna: ( )Sim ( )N&o

Osteonecrose avascular: ( )Sim ( )Nao Articulacdo:

Hipertensao pulmonar: ( )Sim ( )Ndo Idade ao diagndstico:

Asma: ( )Sim ( )Né&o

Sequestro esplénico: ( )Sim ( )N&o

Cirurgias: ( )Sim ( )Nao Quais: Ano:
Ano:

Covid-19: ( )Sim ( )Nao Quantas vezes:

Sintomas apresentados:

Outros relevantes:

Resultados laboratoriais proximos a data da avaliagdo inicial do estudo:

Hemaoglobina: Leucocitos:
Reticuldcitos: LDH:
Ultimos 6 meses De 6 a 12 meses anteriores

Crises dolorosas

Sindrome torécica aguda

Transfusdes sanguineas

AVC

Sequestro esplénico

Priapismo

Numero de internacgdes

N© total de dias internado

Outros relevantes:

Data da coleta: ) Assinatura do coletador:




6 MESES de acompanhamento no estudo:

Crises dolorosas: ( )Sim ( )N&o Quantas:

Sindrome torécica aguda: ( )Sim ( )N& Quantas:

Transfusdes sanguineas: ( )Sim ( )N&o Quantas:

AVC: ( )Sim ( )Nao Data:

Sequestro esplénico: ( )Sim ( )N&o Data:

Priapismo: ( )Sim ( )N&o Data:

Internacdo Hospitalar: ( )Sim ( )N&o Quantas: N° total de dias internado:

Idas a pronto-atendimento: ( )Sim ( )N&o Quantas:

Outros relevantes:

Resultados laboratoriais proximos a data da avaliagéo:

Hemoglobina: Leucacitos:

Reticulécitos: LDH:

ObservagBes importantes:

Data da coleta: [/ Assinatura do coletador:

1 ANO de acompanhamento no estudo:

Crises dolorosas: ( )Sim ( )Nao Quantas:

Sindrome toracica aguda: ( )Sim ( )Ndo Quantas:

Transfusdes sanguineas: ( )Sim ( )N&o Quantas:

AVC: ( )Sim ( )Nao Data:

Sequestro esplénico: ( )Sim ( )N&o Data:

Priapismo: ( )Sim ( )N&o Data:

Internagéo Hospitalar: ( )Sim ( )N&o Quantas:  NO°total de dias internado:

Idas a pronto-atendimento: ( )Sim ( )Ndo Quantas:

Outros relevantes:

Resultados laboratoriais proximos a data da avaliag&o:

Hemoglobina: Leucacitos:

Reticulécitos: LDH:

Observagdes importantes:

Data da coleta: [/ Assinatura do coletador:
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1,5 ANO de acompanhamento no estudo:

Crises dolorosas: ( )Sim ( )Ndo Quantas:

Sindrome torécica aguda: ( )Sim ( )N& Quantas:

Transfusdes sanguineas: ( )Sim ( )N&o Quantas:

AVC: ( )Sim ( )Nao Data:

Sequestro esplénico: ( )Sim ( )N&o Data:

Priapismo: ( )Sim ( )N&o Data:

Internacdo Hospitalar: ( )Sim ( )N&o Quantas: N° total de dias internado:

Idas a pronto-atendimento: ( )Sim ( )N&o Quantas:

Outros relevantes:

Resultados laboratoriais proximos a data da avaliagéo:

Hemoglobina: Leucacitos:

Reticulécitos: LDH:

ObservagBes importantes:

Data da coleta: [/ Assinatura do coletador:

2 ANOS de acompanhamento no estudo:

Crises dolorosas: ( )Sim ( )Nao Quantas:

Sindrome toracica aguda: ( )Sim ( )Ndo Quantas:

Transfusdes sanguineas: ( )Sim ( )N&o Quantas:

AVC: ( )Sim ( )Nao Data:

Sequestro esplénico: ( )Sim ( )N&do Data:

Priapismo: ( )Sim ( )N&o Data:

Internacdo Hospitalar: ( )Sim ( )N&o Quantas: N° total de dias internado:

Idas a pronto-atendimento: ( )Sim ( )Ndo Quantas:

Outros relevantes:

Resultados laboratoriais proximos a data da avaliag&o:

Hemoglobina: Leucacitos:

Reticulécitos: LDH:

Observagdes importantes:

Data da coleta: [/ Assinatura do coletador:
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APENDICE E - FICHA DE AVALIACAO FISIOTERAPEUTICA

Participante

FICHA DE AVALIACAO FISIOTERAPEUTICA | N©
Iniciais:

Data da avaliacdo: _ / / ( ) 1*Avaliagio () Reavaliagdo ___ meses

Projeto de Pesquisa: O Papel Protetor de Exercicios Respiratdrios na Prevencgdo de Déficit
Cognitivo em Criancas com Doenga Falciforme

Sinais Vitais:

FC: bpm  PA: mmHg Peso: kg
FR: irom  SpOq: % Altura: m
AP: Idade:

Queixas Respiratorias:
Cansaco:
( ) Nega ( )Pequenosesforcos ( ) Médios esforcos ( ) Grandes esforcos

Dispneia:
( )Nega ( )Pequenosesforcos ( ) Médios esforcos ( ) Grandes esfor¢os

Covid: ( )N&do ( )Sim ( )n°devezes Vacina:( )N&ao ( )Sim
Pneumonia: ( )N@ ( )Sim ( )n°devezes
Asma: ( )N&do ( )Sim

( )Leve ( )Moderada ( )Grave Ultima crise:
Outros:

DOR:( )Ndo ( )Sim ( )EVA

Atividade fisica:
Brinca: ( )Ndo ( )Sim
Frequéncia: () Diariamente ( )x/semana

( ) Dificuldade ( )Dor ( )Cansago ( ) Dispneia

Educacéo Fisica: ( )N@ ( )Sim
Frequéncia: () Diariamente ( )x/semana
( )Dificuldade ( )Dor ( )Cansaco ( ) Dispneia

Esporte: ( )Nao ( )Sim
Frequéncia: () Diariamente ( )x/semana
( )Dificuldade ( )Dor ( )Cansaco ( ) Dispneia




Manovacuometria:

18 mensuracao 2% mensuracao 3% mensuracao
Plmax:
PEmax:
Espirometria:
VEF1: %
CVF: %
FEV1/CVF: %

Teste de caminhada de 6 minutos:

Parametros

Antes do teste

Apos o teste

PA (mmHg)

FC (bpm)

SpO2 (%)

Escala de Borg

Contagem de voltas (Corredor: 10 m, Volta Completa: 20 m):

N° de voltas

+ m

Distancia percorrida:

Percentil da distancia prevista:

Concluiu o teste sem interromper? ( )Sim ( )Ndo Motivo:

Observacdes importantes:

m
%

Come estd, e camsage?

0,5 | Muite, muite lee %,,
1 Muite. Lenre o€
2 Lene =3
3 Mederade 5
4 | wmpsuceforte | (45
S5 Forte 2
©
7 Muite. fonte 0@

Assinatura do avaliador:
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APENDICE F - ESCALA DE BORG MODIFICADA

Muite, muuite Lerre

Muite Lerre

Mederade s s
Forte N

~N 6N O B WO DD~

Muite erte
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APENDICE G - DIARIOS DE EXERCICIOS

2
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Dom. Seg Ter Qua Qui

g gdd
g gddd

Meus exercicios Més:
P8k g\
]
UJ
]
]
]

g oot
g o tdgd
oot dd

U
U
U

Marque os dias em que voceé fez seus exercicios
Setiver diividas, me telefone - Roberta: (91)981435850

gogoUtdd

Meus exercicios Més:
= Al
h
Dom. Seg Ter Qua Qui Sex

Marque os dias em que vocé fez seus exercicios
Se tiver duvidas, me telefone - Roberta: (91)981435850
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Meus exercicios =

=
J J J J UJ J J
J J J J J J J
[ J [ J J J J
[ J [ J J J J
[ J [ J J J J

Mardque os dias em que vocé fez seus exercicios
Se tiver duvidas, me telefone - Roberta: (91)981435850
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ANEXO 1 - PARECER DE APROVACAO DO COMITE DE ETICA EM PESQUISA

UFPA - NUCLEO DE PESQUISA
EM ONCOLOGIA DA ;QW«E mo
UNIVERSIDADE FEDERAL DO asil
PARA

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: O PAPEL PROTETOR DE EXERCICIOS RESPIRATORIOS NA PREVENGAO DE
DEFICIT COGNITIVO EM CRIANCAS COM DOENCA FALCIFORME

Pesquisador: Roberta Bentes de Melo

Area Tematica:

Versao: 1

CAAE: 64560222.9.0000.5634

Instituicdao Proponente: Ntcleo de Pesquisa em Oncologia
Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 5.908.489

Apresentagao do Projeto:

A pesquisa se propde em realizar estudo prospectivo, de carater intervencional e metodologia quantitativa,
para analisar a influéncia de exercicios respiratérios como protecdo contra eventos cerebrais isquémicos e
déficits cognitivos em criangas com doenca falciforme (DF) assistidos em um servigo publico de saude de
referéncia de Belém do Para.

Objetivo da Pesquisa:

OBJETIVO PRIMARIO

«/Analisar a influéncia de exercicios respiratérios como protegéo contra eventos cerebrais isquémicos e
déficits cognitivos em criangas com DF.

OBJETIVOS SECUNDARIOS

/Avaliar os resultados obtidos com a execucdo de exercicios respiratérios regulares nas capacidades
pulmonares e forga muscular respiratéria;

«/Avaliar a influéncia dos exercicios respiratérios na expressao de citocinas antiinflamatoérias e pro-
inflamatérias, interleucina inflamatéria, eritropoietina, reticulécitos, D-dimero;

«Correlacionar os volumes e capacidades pulmonares com o desempenho em testes cognitivos;

«Verificar correlagdo entre a realizagdo ou ndo de exercicios respiratérios em médio e longo prazo com
resultados obtidos em testes cognitivos;

«Verificar a influéncia dos exercicios respiratérios e dos valores basais de SpO2 no

Endereco: Rua dos Mundurucus, 4487, Hospital Unversitario Jodo de Barros Barreto, 2° piso da UNACON

Bairro: GUAMA CEP: 66.073-005
UF: PA Municipio: BELEM
Telefone: (91)98107-0858 E-mail: cep.npo@gmail.com
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UFPA - NUCLEO DE PESQUISA

EM ONCOLOGIA DA ﬂ%cﬂqporm
UNIVERSIDADE FEDERAL DO
PARA

Continuagéo do Parecer: 5.908.489

desenvolvimento de crises vasooclusivas, sindrome toracica aguda e outros agravos da DF.

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:

A pesquisa oferece riscos para os voluntarios. Durante a avaliagdo, como o teste de caminhada de 6
minutos, expdem os participantes a cansago e risco de desenvolver crise vasooclusiva; tal risco sera
minimizado através do continuo monitoramento da saturagdo de O2 e dos sinais de cansago. Serdo
realizadas pausas para repouso entre os testes, a fim de néo fatigar os participantes. Além disso, em virtude
do acesso ao prontuario médico e das avaliagdes, ha risco de vazamento de informacgdes; tal risco sera
minimizado com a identificagcdo de cada participante por cédigos, ndo expondo seus nomes nas fichas de
avaliacao e tabulagdo dos dados; quando da publicagéo, os dados serdo divulgados de maneira agrupada,
impedindo a identificagdo de participantes.

Entre os beneficios da pesquisa, para os participantes, os beneficios serdo promovidos pelos exercicios
respiratérios, como melhora da ventilagédo e oxigenagao, ja bem descritos na literatura; além de beneficios
potenciais em aspectos neurocognitivos, ainda a serem pesquisados. Caso a hipétese nula deste estudo
seja rejeitada e se verifique que exercicios respiratérios exercem protegédo contra eventos cerebrais
isquémicos e déficits cognitivos em criangas e adolescentes portadores de DF, os participantes terdo tal
beneficio e contribuirdo para que futuramente um nimero maior de portadores de DF apresentem menor
indice de eventos cerebrais isquémicos e déficit cognitivo. Para os pesquisadores, os resultados observados
ao final do estudo trardo importante contribuicdo no conhecimento necessario para o tratamento
fisioterapéutico de pessoas com DF e no planejamento das intervencgdes fisioterapéuticas no tratamento de
pessoas com doenga falciforme.

Comentarios e Consideracoes sobre a Pesquisa:

O projeto apresenta-se convergente com seus objetivos. Sua proposta inclui aprendizagem, expanséao e
aplicagdo de conhecimento sobre a influéncia de exercicios respiratérios como meio de protegdo contra
eventos cerebrais isquémicos e déficits cognitivos em criangas com DF. Isso mostra-se relevante, uma vez
que a desoxigenacdo da hemoglobina é evento chave para causar a falcizagdo das hemacias e toda a
sintomatologia da DF, onde encontramos eventos agudos e graves, como crises dolorosas, AVC, STA,
sequestro esplénico, e achados que se desenvolvem silenciosamente e gradualmente, como déficit
cognitivo, hipertensdo pulmonar e necrose éssea avascular. E que considerando que grande parte dos
portadores de DF nao tem acesso a

Endereco: Rua dos Mundurucus, 4487, Hospital Unversitario Jodo de Barros Barreto, 2° piso da UNACON

Bairro: GUAMA CEP: 66.073-005
UF: PA Municipio: BELEM
Telefone: (91)98107-0858 E-mail: cep.npo@gmail.com
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UFPA - NUCLEO DE PESQUISA
EM ONCOLOGIA DA szﬁ mo
UNIVERSIDADE FEDERAL DO asil
PARA

Continuagéo do Parecer: 5.908.489

tratamento fisioterapéutico e que o comparecimento regular e frequente a centros de tratamento interfere no
processo escolar e necessita do acompanhamento de responsaveis, tornando a adesao a longo prazo ainda
mais dificil, a execucdo de exercicios domiciliares e o autogerenciamento da saude se torna alternativa mais
viavel.

No entanto, no que diz respeito ao cronograma necessitam de ajustes.

«/Ajustar o cronograma exposto no PROJETO, para inicio da coleta de dados e todas as demais etapas
seguintes apds a aprovagao do protocolo de pesquisa pelo CEP.

Consideragoes sobre os Termos de apresentagao obrigatoria:
Apresentou os termos de apresentagdo obrigatorios.

Recomendacoes:

Recomendamos aos pesquisadores que mantenha atualizados todos os documentos pertinentes ao projeto.
Devera também ser informado ao CEP:

- Envio de Relatério de Cancelamento;

- Envio de Relatério de Suspenséo de projeto;

- Comunicagao de Término do projeto

Conclusoes ou Pendéncias e Lista de Inadequagoes:
De acordo com as atribuicdes definidas na Res. 466/2012 manifesta-se APROVACAO do protocolo de
Pesquisa.

Consideragoes Finais a critério do CEP:

Diante do exposto, manifesta-se pela APROVACAO do protocolo de pesquisa por estar de acordo com a
Resolugdo CNS n°466/2012 e suas complementares. Ainda em atendimento a Res. 466/2012 esclarecemos
que a responsabilidade do pesquisador é indelegavel, indeclinavel e compreende os aspectos éticos e
legais.

Cabe ainda ao pesquisador:

1. Desenvolver o projeto conforme delineado;

2. Encaminhar relatério semestral e, ao final, elaborar um relatério consolidado, incluindo os resultados finais
da pesquisa, em prazo maximo de 60 (sessenta) dias, apos encerrar o estudo;

3. Apresentar dados solicitados pelo CEP, a qualquer momento;

4. Manter sob sua guarda os dados da pesquisa em arquivo em arquivo fisico ou digital, por um periodo de
5 (cinco) anos apés o término do estudo;

Endereco: Rua dos Mundurucus, 4487, Hospital Unversitario Jodo de Barros Barreto, 2° piso da UNACON

Bairro: GUAMA CEP: 66.073-005
UF: PA Municipio: BELEM
Telefone: (91)98107-0858 E-mail: cep.npo@gmail.com
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Continuagéo do Parecer: 5.908.489

QB

5. Justificar, a eventual interrupgéo do projeto ou a ndo publicagdo dos resultados.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Investigador

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacao
Informacdes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 25/10/2022 Aceito
do Projeto ROJETO_ 2027574 .pdf 13:34:31
Outros tcud_Saide.pdf 25/10/2022 | Roberta Bentes de Aceito
13:32:54 [Melo

Qutros TCUD_Prof_Rommel.pdf 25/10/2022 |Roberta Bentes de Aceito
13:31:54 [Melo

Projeto Detalhado / |projeto_doenca_falciforme_roberta_mel | 25/10/2022 |Roberta Bentes de Aceito

Brochura o_tale_alterado.pdf 13:31:07 |Melo

Investigador

TCLE / Termos de | Termo_de_Assentimento_corrigido.pdf 25/10/2022 |Roberta Bentes de Aceito

Assentimento / 13:29:50 [Melo

Justificativa de

Auséncia

Folha de Rosto folha_de_rostoa.pdf 25/10/2022 | Roberta Bentes de Aceito
13:28:17__[Melo

Qutros tcud.pdf 06/10/2022 |Roberta Bentes de Aceito
17:10:52 [ Melo

Qutros aceite_hemopa.pdf 06/10/2022 |Roberta Bentes de Aceito
17:05:02__[Melo

QOutros ficha_coleta_de_dados_de_prontuario.p| 06/10/2022 |Roberta Bentes de Aceito

df 17:02:15 _[Melo

Orgamento orcamento.pdf 06/10/2022 |Roberta Bentes de Aceito
17:01:02 | Melo

QOutros ficha_de_avaliacao_fisioterapeutica.pdf | 06/10/2022 |Roberta Bentes de Aceito
16:59:54 [Melo

TCLE / Termos de [tcle_pais_responsaveis.pdf 06/10/2022 |Roberta Bentes de Aceito

Assentimento / 16:55:42 [Melo

Justificativa de

Auséncia

Qutros diario_de_exercicios.pdf 06/10/2022 |Roberta Bentes de Aceito
16:48:20 [Melo

Cronograma cronograma.pdf 06/10/2022 |Roberta Bentes de Aceito
16:44:30 [ Melo

Projeto Detalhado / |projeto_doenca_falciforme_roberta_mel | 06/10/2022 |Roberta Bentes de Aceito

Brochura o.pdf 16:43:46 |Melo

Endereco:

Bairro: GUAMA

UF: PA

Telefone: (91)98107-0858

Municipio:

CEP: 66.073-005
BELEM
E-mail:

Rua dos Mundurucus, 4487, Hospital Unversitario Jodao de Barros Barreto, 2° piso da UNACON

cep.npo@gmail.com
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Situagao do Parecer:

Aprovado
Necessita Apreciagao da CONEP:
Néo
BELEM, 24 de Fevereiro de 2023
Assinado por:
Bruna Claudia Meireles Khayat
(Coordenador(a))
Endereco: Rua dos Mundurucus, 4487, Hospital Unversitario Jodo de Barros Barreto, 2° piso da UNACON
Bairro: GUAMA CEP: 66.073-005
UF: PA Municipio: BELEM

Telefone: (91)98107-0858 E-mail: cep.npo@gmail.com
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ANEXO 2 — TERMO DE ACEITE INSTITUCIONAL — FUNDACAO HEMOPA

FUNDAGAO

FUNDAGAO HEMOPA
ACEITE INSTITUCIONAL DE PROJETO DE PESQUISA

Belém, 03 de outubro de 2022.

A Pesquisadora: Roberta Bentes de Melo Paz
Assunto: Aceite Institucional da Fundagao HEMOPA a projeto de pesquisa.

llma Pesquisadora,

Informamos que recebemos a solicitagdo feita @ Fundagdo HEMOPA, no sentido de viabilizar a
pesquisa, cujo titulo & ““O PAPEL PROTETOR DE EXERCICIOS RESPIRATORIOS NA PREVENGAO DE
DEFICIT COGNITIVO EM CRIANCAS COM DOENCA FALCIFORME”, que tem como objetivo analisar a
influéncia de exercicios respiratérios como protegéo contra eventos cerebrais isquémicos e déficits cognitivos
em criangas com doenga falciforme. Para tanto a pesquisadora precisara recrutar cerca de 40 criangas (entre 6
e 14 anos incompletos), as quais serdo randomizados através de sorteio simples em 2 grupos (grupo exercicio
€ grupo controle), com e sem a realizag&o de exercicios respiratérios pelo periodo de 30 meses.

Por ser o referido projeto de relevancia e interesse para a Fundagao HEMOPA e para a sociedade,
merece 0 Nosso apoio e que como regra estabelecida pelo Nucleo de Ensino e Pesquisa - NEPES, em qualquer
situagéo de publicagdo ou apresentacdo dos dados, parciais ou finais deste projeto, sempre deve ser feita
mengéo a Instituicdo de onde foram obtidos estes dados, citando formalmente a Fundagdo HEMOPA, bem
como os dados devem ser encaminhados anteriormente a sua publicagéo / divulgagdo para avaliagido e
aprovagéo da Fundagao HEMOPA.

Tendo em vista que o trabalho em questio se insere nas normas para o registro de pesquisas
envolvendo seres humanos do Ministério da Satde, o mesmo devera ser registrado na Plataforma Brasil para
analise do sistema CEP/CONEP, e a comprovagéo da aprovagao pelo Comité de Etica em Pesquisa devera ser
entregue junto ao NEPES/HEMOPA, para que sejam iniciadas as atividades do referido projeto.

Informamos ainda, que o pesquisador devera assinar termo de compromisso da Fundagdo HEMOPA
onde anui que, que encaminhara para aprovagdo da Fundagdo HEMOPA os resultados da pesquisa para
autorizagédo antes de publicagao e/ou divulgagéo de qualquer natureza e que ao concluir o trabalho, ira
disponibilizar a esta Fundag&o o produto final do projeto, o qual, a critério desta Fundagao, podera ser por esta
utilizada, visando, com isto, contribuir para melhorias do servico que € de importante contribuicio para a satde
publica.

Atenciosamente,

“Léléﬁés de Castro
lcleo de Ensino % \J

Renata Be:
Assessora Técnica d

Presidente da Funda

Fundatao HEMOPA \\\\m‘; “\5\\% au;?es\de“‘e'mopk
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ANEXO 3 - ESCALA DE INTELIGENCIA WECHSLER ABREVIADA (WASI)

™

ESCALA WECHSLER ABREVIADA

» )U - a
il Protocolo de Registro
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