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RESUMO

Mulheres com histéria de sangramento recorrente, sobretudo a presenca de sangramento
menstrual anormal, € relativamente frequente e pode causar impacto consideravel na
saude e na qualidade de vida dessas mulheres. Na maioria das vezes, a determinagéo
das causas que predispdem ao sangramento, como histéria hemorragica prévia, poderia
evitar o desfecho grave, caso o correto diagnostico e tratamento fossem instituidos a
tempo. As doencas hemorragicas envolvem diversas condi¢cdes clinicas, sendo
caracterizadas por disturbios hemorragicos de gravidade variavel, espontaneos ou pés-
traumaticos. Podem ser de causa hereditaria ou adquirida, relacionadas a doencas
hematoldgicas ou a outras condicdes sistémicas. Dentre as coagulopatias hereditarias,
as hemofilias e a doenca de von Willebrand (DVW) sdo as mais comuns. As trombopatias
e deficiéncias de fatores pro-coagulantes séo consideradas doencas hemorragicas raras.
O objetivo desse estudo é determinar a frequéncia de sintomas hemorragicos
clinicamente significativos entre mulheres em idade reprodutiva em ambiente
universitario e correlacionar com possivel diagnostico de doenca hemorragica sistémica
e o impacto na qualidade de vida dessas mulheres. Foram também analisados dados
clinicos através de entrevista, incluindo a avaliacao para presenca de sangramento pelo
score de sangramento (ISTH - BAT), questionario de dados clinicos e questionario de
qualidade de vida (SF36). As mulheres que apresentaram critérios para sangramento
clinicamente significativo realizaram avaliacdo laboratorial para investigacdo de presenca
de anemia, deficiéncia de ferro e possiveis diagndsticos de doenca hemorragica
sistémica, além de quantificacdo de outros fatores da coagulacdo de acordo com 0s
resultados de seus exames laboratoriais. Foram incluidas nesse estudo 525 mulheres
em idade reprodutiva que realizaram a entrevista. Destas, 102 (19,4%) apresentaram
inicialmente ISTH-BAT = 5 e foram convidadas a coletar amostras de sangue periférico
para realizacdo das analises laboratoriais conforme descritas. Além disso, uma nova
entrevista do ISTH-BAT foi realizada por uma das trés hematologistas envolvidas no
estudo. A nova avaliacdo confirmou que 33 (6,3%) das mulheres em idade fértil
apresentavam ISTH-BAT = 5, considerado um resultado relevante como provavel

associacdo a doenca hemorragica. Além disso, 190 (36,2%) participantes relataram



sangramento uterino abundante. A presenca de histéria hemorragica estava
correlacionada com pior qualidade de vida das participantes, o que foi ainda mais
significativo entre as mulheres com sangramento uterino abundante, que ainda
apresentaram maior frequéncia de ansiedade e depressdo. Entre as pacientes que
realizaram investigacdo laboratorial, ndo foi possivel diagnosticar nenhuma doenca
hemorrdgica. No entanto, 12 das 85 (14,1%) participantes investigadas apresentavam
anemia e receberam orientacdo. Este estudo evidencia que a presenca de sangramento
uterino abundante pode atingir até mais de um ter¢co de mulheres em idade reprodutiva e
que esta relacionado com uma pior qualidade de vida e maior prevaléncia de ansiedade

e depressao.

Palavras-chave: saude da mulher; sangramento menstrual intenso; transtornos

herdados da coagulacao sanguinea; doenca de von Willebrand.



ABSTRACT

Women with bleeding disorders, especially the presence of abnormal menstrual bleeding,
are relatively frequent and can have a considerable impact on the health and quality of
life of these women. In most cases, determining the causes that predispose to bleeding,
such as a previous history of bleeding, could prevent a serious outcome if the correct
diagnosis and treatment were instituted in time. Bleeding disorders involve several
conditions with variable severity and can be spontaneous or post-trauma manifestations.
These disorders can be hereditary or acquired. Among the inherited bleeding disorders,
hemophilia and von Willebrand disease (VWD) are the most common. Platelet
dysfunctions and deficiencies of procoagulant factors are considered rare bleeding
disorders. The aim of this study is to determine the frequency of clinically significant
bleeding symptoms among women of reproductive age in a university environment and to
correlate it with a possible diagnosis of a bleeding disorder and the impact on the quality
of life of these women. Clinical data were also analyzed through interviews, including the
evaluation of the presence of bleeding using the bleeding score (ISTH - BAT), clinical data
questionnaire, and a quality-of-life questionnaire (SF36). Women who presented criteria
for clinically significant bleeding underwent laboratory evaluation to investigate the
presence of anemia, iron deficiency, and possible diagnoses of the most common
bleeding disorders, in addition to quantification of other coagulation factors according to
the results of their laboratory tests. This study enrolled 525 women of reproductive age
who underwent the interview. Of these, 102 (19.4%) initially presented ISTH-BAT = 5
points and were invited to collect peripheral blood samples to perform the laboratory tests
as described. In addition, a new ISTH-BAT interview was performed by one of the three
hematologists involved in the study. The new assessment confirmed that 33 (6.3%) of the
women of childbearing age had ISTH-BAT = 5. Additionally, 190 (36.2%) participants
reported heavy menstrual bleeding. The presence of a bleeding history was correlated
with a worse quality of life for the participants, which was even more significant among
women with heavy menstrual bleeding, who still had a higher frequency of anxiety and
depression. Among the patients who underwent laboratory investigation, it was not

possible to diagnose any bleeding disorder. However, 12 of the 85 (14.1%) investigated



participants had anemia and received appropriate guidance. This study shows that the
presence of heavy menstrual bleeding can affect up to one-third of women of reproductive
age and that it is related to a worse quality of life and a higher prevalence of anxiety and

depression.

Keywords: women’s health; heavy menstrual bleeding; blood coagulation disorders

inherited; von Willebrand disease.
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1 INTRODUCAO

A prevaléncia de mulheres com histéria hemorragica, incluindo a presenca de
sangramento uterino abundante ainda € incerta, no entanto, essa situacao pode ser
potencialmente séria e representa uma grave condicdo de saude publica. De acordo com
a Organizacdo Mundial da Saude (World Health Organization, WHO), em 2020,
aproximadamente 800 mulheres morreram diariamente por causas evitaveis relacionadas
a gravidez e ao parto, o que significa que uma mulher morre a cada dois minutos (1). Em
2015, aproximadamente 303.000 mulheres morreram durante o parto e a causa mais
comum de morte materna € por sangramento (2). No Brasil, as causas de 6bito materno
entre os anos de 2016 a 2020, também incluem entre outras, as complicacdes
hemorragicas (3).

A gravidez é um estado de hipercoagulacéo resultante do aumento de fatores de
coagulacao e reducdo da atividade anticoagulante e fibrinolitica. Algumas coagulopatias
hereditarias quebram tais alteracfes protetoras pro-hemostéticas, como a doenca de von
Willebrand, hemofilia e doencas plaguetarias, aumentando o risco de hemorragia
obstétrica. A hemorragia pos-parto (HPP) é considerada emergéncia obstétrica, por ser
uma das cinco principais causas de mortalidade materna. A HPP ocorre em 1% a 3% dos
partos e a frequéncia de recorréncia € de 18%. Entretanto, o uso de protocolos para
guantificar a perda sanguinea pode elevar a incidéncia para 10%. A mortalidade materna
gira em torno de 2%, variando de 0,6% a 20%, a depender da saude da paciente e
recursos disponiveis (4).

A determinagéo, portanto, de condi¢des que predispdem ao sangramento, como
histéria hemorragica prévia, poderia evitar um desfecho grave e por vezes fatal, caso o
correto diagnéstico e tratamento fossem instituidos a tempo (5).

As doencas hemorragicas envolvem diversas condigbes clinicas, sendo
caracterizadas por disturbios hemorragicos de gravidade variavel, espontaneos ou pos-
traumaticos. Podem ser de causa hereditaria ou adquirida, relacionadas a doencas
hematologicas ou a outras condigbes sistémicas. Apresentam como caracteristica
comum a reducao da formacéo de trombina, fator essencial para a coagulacdo do sangue

e podem resultar da deficiéncia quantitativa e/ou qualitativa de uma ou mais proteinas
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plasmaticas, os fatores de coagulacdo, ou distlrbios quantitativo e/ou qualitativo das
plaguetas, as trombopatias, havendo orientacdes especificas a depender de cada doenca
hemorragica associada (5).

Historicamente, problemas associados com desordens hemorragicas femininas
tém sido subdiagnosticados e subestimados (6). Mulheres de todas as idades podem ser
afetadas (7) e problemas especificos podem surgir como consequéncia do impacto do
sangramento na saude reprodutiva feminina (8). Além de possiveis hospitalizacbes e
mortalidade (8, 9) o sangramento pode apresentar uma gama de outras consequéncias.
Anemia ou dor podem ser sentidas pelas mulheres, limitando atividades diarias com
efeitos negativos na qualidade de vida (8, 10), interacao familiar/social e produtividade
no trabalho ou nos estudos (7, 11).

Estudos de mulheres com diagndstico de doencas hemorragicas constataram
consistentemente que, embora os sintomas de sangramento comecem durante a infancia
e adolescéncia, o diagnostico muitas vezes nao é feito até a idade adulta (7, 12). Tal
demora na procura e diagnoéstico pode levar a atrasos na terapia, educacdo e
aconselhamento, além de aumento do risco de complicacdes entre essas mulheres
durante seus anos reprodutivos (13). Transtornos hemorragicos podem levar ao aumento
de complicacfes durante a gravidez, parto e periodo pés-parto, o que torna a conduta
dessas pacientes um processo importante e desafiador (14).

Apenas quatro de dez mulheres que percebem ter perda hemorragica excessiva
na menstruacao ira consultar com seu médico sobre isso (15). Um estudo do Fundo
Internacional de Emergéncia das Nacdes Unidas (United Nations Children's Fund,
UNICEF) mostrou que uma em cada trés meninas no sul da Asia n&o tinha conhecimento
da menstruacdo antes do primeiro ciclo e 48% das meninas no Ird achavam que a
menstruagcdo era uma doenca (16). A menstruacdo pode ser uma fonte de
constrangimento e embaraco para muitas mulheres por seu impacto na vida social e
profissional (17). Tabus sociais relacionados ao ciclo menstrual existem em todas as
culturas e na maioria das religides do mundo, o que pode explicar por que as mulheres
tém reluténcia para discutir questdes relacionadas a menstruagdo com 0s meédicos,

especialmente médicos do sexo masculino (18).
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1.1 Sangramento uterino anormal

Sangramento uterino anormal (SUA) é a denominacao utilizada atualmente para
nomear as alteracdes da menstruacao decorrentes de aumento no volume, duracao ou
frequéncia, termos como hemorragia uterina disfuncional ou menorragia estao
abandonados (19). O sangramento menstrual abundante pode ser a primeira
manifestacdo de um disturbio hemorragico ndo diagnosticado e identifica-lo pode ser um
desafio, sobretudo entre adolescentes (20).

Por muitos anos denominou-se menorragia, como sangramento menstrual por
mais de 7 dias ou perda total de sangue menstrual superior a 80 ml por menstruagao
(21). No entanto, mais recentemente considera-se sangramento menstrual abundante,
como a perda excessiva de sangue menstrual que interfere na qualidade de vida fisica,
social, emocional ou material da mulher, podendo ocorrer isoladamente ou em
combinagao com outros sintomas (22, 23).

E estimado que aproximadamente 30% das mulheres se queixem de um fluxo
menstrual intenso (24). Apesar de tao frequente, muitas mulheres que sofrem com o SUA
nao consideram suas menstrua¢des anormais, 59% das mulheres diagnosticadas com
SUA consideravam suas menstruacdes normais e 41% delas acham que nao existe
tratamento disponivel (25). O custo direto anual com pacientes com SUA em 2007 foi de
aproximadamente US$ 1 bilhdo e indireto de aproximadamente US$ 12 bilhdes (26).

Dados de pesquisas sobre servicos de saude estimam que pelo menos 5 a 10%
das mulheres em idade reprodutiva procurardo atendimento médico devido ao
sangramento menstrual abundante (24, 27). Esta bem estabelecido que mulheres com
sangramento uterino anormal apresentam multiplos sintomas e complicacdes, incluindo
sangramento menstrual abundante, hemorragia pés-parto, deficiéncia de ferro, anemia e

reducéo da qualidade de vida (6, 28) (figura 1).
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Figura 1. Consequéncias do sangramento uterino anormal. Adaptado de Kulkarni R,
2015.

Em 2011, a Federacéo Internacional de Ginecologia e Obstetricia (International
Federation of Gynecology and Obstetrics, FIGO), prop6s a revisdo da nomenclatura
utilizada para as alteracbes relacionadas ao ciclo menstrual e a classificacdo das
etiologias do SUA, utilizando o acrénimo PALM—COEIN com o objetivo de facilitar o
diagndéstico e manejo das condutas relacionadas ao SUA (29).

Portanto, os termos antes utilizados para os distirbios menstruais foram
substituidos por SUA, sendo um sangramento menstrual abundante ou sangramento
intermenstrual, e as etiologias estratificadas em nove categorias, sendo as estruturais:
Pdlipo (SUA — P), Adenomiose (SUA — A), Leiomiomatose (SUA — L), Malignidade e/ou
hiperplasia (SUA — M) e as nédo estruturais: Coagulopatias (SUA — C), disfuncéo ovulatoria
(SUA - O), Endometrial (SUA — E), latrogénica (SUA — 1) e as nao classificadas em outra
parte (SUA - N) (29) (figura 2).
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Sangramento uterino anormal:
« Sangramento menstrual abundante

« Sangramento intermenstrual

] _PALM _ causas estruturais: COEIN - causas ndo-estruturais:
Polipo uterino Coagulopatia
fd.eno.mlose Ovulacéo anormal

elomioma Endometrial

Leiomioma de submucosa I .

Outros miomas atrogénica
Malignidade e hiperplasia Néo identificada

Figura 2. Sistema de classificacdo PALM-COEIN para as causas de sangramento uterino
anormal em mulheres ndo gravidas em idade reprodutiva. Adaptado de Munro et al, 2011.

Mulheres e meninas com distlrbios hemorragicos enfrentam desafios especificos
associados a reproducao e ao ciclo menstrual (30). A anemia causada pelo sangramento
uterino abundante é um problema frequente, subestimado em muitas ocasides e com

consequéncias que vao além do ambito da ginecologia (31).

1.2 Doencgas hemorragicas

As doencas hemorragicas abrangem um conjunto de patologias de dificil
diagnéstico, incluindo patologias de causa hereditaria ou adquirida (32). As coagulopatias
hereditarias sdo doencas hemorragicas resultantes da deficiéncia de um ou mais fatores
de coagulacdo, devido a mutacbes nos genes que codificam esses fatores. As
coagulopatias adquiridas decorrem, em geral, de processos autoimunes primarios, ou
seja, sem associacdo com outras doencas; ou secundarios, isto é, associados a outras
condicbes, tais como doencas do tecido conjuntivo, cancer, gravidez, entre outras. Os
pacientes com coagulopatias adquiridas podem desenvolver autoanticorpos (inibidores)

contra qualquer um dos fatores de coagulagdo. Ao contrario das coagulopatias



24

hereditarias, cuja manifestacdo clinica, em geral, acontece ao longo da vida, as
coagulopatias adquiridas acometem individuos previamente assintomaticos, sem historia
familiar de doenca hemorragica e tendem a ser de mais gravidade (33). Pacientes
acometidos por coagulopatias hereditarias podem apresentar sangramento de gravidade
variavel, espontaneos ou pés-traumaticos, presentes ao nascimento ou diagnosticados
ocasionalmente (32).

Entre as coagulopatias hereditarias, a doenca de Von Willebrand é a mais comum,
seguida pelas hemofilias. S&o consideradas coagulopatias raras alteracdes funcionais e
quantitativas das plaquetas, também conhecidas como trombopatias, e as deficiéncias
de fatores I, II, V, VII, X, Xl e Xl (32).

A doenca de Von Willebrand (DVW), cuja prevaléncia varia de 0,1-1% na
populacdo em geral, dependendo do método de diagndstico, € um disturbio causado por
uma deficiéncia quantitativa ou qualitativa no fator von Willebrand, uma grande
glicoproteina multimérica que desempenha papel fundamental na hemostasia mediando
a funcéo hemostatica das plaquetas e estabilizando o fator VIII da coagulacdo sanguinea
(34, 35). Como se trata de uma doenca hereditaria autossdémica, homens e mulheres sao
igualmente afetados. No entanto, mais mulheres experimentam desafios hemostéaticos
devido ao sangramento menstrual e parto. Estudos anteriores, na Suécia, mostraram que
78-92% das mulheres com DVW sofrem de sangramento menstrual abundante, em
comparacao com uma prevaléncia de 10% de SMA em todas as mulheres suecas em
idade reprodutiva (35).

As hemofilias sdo doencas hemorragicas resultantes da deficiéncia do fator VIII
(hemofilia A) ou IX (hemofilia B) da coagulacdo, doencas genéticas de heranca recessiva
ligada ao cromossomo X, decorrente de mutacdes nos genes gue codificam esses fatores
(36). Sua transmissao ocorre quase que exclusivamente a individuos do sexo masculino
por mae portadora (cerca de 70% dos casos). Porém, em cerca de 30% dos casos, a
doenca origina-se a partir de mutacédo nova, evento que pode acometer a mae ou o feto.
As mulheres portadoras heterozigotas de um gene mutado sao geralmente
assintoméaticas. No entanto, podem apresentar niveis reduzidos de fator VIII ou fator IX.
Isso acontece devido a proporgao variavel com a qual o gene anormal € suprimido pelo

alelo normal nas mulheres portadoras de hemofilia em decorréncia do fendmeno de
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inativacdo randdémica dos cromossomos X (hipotese de Lyon). Embora a maioria das
mulheres portadoras possam ser assintomaticas ou apresentarem sintomas leves, é
importante ressaltar que mulheres podem receber o diagnostico de hemofilia, com
sintomas hemorragicos graves (37).

Mulheres ou meninas com hemofilia representam um grupo de portadoras
sintométicas que apresentam eventos hemorragicos com mais frequéncia do que as nao
portadoras. Eventos hemorragicos incluem sangramentos espontaneos/traumaticos e
sangramentos prolongados relacionados a cirurgia, menstruacao e gravidez. Um estudo
norte americano abrangendo 47 garotas e mulheres com diagnéstico de hemofilia revelou
que das 38 mulheres (81%) que ja haviam atingido a menarca, 14 delas (37%) possuiam
um sangramento menstrual abundante, sendo que 11 delas eram portadoras de hemofilia
A e trés de hemofilia B (38).

Uma histéria clinica bem documentada é primordial na abordagem a paciente com
suspeita de distarbio hemorragico. Devem-se ser investigados fenbmenos hemorragicos
espontaneos ou induzidos por trauma como acidentes, cirurgia, escovagiao e
procedimentos dentarios, injecdo e vacinacdo. Em mulheres, é de fundamental
importancia investigar hemorragia pos-parto, assim como menstruacdes de volume
demasiado. O histérico de uso de medicamentos também é importante, uma vez que
medicamentos de uso rotineiro, tais como derivados do 4cido acetilsalicilico (AAS) e anti-
inflamatorios ndo esteroides (AINESs), podem se associar a hemorragias. Além disso, a
pesquisa de comorbidades e a historia familiar devem receber atencao especial, uma vez
que varias doencas hemorragicas podem associar-se a outras manifestacdes sistémicas
ou ter heranca genética (32).

Na vigéncia de historia hemorragica, € importante esclarecer se o sangramento &
de origem sistémica, local ou se devido a problema anatémico ou mecéanico. A auséncia
de historia hemorragica prévia nao invalida a possibilidade de doenca hemorragica, uma
vez que, nao raramente, o diagnostico de algumas deficiéncias €é realizado na vigéncia
de sangramento no perioperatério. Sangramento oriundo de mais de um local sugere, em

geral, doenca sistémica (32).



26

1.2.1 Ferramentas para avaliacdo dos pacientes com histéria hemorragica

A apropriada abordagem do individuo com queixa hemorragica envolve a
utilizacao de ferramentas clinicas importantes a fim de melhorar a acuracia diagnostica e
predizer os casos com maior tendéncia hemorragica, e, assim, avaliar a necessidade de
terapéutica especifica. Atualmente € recomendado que a avaliacdo da historia de
sangramento seja feita através do questionario do score hemorragico recomendado pela
Sociedade Internacional de Trombose e Hemostasia (International Society on
Thrombosis and Hemostasis - Bleeding Assessment Tool, ISTH-BAT) (39). O ISTH-BAT
compreende 14 categorias para avaliar os sintomas de sangramento pregressos e foi
demonstrado que uma alta pontuacdo de sangramento esta associada a presenca de
distarbio hemorragico hereditario. Cada uma das 14 variaveis € pontuada de 0 a 4 (exceto
para sangramento do SNC, quando as pontuacgdes séo 0, 3 ou 4) e, com base nisso, uma
pontuacao final é derivada. As 14 categorias de sangramento sdo: epistaxe, hematomas
cutaneos, sangramento de ferimentos leves, sangramento da cavidade oral, sangramento
gastrointestinal, hematuria, extracfes dentéarias, cirurgia, menorragia, hemorragia pos-
parto, hematomas musculares, hemartrose, sangramento do SNC e outros problemas de
sangramento (39). Normalmente considera-se a presenca de sangramento anormal, e
possivel associacdo com doenca hemorragica sistémica, o score para ISTH-BAT = 3 para
criangas, = 4 para homens adultos e = 6 para mulheres adultas (40). Recentemente,
novos parametros tém sido considerados, como por exemplo = 5 para mulheres
adolescentes (20) e também para mulheres adultas em idade reprodutiva (40).

Outra importante ferramenta para a avaliacdo de mulheres com SUA,
considerando uma perda menstrual superior a 80 ml por ciclo, é a tabela ilustrativa
conhecida como Pictorial Blood Loss Assessment Chart - PABC (41). O PBAC consiste
em pontuar os absorventes e/ou tampdes vaginais utilizados pelas mulheres durante o
periodo menstrual de acordo com a quantidade de sangramento. As mulheres marcam
na tabela quantos absorventes ou tampdes vaginais foram utilizados por dia e qual o grau
de sangramento destes (figura 3). Ao final do periodo menstrual estes valores séo
somados para obter um score que pode ser usado no controle do volume menstrual (42).

A tabela ilustrativa apresenta uma série de diagramas representando absorventes e
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tampbdes menstruais levemente, moderadamente e fortemente encharcados
(dependendo do grau de coloracao) para avaliar a perda de sangue menstrual. O nimero
de absorventes ou tampdes usados diariamente € registrado e em caso de presenca de
coagulo anota-se quantidade e o tamanho; episodios de extravasamento também sao
registrados. A pontuacgéo total € calculada multiplicando-se pelo fator 1 para cada item
levemente manchado, 5 para cada item com fluxo mediano, 10 para um tampéao
totalmente saturado e 20 para um absorvente igualmente saturado. Coagulos pequenos
e grandes recebem uma pontuacédo de 1 e 5, respectivamente (43). Um score de 100 ou
mais pontos pode indicar sangramento menstrual intenso e necessidade de consulta
médica (41).

dias da menstruacdo dias da menstruacéo
Absorvente |12 |3 4|5 /6|7 8 Tampdo |1/2/3[4|5/6 7 8
1 ponto ‘ _ 1 ponto —
- J ~ N
5 pontos |r --_..\ 5 pontos N’*
| i W
Codgulos? S/N Coagulos? /N

Figura 3. Pictorial Blood Loss Assessment Chart - PABC. Adaptado de Janssen et al,
Obstetrics & Gynecology, 85.

Particularmente no caso de mulheres com histéria hemorragica significativa, foi
observado em alguns estudos que essa condi¢ao pode ter um impacto significativo na
qualidade de vida dessas mulheres, independente da causa associada (44, 45).

O reconhecimento precoce, o diagnostico preciso e 0 manejo adequado dos
distarbios hemorragicos devem melhorar ndo apenas a qualidade dos cuidados para as
mulheres afetadas, mas também sua qualidade de vida. O aumento da conscientizacdo
sobre a alta prevaléncia de problemas menstruais, especialmente o sangramento uterino
abundante, é essencial para o diagnostico precoce e o fornecimento de tratamentos

adequados assim que as mulheres apresentarem essa manifestagéo (15).
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral

Determinar a prevaléncia de sintomas hemorrdgicos e de sangramento uterino

anormal em mulheres em idade reprodutiva em um ambiente universitario.

2.2 Objetivos especificos

e Determinar a prevaléncia de mulheres com sintomas hemorragicos em uma
populacdo de mulheres adultas em idade reprodutiva (idade 18 a pré-
menopausa).

e Avaliar a presenca de doenca hemorragica entre as mulheres com sintomas
hemorragicos clinicamente significativos nesse grupo.

e Determinar as repercussoées clinicas, incluindo presenca de anemia e deficiéncia
de ferro nas mulheres com sintomas hemorragicos.

e Determinar o impacto na qualidade de vida das mulheres com sintomas

hemorragicos em comparacao as mulheres sem sintomas hemorragicos
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3 CASUISTICA

3.1 Desenho do estudo

Trata-se de estudo transversal para determinar a frequéncia de sintomas
hemorragicos em uma populagdo de mulheres universitarias, em idade reprodutiva.

O periodo do estudo foi entre marco de 2022 a marco de 2023, sendo que as
entrevistas iniciais ocorreram entre marco e agosto de 2022.

Todos os procedimentos executados seguiram os padrdes éticos preconizados,
incluindo a assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE), antes da
realizacdo de qualquer procedimento da pesquisa. Este estudo foi aprovado pelo Comité
de Etica em Pesquisa da Faculdade de Ciéncias Médicas da Unicamp, CAAE:
07595319.0.1001.5404 e pelo Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos da
Universidade Federal de Mato Grosso, Campus Rondonoépolis (atual Universidade
Federal de Rondonopolis, UFR), CAAE: 21566719.3.1001.8088.

3.2 Local do estudo

O estudo foi realizado na Universidade Federal de Rondondépolis (UFR), inserida
no municipio de Rondonépolis. Com uma area de aproximadamente 4.824.020 km? e
populacdo estimada em cerca de 239 mil habitantes distribuidos em 230 bairros (46),
localiza-se na regido Sudeste do estado de Mato Grosso, Centro-Oeste do Brasil (figura
4). O municipio, situado a 210 km da capital do estado de Mato Grosso, Cuiaba, encontra-
se em uma regido caracterizada por diversa e extensiva area de transi¢ao entre biomas
e nascentes de rios que compdem as bacias dos rios Araguaia e Paraguai, com rica
paisagem e formagdes geoldgicas. O municipio de Rondonopolis também ocupa uma
posicéo de destaque, caracterizando-se como centro econdmico dinamico da regido com
taxa média de crescimento real superior a média do estado, fato que o torna foco de
interesse para investidores e para a consolidacdo de novos negoécios. A Universidade

Federal de Rondonopolis, antiga Universidade Federal de Mato Grosso, Campus de
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Rondondpolis, com trajetoria de mais de 40 anos, tornou-se uma instituicdo autbnoma
por meio da lei n® 13.637, de 20 de margo de 2018 (47).

- PO T
K ol " ; \
/ Pl Y P
— . s \y f Pl T
PR N T R | (P Ca
L ~ 1 ! P4 -
- 3 [ Y
W ot o
) ¥ e !
4 r _EJ o 1
- A [ —
N "a ! :' '\( |
¥ o {'\/
3|
i P
L i hl"- |
- ’_h-\] ; ’
o P
L T
/’E"Qrﬂ'{ H
-~
o h AT U
o~ K w E
.
0 OO 1.000km ' b
, M

Figura 4. Localizacdo geografica da area de estudo. Mapa do Brasil, estado de Mato
Grosso (MT) e municipio de Rondonopolis (preto).

3.3 Selecdo das participantes

Foram convidadas a participar deste estudo mulheres adultas (= 18 anos de idade)
em idade reprodutiva (pré-menopausa). Fez parte dessa casuistica, mulheres
universitarias, docentes e funcionarias da Universidade Federal de Rondondpolis (UFR),
Rondonépolis, MT, Brasil, abordadas em sala de aula e ainda virtualmente, através de
formulérios eletrénicos divulgados via link no site da UFR. As participantes responderam
aos questionarios de avaliagdo clinica para presenca de sangramento (ISTH-BAT),
guestionario de dados clinicos e sociodemograficos, além de questionario de qualidade
de vida (SF-36).

As mulheres que apresentaram critérios para sangramento clinicamente
significativo (ISTH-BAT = 5), foram convidadas a realizar a avaliagcdo laboratorial para

investigacdo de presenca de anemia e possiveis diagnosticos de doenga hemorragica.


http://www.planalto.gov.br/ccivil_03/_Ato2015-2018/2018/Lei/L13637.htm
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3.3.1 Critérios de Inclusado do estudo

e Mulheres adultas (= 18 anos de idade) em idade reprodutiva (pré-menopausa)
vinculadas a UFR.

e Aceitar participar do estudo e assinar o TCLE

3.3.2 Critérios de Exclusao do estudo

e Nao houve critérios clinicos de exclusdo, entre as pacientes consideradas

elegiveis.

4 METODOLOGIA

4.1 Avaliacéo clinica

Inicialmente planejou-se coletar os dados do estudo presencialmente, com
abordagem individual, por meio de questionarios clinicos. No entanto, quando se
instaurou situacdo de pandemia por COVID-19, as aulas presenciais na Universidade
Federal de Rondonépolis foram suspensas, assim como nas outras universidades,
inviabilizando a coleta de dados da maneira programada. Como alternativa, todos os
questionarios foram transpostos para a modalidade online e o link foi divulgado no site e
redes sociais da UFR, estratégia, porém, que resultou em baixa adesdo. Devido ao
ocorrido foi necessario, portanto, aguardar a retomada das aulas presenciais para realizar
a coleta de dados, que passou a ocorrer em salas de aula mediante explicacao coletiva
proferida pela pesquisadora e autorizacdo prévia do docente responsavel. Através de
questionario sociodemografico e de comorbidades (Anexo 3) foram analisados dados
demograficos, incluindo idade, etnia, grau de escolaridade, profissdo, procedéncia,
presenca de comorbidades e medica¢des em uso. Foi avaliada, em conjunto, a historia
familiar, incluindo presenca de consanguinidade e de histéria hemorragica.

Na avaliacdo clinica foi incluida a histéria pessoal hemorragica a partir do
questionario Bleeding Score (ISTH-BAT) (39) (Anexo 4). As participantes que
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apresentaram = 1 ponto no item “menorragia”, do questionario ISTH-BAT, foram
classificadas com sangramento menstrual abundante. No entanto, apenas as mulheres
que pontuaram = 2 pontos no item “menorragia”, do questionario ISTH-BAT, foram
convidadas a realizar a avaliacdo do fluxo menstrual através da ferramenta Pictorial Blood
Loss Assessment Chart — PABC (41) (Anexo 5).

As participantes do estudo foram convidadas, ainda, a preencher o questionario
SF-36 (Anexo 6) para avaliacdo de provavel impacto da presenca de sangramento na
qualidade de vida das mesmas. O SF-36 (Medical Outcomes Study 36 — Item Short-Form
Health Survey) € um instrumento genérico de avaliagcdo de qualidade de vida, de facil
administracdo e compreensdo. Trata-se de um questionario multidimensional formado
por 36 perguntas agrupadas em oito dominios: capacidade funcional, aspectos fisicos,
dor, estado geral de saude, vitalidade, aspectos sociais, aspectos emocionais e saude
mental. Apresenta um score final de 0 a 100, no qual zero corresponde a pior estado
geral de saude e 100 a melhor estado de saude (48, 49).

As participantes da pesquisa que apresentaram score hemorragico ISTH-BAT 2 5
pontos na avaliagdo inicial, foram convidadas a fazer a investigacao laboratorial. Além
disso, todas essas participantes foram posteriormente contatadas através de entrevista
telefénica por uma das trés hematologistas com ampla experiéncia em investigacao de
doencas hemorragicas. Nessa entrevista telefénica foi novamente aplicado o ISTH-BAT,
como forma de validacdo desse instrumento, além de confirmacdo dos demais dados

clinicos e antecedentes pessoais e familiares para sangramento.

4.2. Avaliagéo laboratorial

As participantes da pesquisa que apresentaram inicialmente ISTH-BAT = 5 pontos,
foram convidadas a coletar sangue periférico para avaliagdo da presenca de anemia
(hemograma com contagem plaquetaria), perfil de ferro (ferro sérico e indice de saturacao
de transferrina, que se trata da razao ferro sérico/capacidade de combinacédo do ferro) e
determinacdo de grupo sanguineo, coletados e processados no Laboratério de Ciéncias

Béasicas da Universidade Federal de Rondonopolis.
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Além disso, foram solicitados para essas participantes, exames para avaliacdo de
possivel doenca hemorragica sistémica, incluindo: tempo de protrombina (TP), tempo de
tromboplastina parcial ativada (TTPa), quantificacdo de fator VIII (FVIII:C), fator de von
Willebrand (FVW:Ag), atividade funcional do fator de von Willebrand (FVW:GPIbR), além
de aliquotas de plasma para possivel quantificacdo de outros fatores da coagulacéo de
acordo com os resultados dos exames de screening (TP e TTPa) (50). Os exames de
hemostasia para avaliagcdo de doenca hemorragica, foram coletados e processados no
Laboratério de Ciéncias Basicas da Universidade Federal de Rondonopolis e analisados

no Laboratoério de Hemostasia do Hemocentro Unicamp.

4.2.1 Coleta e processamento das amostras

A coleta de sangue das participantes selecionadas aconteceu no Laboratério de
Ciéncias Béasicas da UFR, mediante agendamento e seguindo o esquema na figura 5. Foi
solicitado que as patrticipantes realizassem jejum minimo de 8 horas e orientou-se evitar
a pratica de exercicios extenuantes no dia anterior a coleta.

Inicialmente, no dia da coleta, foi realizada pré-entrevista de cada participante com
intuito de confirmar o jejum e indagar sobre uso de medicagdes e presenca de gestacao,
além de habitos como etilismo e tabagismo. Procedeu-se a coleta de sangue através de
sistema a vacuo, com garroteamento rapido, e calibre da agulha de acordo com o calibre
do vaso (22G1 ou 21G1). Foi coletado um volume total de 20 ml, divididos em dois tubos
contendo anticoagulante citrato de soédio di-hidratado 3,2%, um tubo seco sem
anticoagulante e dois tubos para coleta de sangue total com anticoagulante EDTA.
Respeitou-se a ordem de coleta, com os tubos de citrato sempre anteriores aos de EDTA.
Apés esse procedimento, os tubos com anticoagulante foram acomodados em
homogeneizador hematolégico. Depois da devida homogeneizacao, os tubos de sangue
contendo citrato de sodio foram imediatamente centrifugados a 2465 g por 15 minutos
resultando em plasma pobre em plaquetas (PPP), que foi entdo congelado em ultra-
freezer a -80°C, com posterior envio ao Laboratério de Investigacdes Moleculares e

Celulares (LIMC) do Hemocentro Unicamp, para realizacdo dos exames de hemostasia,
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conforme mencionado. O tubo sem anticoagulante foi centrifugado para separacao de
soro e dosagem de perfil de ferro, enquanto os tubos contendo sangue total com EDTA
(acido etilenodiamino tetra-acético) foram utilizados para realizacdo de hemograma
completo, grupo sanguineo e fator Rh, além de obtencdo dos pellets leucocitarios, para
eventual investigacdo molecular e confirmacdo, no caso de suspeita de doenca

hemorrégica hereditaria (figura 5).

ENTREVISTA PRE-COLETA

QUESTIONARIO PARA AVALIAR JEJUM,
PRESENCA DE GESTAGCAO, MEDICACOES EM
USO, ETILISMO/TABAGISMO

|c0LE'rA DE SANGUE |

(20 mL)

2 TUBOS DE CITRATO DE
S0DIO +1 TUBO SECO PARA
SORO + 2 TUBOS DE SANGUE

TOTAL COM EDTA

CITRATO DE SODIO
(PLASMA)

CENTRIFUGAGAO A 2465 G

POR 15 MIN, ALIQUOTAGEM DOSAGEM DE FERRO HEMOGRAMA COMPLETO
(4 EPPENDORFS COM 0,5 mL SERICO + iNDICE DE + GRUPO SANGUINEO +
DE PLASMA), CONGELAMENTO SATURAGAO DA OBTENCAO DE PELLETS

A -80 °C EM ATE 2H APOS A TRANSFERRINA LEUCOCITARIOS

COLETA E ENVIO AO
HEMOCENTRO DA UNICAMP

Figura 5. Organograma da coleta de sangue e processamento das amostras.

4.2.2 Preparo das amostras e analise do hemograma, perfil de ferro e tipagem sanguinea

Os tubos de sangue total com EDTA foram usados para realizagao de hemograma
completo, tipagem sanguinea e obtencdo de pellets leucocitarios, conforme

padronizacdo do Laboratério de Ciéncias Basicas da UFR.
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O hemograma com contagem de plaquetas foi realizado apds homogeneizacao
do tubo e aspiracdo de 50 pl da amostra a partir do analisador hematol6gico KX-21 N,
com 17 parametros e 3 partes diferenciais, da Syxmex technology.

Para a determinacao de tipo sanguineo e fator Rh foi realizado, inicialmente, o
preparo de suspensédo de hemacias pipetando-se 200 ul da amostra de cada participante
para um novo tubo e completando com salina para lavagem. ApOs essa etapa,
centrifugou-se cada tubo a 2000 g por 1 minuto, desprezou-se 0 sobrenadante e
ressuspendeu-se as hemacias em solucdo salina centrifugando a 2000 g por mais 1
minuto, repetiu-se mais uma vez essa etapa. Depois disso, o sobrenadante foi
desprezado e a partir do sedimento de hemacias lavadas obtido preparou-se uma
suspensao a 5% (50 uL do sedimento de hemacias e 950 pL de salina). Identificou-se
entdo os tubos necessarios para a determinacéo de tipo sanguineo e fator Rh, com as
letras A, B, AB, D e C, e depositou-se 1 gota de cada reagente em seu tubo especifico,
ou seja, anti-A no tubo A, anti-B no tubo B, anti-AB no tubo AB, anti-D no tubo D e
Controle Rh no tubo C, colocando-se 50 uL (1 gota) da suspensao de hemacias em cada
tubo, centrifugou-se os tubos a 2000 g por 15 segundos e procedeu-se a leitura e
interpretacéo do resultado. Para os casos de resultado Rh negativo, ou seja, auséncia
de aglutinacdo no tubo D, realizou-se a pesquisa de D fraco da seguinte maneira:
acomodou-se os tubos anti-D e Controle Rh em banho-maria a 37°C por 15 minutos com
posterior centrifugacdo a 2000 g por 15 segundos, lavou-se 3 vezes com salina,
desprezando o sobrenadante apds cada centrifugacdo a 2000 g por 1 minuto e, apés
dltima lavagem, desprezou-se o sobrenadante, emborcou-se cada tubo sobre o papel
absorvente batendo levemente na bancada para retirar 0 excesso de salina e
acrescentou-se 2 gotas de coombs poliespecifico em cada tubo com nova centrifugacao
a 2000 g por 15 segundos e posterior leitura do resultado, em que a presenca de
aglutinacéo no tubo traduz-se em D fraco positivo e a auséncia em D fraco negativo.

Para a obtencao de pellets leucocitarios utilizou-se todo o volume de sangue total
em EDTA com inicial centrifugacéo dos tubos a 2000 g por 10 minutos para a separacao
do plasma. Apés a centrifugacdo dos tubos de sangue com EDTA, desprezou-se o
plasma com o auxilio de pipeta automatica de 1000 uL, de modo que apenas restasse a

papa de heméacias. Ap0s isso, com pipeta pasteur, completou-se os tubos de sangue



36

com o tampao de lise (solug&o 1:10 de bicarbonato de amaonio, 50 ml e cloreto de amonio,
450 ml). Tampou-se os tubos e realizou-se inversdo dos mesmos até que a papa de
hemacias desgrudasse do fundo. Transferiu-se o contetdo para um tubo falcon de 50 ml|
identificado. Completou-se os tubos de sangue novamente com o tampédo de lise,
tampou-se e agitou-se por inverséo lateralmente, vertendo o conteddo novamente para
o tubo falcon identificado. Repetiu-se o processo até que ndo houvesse mais material no
tubo original de EDTA. Apés realizar essa etapa, acertou-se o menisco do tubo falcon
com mais solucéo de lise, tampou-se e se agitou varias vezes para lisar as hemacias.
Em seguida, centrifugou-se o tubo falcon de 50 ml por 20 min a 800 g. ApGs a
centrifugagéo, desprezou-se o sobrenadante vertendo o tubo de uma s6 vez. Completou-
se o tubo falcon com a solucéo de lise, tampou-se e agitou-se por inversao até desgrudar
os leucocitos do fundo do tubo. Centrifugou-se o tubo novamente por 20 min a 800 g e,
apos a centrifugacao, verteu-se mais uma vez o conteudo do tubo falcon. Com auxilio de
pipeta automatica, pipetou-se 800 pL do tampao de lise para um eppendorf previamente
autoclavado e identificado juntamente com o fundo de leucdcitos do tubo falcon
preparado. Centrifugou-se o eppendorf a 1000 g durante 5 min, descartou-se o
sobrenadante e se congelou esse pellet leucocitario a -20°C.

O tubo sem anticoagulante (tubo seco) foi centrifugado por 10 minutos a 2000 g
obtendo-se soro, que foi utilizado para os exames de perfil de ferro, incluindo a
dosagem de ferro sérico, capacidade total de ligacdo do ferro (TIBC) e indice de
saturacao da transferrina (IST). Tanto o ferro sérico quanto a TIBC foram realizados a
partir do equipamento ATELLICA, fabricante Siemens, pelo método colorimétrico.
Enquanto o indice de saturacdo da transferrina foi calculado a partir da razéo ferro

sérico/capacidade de combinacao do ferro.

4.2.3 Preparo e andlise dos ensaios de hemostasia

As amostras de plasma citratado congelados a -80°C, ap0s darem entrada no
Laboratério de Hemostasia do Hemocentro Unicamp, foram cadastradas e
descongeladas em banho-maria a 37°C por 5 minutos para dar realizacdo aos exames

de hemostasia. Os testes foram realizados em até uma hora ap6s o descongelamento.
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Com relacao aos testes TP e TTPa, os mesmos foram realizados pela metodologia
coagulométrica através do equipamento coaguldmetro ACL TOP 550. Para um melhor
desempenho quanto a qualidade dos dados gerados, reagentes e equipamentos
utilizados foram da mesma marca, Instrumentation Laboratory, IL Company (Werfen,
Lexington, MA, EUA). Quanto aos testes para a determinacdo quantitativa imunolégica
do FVW (FVW:Ag), bem como a atividade funcional do FVW (FVW:GPIbR), utilizou-se
método imunoturbidimétrico automatizado de latex com o kit HemosIL™ (IL,
Instrumentation Laboratory Company, Lexington, MA, EUA), de acordo com o fabricante
e o protocolo padronizado no Laboratério de Hemostasia do Hemocentro Unicamp. A
atividade coagulante de FVIII (FVIII:C) e do FIX (FIX:C) foram determinadas pelo ensaio
coagulométrico, baseado no método de um estagio de TTPa, utilizando o reagente
cefalina e plasma deficiente em FVIII ou FIX, respectivamente, como substrato no
analisador de coagulagéo TOP 550 (Instrumentation Laboratory Bedford, Massachusetts,
EUA). E as curvas de calibragdo foram preparadas usando plasma de referéncia padréo
(Instrumentation Laboratory Bedford, MA, EUA).

Todos os procedimentos foram realizados respeitando-se as diretrizes
laboratoriais da Clinical and Laboratory Standards Institute - CLSI e do International
Society on Thrombosis and Haemostasis - ISTH. Além disso, o laboratorio apresenta
certificacdo de qualidade comprovada em programa de avaliacdo externa da qualidade
NEQAS BC UK for Blood Coagulation.

4.3. Banco de dados

Os dados do estudo foram coletados e gerenciados usando as ferramentas de
captura eletronica de dados REDCap hospedadas na Unicamp. REDCap (Research
Electronic Data Capture) é uma plataforma de software segura baseada na Web e
projetada para oferecer suporte a captura de dados para estudos de pesquisa,
fornecendo: 1) uma interface intuitiva para captura de dados validada; 2) trilhas de
auditoria para rastreamento de manipulagéo de dados e procedimentos de exportacao;
3) procedimentos de exportacédo automatizados para downloads continuos de dados para
pacotes estatisticos comuns; e 4) procedimentos para integracdo de dados e
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interoperabilidade com fontes externas (51, 52) (Harris et al., 2009; Harris et al., 2019). A
partir, portanto, dessa plataforma, foi construido um banco de dados contendo todas as
informacgbes clinicas e laboratoriais das participantes. Essas informacfes foram
submetidas a dupla conferéncia e garantiu-se o sigilo e privacidade dos dados, visto que
apenas os pesquisadores do estudo possuiam acesso ao REDCap.

A figura 6 resume as etapas do estudo, incluindo a avaliagdo clinica, avaliacao

laboratorial e banco de dados.

AVALIACAO CLINICA

«APLICAGAO DE QUESTIONARIOS: SOCIODEMOGRAFICO E
COMORBIDADES, QUALIDADE DE VIDA (SF-36) e BLEEDING

SCORE (ISTH-BAT); COM ASSINATURA DO TCLE 1

ot}
Qg

AVALIACAO LABORATORIAL

« PARTICIPANTES COM SCORE HEMORRAGICO ISTH-BAT =5

. m)> COLETA DE SANGUE E PROCESSAMENTO DE:
HEMOGRAMA, TIPAGEM SANGUINEA, PERFIL DE FERROE
SCREENING PARA DOENCAS HEMORRAGICAS;

BANCO DE DADOS
* RedCap: PLATAFORMA DE SOFTWARE BASEADA NA WEB

E PROJETADA PARA OFERECER SUPORTE A CAPTURA DE
DADOS PARA ESTUDOS DE PESQUISA.

Figura 6. Esquema das etapas do estudo.

4.4. Andlise estatistica

A andlise descritiva de variaveis categoricas foi descrita por frequéncia absoluta e
relativa. As variaveis continuas, quando de distribuicdo normal, foram expressas como
média e desvio-padrdo, enquanto as varidveis de distribuicAo n&o-normal foram
expressas como mediana e intervalo interquartil ou variagdo minimo-maximo. As
comparacdes entre grupos foram realizadas pelo teste de Mann-Whitney e teste exato
de Fisher. O nivel de significancia adotado para este estudo foi o de 5%. Todas as

analises foram realizadas pelo software SSPS, verséo 28 (IBM, Armony, NY, EUA).
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5. RESULTADOS

Foram incluidas nesse estudo 525 mulheres em idade reprodutiva, procedentes
de um ambiente universitario em Rondondpolis, MT, que realizaram a entrevista apos
assinatura do TCLE. A mediana de idade foi de 21 anos (minimo 18 e maximo 54).
Considerando a identidade étnica, 217 (41,3%) participantes se autodeclararam brancas,
302 (57,5%) pardas ou negras, 4 (0,8%) asiaticas e 2 (0,4%) indigenas. Quanto ao estado
civil, 430 (81,9%) eram solteiras, 88 (16,7%) casadas ou em unido estavel e 7 (1,4%)
divorciadas. Com relacdo a escolaridade, a maior faixa observada foi de participantes
com ensino superior incompleto somando 459 mulheres (87,4%), seguida de 31
graduadas (5,9%), 29 pds-graduadas (5,5%) e 6 (1,1%) com ensino médio completo. Foi
identificado, ainda, que das 525 participantes, 183 (34,9%) trabalhavam na area de saude
ou cursavam graduacao na area, enquanto 341 (65,1%) se dedicavam a outras areas. A

tabela 1 resume os dados sociodemograficos das participantes incluidas no estudo.

Tabela 1. Dados sociodemograficos das mulheres incluidas no estudo.

Frequéncia
N =525 %

Idade (anos)

Mediana (minimo-maximo) 21 (18-54) -
Racgaletnia

Branca 217 41,3

Negra/parda 302 57,5

Indigena 2 0,4

Asiatica 4 0,8
Estado civil

Solteira 430 81,9

Casada/Uniao estavel 88 16,7

Divorciada 7 1,4
Escolaridade

Ensino médio 6 1,1

Ensino superior incompleto 459 87,4

Ensino superior completo 31 59

Pd6s-graduacao 29 5,5
Profissional/estudante area da saude

Sim 183 34,9

Nao 341 65,1
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5.1 Comorbidades, habitos e antecedentes pessoais

Na avaliacado dos dados clinicos, 276 mulheres (52,6%) relataram a presenca de
pelo menos uma comorbidade, enquanto 249 (47,4%) informaram n&o possuir qualquer
patologia.

Dentre as comorbidades avaliadas, as psiquiatricas foram as de maior prevaléncia,
com 203 participantes (38,7%) reportando ansiedade e 51 (9,7%) depresséao.

Foi observada a presenca de comorbidades gastrointestinais em 71 participantes
(13,5%), endocrinoldgicas em 61 (11,6%), respiratérias em 30 (5,7%), cardiovasculares
em 17 (3,2%) e renal/genitourinarias em 9 (1,7%). Entre as comorbidades
endocrinolégicas a mais reportada foi a obesidade, presente em 42 participantes (8,0%),
seguida por hipotireoidismo em 11 (2,1%), diabetes melltus em 7 (1,3%) e
hipertireoidismo em 4 mulheres (0,8%). Entre as comorbidades cardiovasculares, a
hipertenséo arterial sistémica (HAS) foi observada em 8 participantes (1,5%). Houve,
ainda, 1 caso (0,2%) reportado com antecedente de trombose venosa profunda. Além da
presenca dos habitos de etilismo e tabagismo entre 27 (5,1%) e 20 participantes (3,8%),
respectivamente. Na tabela 2 estdo resumidos os dados clinicos das participantes do

estudo.



Tabela 2. Dados clinicos das mulheres incluidas no estudo.

Frequéncia
N =525 %
Comorbidades
Nao 249 47,4
Sim 276 52,6
Hipertireoidismo 4 0,8
Hipotireoidismo 11 2,1
Obesidade 42 8,0
Diabetes melitus 7 1,3
Hipertensao arterial sistémica 8 15
Doenca cardiovascular 17 3,2
Doenca respiratoria 30 57
Doenca do trato digestivo 71 13,5
Doenca renal/trato urinario 9 1,7
Trombose venosa 1 0,2
Salde Mental
Ansiedade 203 38,7
Depresséao 51 9,7
Habitos
Tabagismo 20 3,8
Etilismo 27 51
Uso recorrente de anti-inflamatério
Nao 486 92,6
Sim 39 7.4
Internacdo Prévia
N&o 277 52,8
Sim 248 47,2
Cirurgia
N&o 376 71,6
Sim 149 28,4

5.2 Antecedentes obstétricos e uso de anticoncepcionais
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Em relagédo aos antecedentes obstétricos, 88 (16,8%) participantes relataram pelo

menos uma gestacao anterior, havendo um total de 157 gestacdes. Entre as participantes

com antecedente de gestacédo, 43 (48,9%) reportaram apenas uma gestacao, seguido

por 29 (33%) com duas, 11 (12,5) com trés e 4 (4,5%) com quatro gestacdes. Apenas

uma participante relatou 5 gestacdes, que resultaram em 5 abortos espontaneos. No total
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das 157 gestacoes, 51 resultaram em parto normal por 36 (6,9%) participantes e 72 foram
parto cesarea, por 54 (10,3%) participantes. Foram reportados 30 abortos sofridos por 20
(3,8%) participantes. Importante notar que 4 (0,8%) das participantes encontravam-se
gestantes no momento que responderam aos questionarios do estudo.

O presente estudo abordou os métodos contraceptivos utilizados pelas
participantes e constatou que 223 mulheres (42,5%) ndo faziam uso de métodos
contraceptivos contra 302 (57,5%) que utilizavam pelo menos um método, sendo que 14
delas (2,7%) faziam uso de dois métodos contraceptivos em conjunto. O método mais
prevalente foi o anticoncepcional oral com 184 adeptas (35,0%) seguido de barreira,
utilizada por 83 mulheres (15,8%). Entre os anticoncepcionais injetaveis, o mensal foi o
mais usado com 13 participantes (2,5%) seguido do trimestral, utilizado por 4 mulheres
(0,8%). Em relacdo ao uso de dispositivo intrauterino (DIU), o de cobre foi o mais
prevalente, usado por 11 mulheres (2,1%), seguido pelo DIU hormonal Mirena® com 8
adeptas (1,5%) e o mini DIU hormonal Kyleena® utilizado por uma participante (0,2%).
Além disso, 3 participantes (0,6%) utilizavam o implante anticoncepcional Implanon® e

outras 9 (1,7%) foram submetidas a laqueadura (tabela 3).



Tabela 3. Antecedentes obstétricos e métodos
participantes.

43

contraceptivos utilizados pelas

Frequéncia
N =525 %
Gestacdes anteriores
N&o 437 83,2
Sim 88 16,8
1 43 48,9
2 29 33
3 11 12,5
4 4 4,5
5* 1 11
Gestacao em curso 4 0,8
Partos ocorridos (N participantes / total de partos)
Parto normal 36/51 6,9
Cesérias 54/72 10,3
Abortos 20/30 3,8
Hemorragia p6s-parto
N&o 74 84,1
Sim 14 15,9
Métodos contraceptivos
N&o 223 42,5
Sim 302** 57,5
Barreira 83 15,8
Métodos hormonais
Anticoncepcional oral 184 35,0
Anticoncepcional injetavel mensal 13 2,5
Anticoncepcional injetavel trimestral 4 0,8
DIU Cobre 11 2,1
DIU Mirena® 8 1,5
DIU Kyleena® 1 0,2
Implante Implanon® 3 0,6
Laqueadura 9 1,7
Relato de miomatose uterina
N&o 517 98,5
Sim 8 15

* Paciente com 5 gestacdes, relatou 5 abortos espontaneos. ** 14 participantes relataram
a utilizacdo de dois métodos contraceptivos. DIU, dispositivo intrauterino.
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5.3 Historia de presenca de hemorragia

Quanto ao historico familiar de sangramento, das 525 participantes um total de 498
delas responderam a esse item sendo que 139 (27,9%) reportaram apresentar historia
familiar de sangramento e 359 (72,1%) afirmaram n&o possuir (figura 7).

Ao avaliar o questionario ISTH-BAT, das 525 mulheres entrevistadas, foi
inicialmente identificado que 102 mulheres (21,4%) apresentaram ISTH-BAT = 5 pontos.
Uma segunda entrevista com as 102 participantes foi realizada por uma das trés
hematologistas envolvidas no estudo. Nessa analise, foi possivel concluir que 33 (6,3%)
participantes eram de fato classificadas como portadoras de sangramento anormal.

Na avaliacéo final observou-se que 145 (27,6%) participantes ndo pontuaram o
questionario ISTH-BAT para sangramento, enquanto 190 (36,2%) somaram 1 a 2 pontos,
157 participantes (29,9%) 3 a 4 pontos, 18 (3,4%) 5 pontos e 15 mulheres (2,9%)

pontuaram 6 ou mais pontos (figura 8).

Bl Com histéria familiar de
sangramento

Bl Sem histéria familiar de
sangramento

Figura 7. Historia familiar de sangramento entre 498 mulheres participantes do estudo.
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Bleeding score (ISTH-BAT)

— N = 145
- - (27,6%)
B 34 '
= 5 )
1 6 ou mais N =190 i Ponhtlu_atiag <5
(36,2%) =49
(93,7%)
Mediana =2
N = 157
s (29,9%) Pontuagdo 25
B N =33
B (6,3%)

Figura 8. Resultado do ISTH-BAT entre as 525 mulheres participantes do estudo.

Em relacdo ao item “menorragia” do questionério ISTH-BAT, das 525 mulheres do
estudo notou-se que 335 (63,8%) ndo pontuaram e 190 (36,2%) tiveram pontuacao = 1
ponto. Entre as participantes com fluxo menstrual intenso (score para esse item = 1
ponto), 141 (26,9%) reportaram terem apresentado necessidade de avaliacdo médica
especializada ou troca de absorvente mais frequente do que a cada 2 horas ou ainda
coagulos e transbordamento, 33 (6,3%) faltaram aos estudos/trabalho mais de 2 vezes
no ano por consequéncia do sangramento ou necessitaram fazer uso de antifibrinoliticos
ou terapia hormonal ou mesmo realizar reposicao de ferro. Enquanto 13 (2,5%) tiveram
necessidade de tratamento combinado com antifibrinoliticos e terapia hormonal ou
sangramento uterino abundante presente desde menarca e ha mais de 12 meses. Quatro
mulheres (0,8%) manifestaram episédio de sangramento uterino abundante agudo com
necessidade de admissao hospitalar e tratamento de emergéncia ou necessidade de
suporte transfusional, terapia de reposicdo ou ainda desmopressina, necessidade de
dilatacéo e curetagem ou ablacédo endometrial ou mesmo histerectomia.

Tracando-se um paralelo entre as participantes que faziam uso de
anticoncepcional e pontuaram = 1 ponto no item “menorragia”, do questionario ISTH-BAT,
encontrou-se um total de 73 mulheres (13,9%). Enquanto outras 122 (23,2%), apesar de

nao pontuarem no item menorragia, também faziam uso de anticoncepcionais; uso esse
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que pode ter configurado em importante fator para mascarar sintomas de sangramento
menstrual intenso entre essas mulheres.

Ao todo, 50 participantes (9,5%) pontuaram = 2 pontos no item “menorragia”, do
questionario ISTH-BAT e foram convidadas preencher a ferramenta de avaliacao de fluxo
menstrual Pictorial Blood Loss Assessment Chart — PABC. Das 50 mulheres convidadas,
13 (26%) realizaram o preenchimento do PABC e todas apresentaram score < 100

pontos.

5.4 Avaliacéo de qualidade de vida em relacdo a presenca de histdria de sangramento

ou sangramento uterino abundante.

O questionario de qualidade de vida SF-36 aplicado as participantes da pesquisa
avaliou scores de 8 dominios diferentes, que vao de 0 a 100, onde 100 representa melhor
escala atrelada: capacidade funcional, aspectos fisicos, dor, estado geral de saude,
vitalidade, aspectos sociais, aspectos emocionais e saude mental. Na tabela 4 estdo
reportadas as medianas de cada dominio entre todas a participantes e entre as 33 que
apresentaram ISTH-BAT = 5 e entre as 190 que apresentaram sangramento uterino

abundante.

Tabela 4. Mediana da avaliacdo de cada dominio do questionario de qualidade de vida

SF-36 das participantes.

Total ISTH-BAT 25 Sangramento
Uterino abundante
N =525 N =33 N =190
Capacidade Funcional 95,0 85,0 90,0
Aspectos Fisicos 75,0 50,0 75,0
Dor 62,0 51,0 51,0
Estado Geral de Saude 57,0 47,0 52,0
Vitalidade 50,0 50,0 50,0
Aspectos Sociais 63,0 50,0 50,0
Aspectos Emocionais 33,0 33,0 33,0

Saude Mental 56,0 52,0 52,0
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Ao correlacionar os scores de qualidade de vida SF-36 das 525 participantes com
o resultado do ISTH-BAT, observamos que a presenca de historia hemorragica, ou seja,
ISTH-BAT = 5 (N = 33), estava relacionado com pior score de qualidade de vida nos

dominios de aspectos fisicos, dor, estado geral de saude e aspectos sociais (figura 9).

Qualidade de vida (SF-36)

* * * * @ ISTH-BAT <5
100 UL LU @B ISTH-BAT =5
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Figura 9. Resultado do questionario de qualidade de vida e sua correlacdo com a
presenca de historia hemorragica de acordo com ISTH-BAT =5 (N = 33) em comparagao
as participantes com ISTH-BAT <5 (N = 492).

A correlacao dos scores de qualidade de vida SF-36 das 525 participantes com a
presenca de sangramento uterino abundante, ou seja, pontuacao do ISTH-BAT = 1 para
o item sangramento menstrual (N = 190), estava relacionado com pior score de qualidade
de vida nos dominios de capacidade funcional, aspectos fisicos, dor, estado geral de

saude, aspectos sociais e saude mental (figura 10).
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Figura 10. Resultado do questionario de qualidade de vida e sua correlacdo com a
presenca de sangramento uterino abundante (N = 190) em comparacéao as participantes
com ISTH-BAT de zero para sangramento menstrual (N = 335).

5.5 Avaliacédo de presenca de historia de sangramento ou sangramento uterino
abundante e saude mental.

Conforme anteriormente descrito, entre as 525 participantes, 203 (38,7%)
reportaram, por autorreferéncia, apresentar ansiedade e 51 (9,7%) reportaram presenca
de depressdo. Ressalta-se que das 203 mulheres que informaram a condi¢do de
ansiedade, 36 (17,7%) faziam tratamento medicamentoso para ansiedade, enquanto das
51 participantes que relataram depressao, 18 (35,3%) eram adeptas a terapia
medicamentosa.

A tabela 5 demonstra a presenca de sangramento uterino abundante em relacéo

aos diagnosticos de saude mental. Na analise das 190 (36,2%) que possuiam
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sangramento uterino abundante, 98 (51,6%) eram acometidas por ansiedade, o que foi
estatisticamente significativo em relagéo as participantes sem a queixa de sangramento
(p<0,001) (figura 11). As participantes com sangramento uterino abundante também
evidenciaram maior ocorréncia de depressao, presente em 26 (13,7%) das pacientes com
sangramento uterino abundante em comparacdo as 25 (7,5%) das participantes sem

essa condicao que relataram depressao (p=0,0031) (figura 12).

Tabela 5. Salude mental e presenca de sangramento uterino abundante.
Sangramento Uterino Abundante

Sim Nao
N = 190 (%) N = 335 (%) P
Ansiedade
Sim 98 (51,6) 105 (31,3) < 0,001
N&o 92 (48,4) 230 (68,7)
Depresséo
Sim 26 (13,7) 25 (7,5) 0,0031
N&o 164 (86,3) 310 (92,5)
p< 0,001
100 ,
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Figura 11. Presenca de ansiedade em relagcdao ao relato de sangramento uterino
abundante (N = 190) em comparacdo as participantes com ISTH-BAT de zero para
sangramento menstrual (N = 335).
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Figura 12. Presenca de depressdo em relacdo ao relato de sangramento uterino
abundante (N = 190) em comparacdo as participantes com ISTH-BAT de zero para
sangramento menstrual (N = 335).

Em relacdo a presenca de histéria hemorragica, entre as 33 (6,3%) participantes
gue confirmaram a pontuacéo de ISTH-BAT = 5, 18 (54,5%) apresentavam ansiedade, o
que foi estatisticamente significativo (p=0,041) e 10 (30,3%) relataram depresséo
(p<0,001) (tabela 6).

Tabela 6. Saude mental e presenca de histéria hemorragica.
ISTH-BAT 25 ISTH-BAT <5

N = 33 (%) N = 492 (%) P
Ansiedade
Sim 18 (54,5) 185 (37,6) 0,041
Nao 15 (45,5) 307 (62,4)
Depresséo
Sim 10 (30,3) 41 (8,3) < 0,001

N&o 23 (69,7) 451 (91,7)
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5.6 Avaliacéo laboratorial das participantes com suspeita de historia hemorragica.

Na avaliacdo inicial do ISTH-BAT, foi identificado que 102 mulheres (21,4%)
apresentaram ISTH-BAT = 5 pontos. Essas mulheres foram convidadas a coletar
amostras de sangue periférico para realiza¢do das analises laboratoriais, sendo que 85
delas (83,3%) fizeram a coleta de fato e as medianas dos resultados observados estéo

representados na tabela 7.

Tabela 7. Analises laboratoriais das pacientes com suspeita de sangramento.

Frequéncia Mediana Valores de
(N =85) (min - max) Referéncia
Hemoglobina (g/dL) 13,1 (6,8-14,9) 12,0a16,0
Volume corpuscular médio (VCM) (fL) 89,6 (65,6-99,8) 80,0 - 100,0
Hemoglobina corpuscular média (HCM) (pg) 29,0 (17,3-32,8) 27,0-33,0
Concentragcdo de hemoglobina corpuscular
- 32,4 (26,1-34,6) 31,0-36,0
média (CHCM) (g/dL)
Red cell distribution width (RDW) (%) 13,0 (11,4-21,2) 11,0- 14,5
Contagem de plaquetas (x10%L) 266 (170-446) 150 - 400
Volume plaquetéario médio (VPM) (fL) 10,2 (9-13,1) 6,2-11,8
Ferro sérico (mcg/dL) 68 (8-196) 50-170
Capacidade total de ligac&o do ferro (TIBC)
337 (269-509) 250 - 425
(mcg/dL)
indice de saturacdo de transferrina (%) 20 (2-57) 20-50
Tempo de protrombina (RNI)* 0,96 (0,81-1,13) 0,8-1,25
Tempo de tromboplastina parcial ativada (R) 1,26 (1,1-1,38) 0,8-1,25
Fator IX (Ul/dL) 92,2 (56,7-161,4) 70,0 -120,0
Fator VIII (Ul/dL) 107,4 (55,9-270,4) 70,0 — 150,0
Fator de von Willebrand antigeno (FVW:AQ)
90 (45,1-248,9) 50 - 200
(Ui/dL)
Teste funcional do fator de von Willebrand
109 (32,4-219,7) 50 - 200

(FVW:GPIbR) (Ul/dL)

*RNI, relagcdo normatizada internacional do tempo de protrombina.
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Entre as 85 pacientes que coletaram exames, foi observado que 12 (14,1%)
participantes apresentavam anemia, definida como hemoglobina (Hb) < 12 g/dL,
incluindo uma participante com Hb 6,8 g/dL, com deficiéncia de ferro, que desconhecia
o diagndstico de anemia e foi devidamente orientada. Além disso, 25 mulheres (29,4%)
apresentaram, inicialmente, um TTPa alargado (= 1,25), e o parédmetro foi entdo
submetido a repeticao resultando na confirmacéo de 14 casos (16,5%). Dentre essas 14
participantes com TTPa alargado, 12 (14,1%) pontuaram no item “menorragia” do ISTH-
BAT e 6 delas (7,0%) apresentaram = 5 pontos na soma total do mesmo questionario.

Ao analisar as participantes que realizaram investigacéo laboratorial (n=85), os
resultados entre as que apresentavam sangramento menstrual abundante ou néo,
apenas contagem de plaquetas foi estatisticamente significativo, no entanto, nédo foi
considerado como um dado relevante. Nos grupos analisados, ndo houve diferenca entre
0s niveis de hemoglobina ou perfil de ferro, embora os casos de anemia mais grave
observados tenham ocorrido em mulheres com queixa de sangramento menstrual
abundante. A avaliacdo do screening para alteracbes da hemostasia, também nao
evidenciou nenhum dado relevante entre as mulheres com sangramento menstrual

abundante (tabela 8).

Tabela 8. Andlises laboratoriais das pacientes com e sem sangramento menstrual
abundante, entre as participantes que coletaram exames laboratoriais.

Total n = 85 COM SMA SEM SMA
Mediana (minimo-maximo) (n=59) (n=26) P
. 13,1 12,9
Hemoglobina (g/dL) (6,8-14,9) (11,6-14,5) 0,71
260 284
9
Contagem de plaquetas (x10°/L) (175-372) (170-446) 0,04
L 68 67
Ferro sérico (mg/dL) (8-140) (30-196) 0,8
c o ~ . 20,5 19
0 1
Indice de saturacdo de transferrina (%) (2-57) (5-47) 0,73
Teste funcional do fator de von Willebrand 88,2 94,6 0.42
(FVW:GPIbR) (Ul/dL) (32,4-197,5) (42-219,7) '
Fator de von Willebrand antigeno 105,6 113,7 0.43
(FVW:Ag) (Ul/dL) (45,1-247,4) (58,2-248,9) :

SMA, sangramento menstrual abundante.
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Entre as participantes que realizaram investigagdo laboratorial (n=85), também
nenhum dado significativo foi observado em relacao as participantes com sangramento
exacerbado (ISTH-BAT = 5) ou nao (tabela 9).

Tabela 9. Analises laboratoriais das pacientes com e sem histéria hemorragica, entre as
participantes que coletaram exames laboratoriais.

Total n =85 ISTH-BAT25 ISTH-BAT<5
Mediana (minimo-maximo) (n=26) (n=59) P
. 13,3 13
Hemoglobina (g/dL) (6,8-14,9) (9.8-14,7) 0,1
9 264 266
Contagem de plaquetas (x10°/L) (175-372) (170-446) 0,43
. 75,5 66
Ferro sérico (mg/dL) (8-196) (20-140) 0,25
o ~ . 20,5 19
Indice de saturacao de transferrina (%) (2-57) (5-47) 0,21
Teste funcional do fator de von Willebrand 89,5 90,3 10
(FVW:GPIbR) (Ul/dL) (38,6-197,5) (32,4-219,7) '
Fator de von Willebrand antigeno 102,2 109,8 0.59
(FVW:Ag) (Ul/dL) (45,1-247,4) (56,4-248,9) '

Com relagao a tipagem sanguinea, 202 participantes (38,5%) eram do “grupo O”,
enquanto 207 (39,4%) eram do “grupo ndo O” e 116 (22,1%) desconheciam seu tipo
sanguineo (tabela 10). Conforme esperado, os niveis de FVW:Ag e consequentemente
da FVW:CoR e da atividade de fator VIII foram maiores nas participantes do “grupo nao
O” (tabela 11).

Tabela 10. Tipagem sanguinea das partipantes do estudo.

Frequéncia
N = 525 %
Tipo O 202 38,5
Tipo Ndo O 207 39,4

Desconhecido 116 22,1
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Tabela 11. Comparacao da atividade de fator VIII, atividade funcional e antigeno de fator

de von Willebrand para tipo sanguineo (n=85).

Mediana (minimo-maximo) GS O GS n&o-0O
N = 45 N = 40 P

Fator VIII (Ul/dL) 91,8 119,7 < 0.001
(55,9-270,4) (62,6-197) '

Teste funcional do fator de von Willebrand 77,6 111,4 < 0.001
(FVW:GPIbR) (Ul/dL) (32,4 -127,5) (44,6-219,7) '

Fator de von Willebrand antigeno 98,1 132,2 < 0,001

(FVW:Ag) (UI/dL) (45,1-191,5)  (60,1-248,9)




55

6. DISCUSSAO

Mulheres com sangramento recorrente, incluindo sangramento uterino anormal, é
considerada uma condicdo comum e que pode ter impacto nas saude e na qualidade de
vida das mesmas. Nosso estudo avaliou entre uma populagcdo de mulheres em idade
repordutiva, em um ambiente universitario, quantas apresentavam sintomas
hemorragicos e o quanto isso afetava a qualidade de vida dessas mulheres.

Foram incluidas nessa pesquisa 525 mulheres em idade reprodutiva,
provenientes de um ambiente universitario em Rondondpolis, no estado de Mato Grosso.
As participantes eram docentes, discentes, servidoras ou funcionarias da Universidade
Federal de Rondondpolis (UFR), que realizaram entrevista, avaliando-se dados clinicos,
sociodemogréaficos e laboratoriais. Observamos que 33 (6,3%) participantes
apresentavam ISTH-BAT = 5, considerado um resultado relevante para provavel
associacdo a doenca hemorragica. Dessas, 48,5% reportavam histéria familiar de
sangramento. Apesar disso, na avaliacdo inicial ndo detectamos nenhum diagndstico
confirmatorio para doenca hemorragica. No entanto, observamos que 190 (36,2%) das
participantes possuiam ISTH-BAT = 1 para a analise de sangramento menstrual e,
portanto, possuiam sangramento uterino abundante.

O sangramento uterino abundante pode ser definido como uma queixa de perda
excessiva regular de sangue menstrual que interfere com a qualidade de vida fisica,
emocional, social e material da mulher, podendo ocorrer isoladamente ou em combinacéo
com outros sintomas (22, 23). Mulheres com disturbios hemorragicos enfrentam desafios
especificos associados a reproducéo e ao ciclo menstrual (30).

O fluxo menstrual intenso pode afetar negativamente atividades em geral e a
qualidade de vida associada a saude (35). Historicamente, problemas associados ao
sangramento feminino tém sido subdiagnosticados e subestimados (6). O proposito
desse estudo foi investigar a frequéncia de sintomas hemorragicos em uma populacéo
de mulheres em idade reprodutiva e se a presenca de sintomas hemorragicos afetava a
gualidade de vida dessas mulheres.

Com relacdo aos resultados do questionario SF-36, observamos que as

participantes com ISTH-BAT = 5 apresentavam pior score de qualidade de vida nos
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dominios de aspectos fisicos, dor, estado geral de salude e aspectos sociais. Importante
notar que se considerarmos as pacientes com e sem sangramento uterino abundante, o
comprometimento na qualidade de vida era ainda maior, com pior score para todos 0s
dominios avaliados, com exceg¢ao apenas do dominio “aspectos emocionais”, em que 0
resultado foi semelhante entre os grupos com ISTH-BAT = 5 e ISTH-BAT < 5.

Nosso estudo revelou ainda que em relagdo a saude mental, a presenca de
ansiedade e depressao foi observada em 203 (38,7%) e 51 (9,7%) das participantes,
respectivamente. Vale ressaltar que as entrevistas ocorreram ainda no periodo da
pandemia de COVID-19, o que pode ter influenciado essa observacdo. No entanto, é
importante enfatizar que entre as participantes com histérico de sangramento uterino
abundante, ansiedade foi autoinformada por 51,6% das mulheres e 13,7% das mesmas
referiam depressao, o que foi estatisticamente mais prevalente que entre as participantes
sem histéria de sangramento uterino anormal. Além disso, entre as mulheres com historia
hemorragica, foi referida ansiedade por 54,5% delas e depressdo por 30,3% das
participantes. Embora a presenca dessas condicfes que afetam a salde mental possa
decorrer da autoafirmacao sobre a presenca de sangramento exacerbado, esses dados,
por outro lado, também podem interferir ndo apenas na qualidade de vida, mas na saude
mental dessas mulheres.

Na avaliacdo laboratorial de 85 participantes, que em uma avaliagao inicial
apresentavam quadro sugestivo de histéria hemorragica exacerbada, foi observado que
14,1% apresentavam algum grau de anemia (definida pela WHO como Hb <12 g/dL para
mulheres ndo gestantes) (53). Entretanto, apesar da baixa taxa de anemia entre as
participantes que realizaram investigacao laboratorial, vale ressaltar que a presenca de
sangramento nas mulheres impactou diretamente na qualidade de vida das mesmas o
gue nem sempre € valorizado na prética clinica, desdobrando-se em impacto
subestimado e falta de acolhimento pelo profissional médico e equipe de saude. Mesmo
que ndo tenha sido observada uma diferenca estatisticamente significativa para o nivel
de hemoglobina e deficiéncia de ferro entre mulheres com histéria hemorragica
exacerbada ou sangramento menstrual abundante, a maior parte das pacientes com
anemia estava entre as participantes com esses sintomas, incluindo trés participantes

com Hb de 6,8 a 9,5, que ndo reconheciam estar com anemia, ainda que apresentassem
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sintomas que refletiam na sua rotina. No screening laboratorial para alteracdes da
hemostasia, nenhum desses casos apresentou alteragao.

Entre as limitagGes do estudo, inclui-se o fato de que durante o periodo de coleta
dos dados da pesquisa ocorreu a pandemia de COVID-19. Isso fez com que houvesse
mudancas na estratégia inicial para essa fase, devido a suspenséo das aulas presenciais
na universidade. Ainda que tenha sido tentado o contato a distancia, via link eletrénico, a
adeséao para a participacdo virtual foi baixa. Dessa maneira, logo apds a retomada das
atividades académicas presenciais, as participantes passaram a ser abordadas em
grupo. A pesquisadora, no momento das aulas e com autorizagdo do docente, convidava
as alunas a fazerem parte do estudo e apds a assinatura do TCLE, elas respondiam aos
guestionarios, sob a orientacdo da pesquisadora. Isso resultou na andlise inicial de
102/525 (21,4%) das mulheres com ISTH-BAT = 5 pontos. Todas foram entéo convidadas
para realizar a andlise laboratorial e foram posteriormente contatadas, por uma das trés
hematologistas envolvidas no estudo, para novamente responder ao ISTH-BAT e checar
os dados clinicos, além de receber orientacdes sobre seus resultados laboratoriais. Apos
essa confirmacéo, foi constatado que 33/525 (6,3%) apresentavam de fato ISTH-BAT =5
e 190 (36,2%) apresentavam algum sintoma de sangramento menstrual abundante.

Portanto, esse estudo, realizado entre mulheres em um ambiente universitario,
evidencia que a presenca de sangramento uterino abundante pode atingir até mais de
um terco de mulheres em idade reprodutiva e esta relacionado com uma pior qualidade

de vida, além de maior prevaléncia de ansiedade e depresséo.
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7. CONCLUSAO

Em nosso estudo observamos que 6,3% de mulheres em idade reprodutiva
apresentavam ISTH-BAT = 5, considerado um resultado relevante como provavel
associacdo a doenca hemorragica. Além disso, 36,2% participantes relataram
sangramento uterino abundante.

Entre as pacientes que realizaram investigacdo laboratorial, ndo foi possivel
diagnosticar nenhuma doenca hemorragica. No entanto, 12 das 85 (14,1%) participantes
investigadas apresentavam anemia.

A presenca de historia hemorragica estava correlacionada com pior qualidade de
vida das participantes, o que foi ainda mais significativo entre as mulheres com
sangramento uterino abundante, que ainda apresentaram maior frequéncia de ansiedade

e depressao.
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DADOS DO PARECER

Namero do Parecer: 3.305 380

Apresentagio do Projeto:

Intredugio:

A prevaléncia de mulheres com historis de sangramento recorrente ainda & incerta, no entanto, essa
situagdo pode ser potencialmente séria e representa uma grave condigio de salde plblica. A Organizagio
Mundisl da Salde (OMS) estima que, diariamente, 830 mulheres momem de doengas evitéveis relacionadas
com a gravidez ou complicagdes do partc. Em 2015, aproximadamente 303.000 mulheres morreram durante
o parto & 8 causa mais comum de morte matema & por sangramenio (Alkemsa et al., 2018). Ma maioria das
vezes & determinagio de condigies que predispdem ao sangramento, como histéria hemorragica prévia,
poderia evitar o desfecho grave e fatal, caso o cometo diagnostico e tratamento fosse instituido a tempo. As
doengas hemaorragicas envolvem diversas condigdes clinicas, sendo caracterizadas por distdrbios
hemomragicos de gravidade varigvel, espontédneos ou pds-traumaticos. Podem ser de causa hereditaria ou
adquirida, relacionadas a doengas hematoldgicas ou & outras condigdes sistémicas (Manual de Hemeofilia,
Ministério da Saide, 2015). Apresentam como caracteristica comum a redugdo da formagio de trombina,
fator essencial para a coagulagdo do sangue e podem resultar da deficiéncia quantitativa efou qualitativa de
uma ou mais proteinas plasmaticas, os fatores de coagulacio, ou distirbios quantitativo efou qualitativo das
plaguetas, as frombopatias (Manual das Coagulopatias Raras, Ministeric da Sadde, 2018). Historicamente,

problemas associados com desordens hemormragicas
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femininas tém sido subdiagnosticados e subestimados (Kulkami, 2015). Mulheres de todas as idades podem
ser afetadas (Byams et al., 2011) e problemas especifices surgirem como uma consegquéncia do impacto do
sangramento na salde reprodutiva feminina (Peyvandi et al., 2011). Além de possiveis hospitalizagdes e
mortalidade (Byams et al., 2007; Peyvandi et al., 2011) o sangraments pode apresentar uma gama de
outras consequéncias. Anemia cu dor podem ser sentidas pelas mulheres, limitando atividades diarias com
efeitos negativos na gualidade de vida (Peyvandi et al., 2011), inlerngﬁ.n familiar/social e produtividade no
trabalho ou nos estudos (Byams et al., 2011; Von Mackensen, 2011). Estudos de mulheres com diagnastico
de doencas hemorragicas constataram consistentemente que, embora os sintomas de sangramento
coomecem durante a inféncia e adolescéncia, o diagnostico muitas vezes nao & feito até a idade adulta
[Kirtava et al., 2004; Byams et al., 2011). Tal demora na procura e diagnostico pode levar a afrasos na
terapia, educagdo e aconselhamento, além de aumento do risco de complicagdes entre essas mulheres
durante seus anos reprodutivos (Srivaths et al., 2018). Transtormnos hemorragicos podem levar ao aumento
de complicagtes durante a gravidez, parto e periodo pos-parto, o que toma & conduta dessas pacientes um
processo importante e desafiador (Hawke et al., 2018). Apenas gquatro de dez mulheres gque percebem ter
perda de sangue excessiva na menstruagao ira consultar com seu medico sobre isso (Kadir et al., 2011).
Tabus sociais relacionados ao ciclo menstrual existern em todas as culturas e na maioria das religides do
mundo, o gque pode explicar por que as mulheres tém relutdncia para discutir questdes relacicnadas a
menstruagio com os meédicos, especialmente médicos do sexo masculino (McLintock, 2018). A partir dessa
informagdo, presume-se que abordagens femininas, realizadas em um ambiente familiar &s participantes,
possam vir a reunir dados importantes acerca do grupo a ser estudado. 1.1. Hemostasia A hemostasia & o
fenémeno fisickogice, dindmico, que procura manter o sangue fluide no interior dos vasos, bem como impedir
a sua saida para os tecidos vizinhes. Esses dois fatos evitam a trombose e a hemorragia. Para compreender
melhor esse fendmeno, costuma-se considerar varias fases ow etapas na hemostasia normal, embaora
sabendo que nao existe um fimite nitido entre elas, pois essas fases se sucedem sem intermpg-ﬁo. Sendo
assim, a hemostasia pode ser dividida didaticamente em primaria e secundaria. Ma hemostasia primaria
acontece a formagdo do tampéo plaguetario, o gual requer a participagdo de trés componentes: endotélio,
fator de von Willebrand (FWVW) & as plaguetas. A import@ncia do endotélio no cenario da hemostasia, aléem
de sua participagic na integridade vascular, & tambeém a de gerar moléculas pro-coagulantes = anti-
coagulantes. Como efeito pro-coagulante, as células endoteliais sintetizam o FVW, enfre oufros compostos,

e enguanto mediador anticoagulanie expressam, sintefizam, efou liberam o inibidor
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da via do fator tecidual (TFFI) & outros fatores que contribuem para o balango hemostético. Com relagdo ao
FWW, frata-se de uma glicoproteina que promove a adesividade entre a plaqueta e o colageno
subendotelial, ajudande na formac8o do tampde plaguetdrio. J& as plaquetas sdo pequenos fragmentos
discoides e anucleadeos, eriginarios do citoplasma do megacariocito, que circulam na corrente sanguinea. Ma
membrana plaguetaria estae localizados receptores celulares que permitem a plagqueta receber e traduzir
sinais externos de ativagio para o meio infracelulsr, que resultam na mudsnga de sua forma e na liberagdo
do conteudo dos granulos intracelulares. As plaguetas sdo ativadas no local da lesde vascular com o
objetive de formar um tamp&o plaguetaric visando cessar a hemorragia. O endotélio intacto evita a
aderéncia das plaguetas pela produgio de oxido nitrico e prostaciclina e quando ocorre lesao da camada
intima do endotelic, esse processo € prejudicado expondo elementos subendoteliais, tais como microfibrilas,
laminina e colageno. Esses elementes expostos desencadeiam o processo da ativagdo plaquetaria, que
envolve quatro estagios: adeséo plaguetaria, agregagao plaguetaria, secregiio dos grénulos plaguetarios e
atividade pré-coagulante plaguetaria. De fato, deficiéncias hereditérias ou adguiridas da fungdo dos
receptores celulares, do contetddo dos granulos plaguetarios, ou do numere das plaguetas, resultam em
doengas hemorragicas com ampla heterogeneidade clinica. Pode-se observar ainda que a formagae do
coagulo @ um processo complexo e necessarnio para gue deficiéncias ou exageros na resposta do organismo
& uma lesdo ndo resultem em sangramentes ou mesmao tromboses (Versteeg, et al., 2013). Com relagéo &
hemostasia secundaria, em que ocorme & estabilizacio do codgulo, apesar da viséo classica da cascata de
coagulagao (iniciads aireves das vias extrinseca e intrinseca, culminande na via final comum) ainda ser Ofil
para @ compreensaoc in vitro da ceagulagdo, ela nao representa a fisiologia da hemostasia. O mecanismo
atualmente reconhecido trata-se do modele celular da hemostasia, o gual se divide em trés fases
sobrepostas (Hoffman & Monroe, 2001): - Fase de iniciagdo: em gue pequenas quantidades de trombina séo
geradas; - Fase de amplificagio: quando a trombina ativa varias reacies de feedback positivo levando ao
aumento exponencial da sua geragdo; « Fase de propagagao: quando os fatores de coagulagae se ligam &
membrana plaquetéria ativada & a rede de fibrina & formada. Ma fase de iniciagdo acontece o evento mais
importante para o inicio da coagulagio, a exposigio do fator tissular (FT) no local da ferida e a sua interagéo
com o fator VIl ativado (F\lla). A ligagéo e formagdo do complexs FT:F\V1la sinaliza & necessidade de
ativagdo da coagulacéo e formacdo da trombina, proteina reguladora central do processo hemaostatico. Em
seguida, sobre a superficie celular onde o fator tecidual esta sendo exposto, o fator Xa associa-se ao fator
Wa para formar o complexo protrombinase que, clivara a protrombina {fator 1) em trombina (fater lla). Na
fase da
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amplicagio da hemostasia, a trombina formada ativa os cofatores VW e VIl na superficie das plaguetas,
assim como o fator X1, E a fase de propagacdo ocorre sobre as plaguetss ativadas, com os seguintes
eventos: o fator [Xa stivado durante a fase de iniciagio se liga ao fator Villa na superficie das plagustas,
quantidade extra de fator |Xa & ativada pelo fator Xla que esta ligado as plaquetas, quantidades extras de
fator Xa serdo ativadas diretamente pelo complexo tenaseFlXa:FVilla na superficie das plaguetas e o fator
Xa se associa com o fator Va da superficie plaguetaria {complexo protrombinase) produzindo uma explosao
de geragdo de trombina de magnitude suficiente para clivar o fibrinogénio em fibrina. Como etapa final da
hemostasia, a frombina transforma o fibrinogénio plasmatico em mondmeros de fibrina que logo se
combinam para formar polimeros (rede de fibrina ou coagula). As ligagdes fibrina-fibrina sdo estabilizadas
através do fator Xllla (fator estabilizador de fibrina) & a formagéo desse fator X & promovida pela interagio
frombina, fibrina e fator X, estabilizando a formacdo do coaguls e aumentando a resisténcia & fibrinalise
{Costa-Lima, 2018).

Hipotese:

Espera-se com este estudo determinar a frequéncia de sintomas hemorragicos clinicamente significativos
entre mulheres em idade fértil em um ambiente wniversitario e correlacionar com possivel diagnostico de
doenga hemorragica sistémica. E, dessa forma, oferecer subsidios a fim de mensurar o impacio no cotidiano
dessa pﬂpulag:in. assim como orientar condutas para melhora do atendimento e qualidade de vida do grupc
estudado. Os dados deste estudo € a determinacdo da prevaléncia de mulheres em idade fértil com
sangramento clinicamente significativo poderdo ajudar na instituigdc de politicas plblicas para o

reconhecimente dessa situagio.

Metodologia Proposta:

Serdo convidadas a participar desse estudo, mulheres adultas (> 18 anos de idade) em idade fertil {pré
mencpausa). Fardo parte dessa casuistica450 mulheres universitarias, docentes e funcionarias da
Universidade Federal de Rendoncpolis (UFR) e da Universidade Estadual de Campinas({Unicamp) que
responderde sos questionarios de avaliagio clinica para presenga de sangramento (ISTH-Bleeding score),
questionario de dadosclinicos e quesiionaric de qualidade de vida (SF36). As mulheres que apresentarem
critérios para sangramento clinicamente significativo fardcavaliagdo laboratorial para investigagéo de
presenga de anemia e possiveis diagndsticos de doenga hemarrdgica sistémica.Além desse coorte,serdo
incluidas mulheres em idade fértil encaminhadas & Unidade de Doengas Hemormragicas Hereditarias do

Hemocentro da Unicamp com
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queixahemorragica. -Critérios de Inclusao do estude- Mulheres adultas (> 18 anos de idade) em idade fertil
(pré menopausa) As participantes selecionadaspara o estudo serdo informadas sobre os objetives e
metodos da pesquisa, podendo ow nao aceitar participar da mesma, sem que haja qualquerconstrangimento
ou mudanga em sua assisténcia médica. Os procedimentos e coletas de exames serdo realizados apenas
apes a concordancia dasparticipantes e a assinatura do Terme de Consentimento Livre e Esclarecido
(TCLE). - AvaliagBo clinica Serdo analisados dados demograficos,incluindo idade, etnia, grau de
escolaridade, profissdo, procedéncia, presenga de comorbidades e medisgdes em uso. Serd avaliada em
conjunto ahistdria familiar, incluindo presenca de consanguinidade e de histéria hemorragica (Anexo:
Questionario sociodemografico e de comorbidades).Naavaliagio clinica sers incluida a histdria pessoal
hemorragica afravés do guestionario Bleeding Score (ISTH-BAT) (Rodeghiers et al., 2010). Asparticipantes
de estudo que pontuarem no ISTH-BAT 2 pontos para o iterm menorragia, sera solicitada a preencher o
FictorialBloodLossAssessment Chart (FABC) por 2-3 meses e retornar os dados para avaliagio de presenca
de sangramento menstrual intenso.As pariicipantes doestudo serdo convidadas a preencher o gquestionaric
de qualidade de vida (SF-34) para avaliagio de provavel impacto da presenga de sangramentona gualidade
de vida das participantes.- Avaliagio laboratorial As participanies do estudo gue apresentarem escore
hemomragico |STH-BAT Spontos, serso convidadas a coletar amosiras de sangue periférico para avalisgio
da presenca de anemia (hemograma com contagem plaguetaria);perfil de fermo (ferro sérico, transferring &
ferritina) e determinagio de grupo sanguineo guando ndo conhecido. Exames para avaliagio de
possiveldoenga hemorragica sistémica, incluindo: tempe de protrombina (TP), tempe de tromboplastina
parcial ativada (TTPa), quantificagao de fator VIIFYIILLC), fator de von Willebrand (FVWW-Ag), atividade
cofatora da ristoceting (RiCof), além de aliguotas de plasma para possivel quantificacio deoutros fatores da
coagulagio de acordo com os resultados dos exames de screening (TP e TTPa). As participantes que
apresentarem exames quesugiram diagndstics de doenga hemaorragica hereditaria serdo convidadas a

coletar amostra de DMA para avaliagdo molecular.

Objetivo da Pesquisa:

Obijetiva Primaria:

Determinar a frequéncia de sintomas hemorragicos clinicamente significatives entre mulheres em idade fériil
& correlacionar com possivel disgndstico de doenga hemomagica sistémica.

Objetivo Secundario:

« Disterminar a prevaléncia de mulheres com sintomas hemorragicos em uma coorte de mulheres
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adultas em idade fértil;- Avaliar a presenca de doenga hemorragica sistémica entre as mulheres sintomas
hemarragicos clinicamente significatives nesta coorte;» Determinar as repercussoes clinicas, incluindo
presenca de anemia e na qualidade de vida das mulheres com sintomas hemorragicos em comparagio s

mulheres sem sintomas hemorragicos.

Avaliagao dos Riscos e Beneficios:

Segundo informagdes do pesquisador:*Riscos: Esse estudo ndo propde nenhum tipo de intervengéo.
Apenas a5 mulheres que apresentarem fenctipe hemorragico, serdo coletadas amostras de sangue para
avaliagﬁﬂ lsborataorial em somente um momento. Serdo utilizados dados de entrevista e dados contidos em
prontuaric medico para analise da histaria clinica atual & prévia. Desta forma, o5 riscos relacionados &
pesquisa 580 considerados minimos aos individuos participantes do estudo. Beneficios: As participantes do
estudo gue apresentarem critérios para possivel presenca de doenga hemormagica, serdo convidadas a fazer
uma avaliagio laboratorial, incluindo observaglo se ha presenca de anemia e de alguma doenga
hemorragica associada. Os resultados serso disponibilizados as parficipantes, assim come a devida
orientacdc sobre os procedimentos envolvidos, como se ha necessidade de tratamento & encaminhamentos

para seguimento.”.

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

Este protocolo se refere a0 Projeto de Pesquisa intitulado “Avaliag:ﬁn clinica e laboratorial de mulheres com
sintemas hemorragicos”, cuja pesquisadora responsavel @ aProfa. Dra. Margareth Castro Ozelo. A pesguisa
embasara a dissertagio de mestrado da aluna Aline Pereira Marques, e ainda contara com a participagio de
‘Vanessa Boury Faiotto, Barbara da Silva Ferraz, Mariella Chequi Della Piazza, Carolina Costa-Lima, Marina
Pereira Colella, Gabriela Goes Yamaguti Hayakawa, Mivia Maria Foschi & Samuel de Souza Medina. A
insljmin;ﬁn propenente & o Centro de Hematologia @ Hemoterapia (HEMOCENTRO) da UNICAMP. Segundo
as Informag:':Ei Basicas do Projeto, a pesquisa tem orgamento estimado em R310.000,00 {Dez mil reais), e
o cronograma contempla inicio da coleta de dados para maio de 2018, com térming também em maio de
2021, Serao recrutadas no maximo 450 mulheres maiores de idade e em idade feriil. As participantes serdo
universitarias, docentes e funcionarias da Universidade Federal de Rondoncpolis (UFR) e da Universidade
Estadusl de Campinas{Unicamp). Elas responderdo sos guestionarios de avaliagie clinica para presenca de
sangramento (ISTH-Bleeding score), questionario de dadesclinicos e questionario de qualidade de vida
[SF38). Além disso, as mulheres que apresentarem critérios para sangramento clinicamente significative
fardo uma coleta de sangue para a'.raliag:ﬁn laboratorial para in'.restigaq.ﬁo de presenga de anemia e

possiveis diagnosticos de doenga hemarragica sistémica.
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Tambem serdo incluidas mulheres em idade féril encaminhadas & Unidade de Doengas Hemaorragicas
Hereditarias do HEMQCENTRO com queixahemorragica. objetive da pesquisa sera determinar a
frequéncia de sintomas hemorragices clinicamente significativas entre mulheres em idade fértil e

comrelacionar com possiveldiagndstico de doenga hemaorrdgica sist&mica.

Consideragoes sobre os Termos de apresentagdo obrigatoria:

Foram analisados os seguintes documentos de apresentagic obrigatoria:

1 - Folha de Rosto Para Pesgquisa Envolvendo Seres Humanos: Foi apresentado o documento
“folhalDeRosto_Mulheres_sangramento_Mar18.pd™ devidamente preenchido, datado e assinade pela
coordenadora associada do HEMOCENTROMUMICAMP.

2 - Projetoc de Pesguisa: Foram analisados os documentos
"PROJETO _ _Mulheres_com_sangramento_Mar2018.pdf" e
"F"EI_IMFDRMAQ&IES_EESICAS_DO_F‘HOJETO_1292453.pdf" de 27/04/2019. Adequado.

3 - Orgamento financeiro e fontes de financiamento: Infnrrnagaes sobre orgamento financeiro incluidas no
documento 'PEI-_IMF{JRMAI:;@EE_EI.,E\EICAS_DD_F'HO..IEI’OJ29245#3.de" de 27/04/2018. De acordo com

o pesquisador, & pesquisa sera reslizada com recursos proprios. Adegquado.

4 - Cronograma: Informagdes sobre o cronograms incluidas nos documentos
"PROJETO _Mulheres_com_sangramento_Mar2018.pdf" ]
"F"EI_IMFDHMAQﬁES_EﬁSICAS_DO_F‘RGJETG_1292453.pdf" de 27/04/2019. Adequado.

5 - Termo de Comsentimente Livre e Esclarecido: Foi apresentade o documento

“TCLE_Mulheres_com_sangramento_grifado.pdf”. Adequado.

§ - Curriculo do pesquisador principal & demais colaboradores: Contemplados no
dncumenln"F‘El-_INFDHMAQ@ES_B.&SICAE_DG_F‘H{HETD_IZQZ#SE.pdf' de 27/04/2018.

7- Documentos necessarios para armazenaments de material biologico humano em biorepositorio conforme
a8 Ftesnlug.ﬁ.n CMS 441/11, itens 2.1l & &, Portaria MS 2.201/11, Capitule Il, Artigos 5% & Capitule 1ll, Artigo 8 &
Morma Operacional CHS N? 00172012 anexo |1

7.1 - Justificativa de necessidade para utilizagdo futura de amostra armazenada: Apresentada.
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UF: 5P Municiplo: CAMPINAS
Telefone: [12)3521-5935 Faw {19)3521-T167 E-mall: cepicm.unicamp.be
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Adeguada.

T.2 - Declaragdo de submissdo ao Sistema CEPFCOMER em caso de novos estudos: Apresentada.
Adeguadeo.

7.3 - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido: Existem pendéncias [Vide item "Conclusdes ou
Pendéncias e Lista de Inadequagdes").

7.4 - Regulamentc de Biorrepositorio: Apresentade ("POP_Mulheres_sangramento.pdf”,
"Regulamento_Biorrepositorio_Mulheres_com_sangramento.pdf’).

7.5 - Termao de Acordo em Pesqguisa envolvendo mais de uma instituigo: MNao apresentado.

T.8 - Consfituigio ou participagic em biorrepositdrio no exterior: Mo se aplica. Havera armazenamento de

miaterial bioldgico humano em bicrrepositoric constituido no proprio centro proponente.

B- Outros documentos gue acompanham o Protocole de Pesquisa:
» Bleeding_Score_Traduzido_Mulheres_com_sangramento.pdf

» Margareth_Czelo_carieira_docente FCM.pdf

» PBAC_traduzide. pdf

» POP_Mulheres_sangramento.pdf

» Questionaric_scciodemografico_mulheres_sangramento pdf

« SF38_Mulheres_com_sangramento, pdf

» Carta_resposta_CEP_28Abr2019.pdf

Conclusées ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:

As pendéncias foram devidamente respondidas, portanto o projeto foi aprovado.

Consideragoes Finais a critério do CEP:

- O participante da pesquisa deve receber uma via do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, na

integra, por ele assinado (quando aplicavel).

- O participante da pesquisa tem a liberdade de recusar-se a participar ou de retirar seu consentiments em

qualquer fase da pesquisa, sem penalizagio alguma e sem prejuizo &0 seu cuidado (quando aplicavel).
- O pesquisador deve desenvolver a pesguisa conforme delineada no protocolo aprovade. Se o pesgquisador

considerar a descontinuagdo do estudo, esta deve ser justificada e somente ser realizada apds anslise das

razdes da descontinuidade pelo CEP que o aprovou. O pesquisador deve

Endersgo:  Rua Tessalla Visia de Camarga, 125

Balrro:  Bardo Gerakde CEP: 13.083-587
UF: 5P Municiplo:  CAMPINAS
Telsfons: [19)3521-8935 Faw: {19)3521-T1E7 E-mall: cepEiem.unicamp.or
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aguardsr o parecer do CEP quanto & desmnﬁnuagin. exceto quando perceber risco ou dano nao previsto
&0 participante ou quando constatar & superioridade de uma estratégia diagnastica ou terapéufica oferecida
& um dos grupos da pesquisa, isto &, somente em caso de necessidade de ag:'élu:: imediata com infuito de

proteger os parficipantes.

- 0 CEP deve ser informado de todos os efeitos adversos ou fatos relevantes que alterem o curso normal do
estuda. E papel do pesquisador assegurar medidas imediatas adequadas frente a evento adverso grave
ocomido (mesmo que tenha sido em outro centro) e enviar notificagio ao CEP e & Agéncia Nacional de
Vigiléncia Sanitaria — ANVISA — junto com seu posicionamento.

- Eventuais modificagies ou emendas ao protocole devem ser apresentadas ac CEP de forma clara e
sucinta, identificando a parte do protoccle a ser medificada e swas justificativas e aguardando a aprmra-g;in
do CEP para continuidade da pesquisa. Em caso de projetos do Grupe | ou Il apresentados anteriormente a
AMNVISA, o pesquisader ou patrocinador deve envia-las também a mesma, junic com o parecer aprovatorio

do CEP, para serem juntsdas ao protecolo inicial.

- Relstérios parciais & final devem ser apresentados ao CEP, inicialmente seis meses apds a data deste

parecer de aprovagdc e ao término do estudo.

-Lembramaos que segundo & Resolugdo 48612012 | item X2 letra e, “cabe ao pesgquisador apresentar dados
saolicitados pelo CEP ou pela CONEP a qualguer momento”.

-0 pesquisador deve manter os dados da pesguisa em arguiveo, fisico ou digital, sob sua guarda e

responsabilidade, por um periodo de 5 anos apos o termino da pesquisa.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

03:04:41 Ozelo

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagio
IHformH?:':Ei Basicas PB_INFORMACO ES_B:E\EICAS_D'U_F" 2702019 Aceito
do Projeto ROJETO 1282458 pdf 03:08:18
Outros Carta_resposts_CEP_28Abr2010.pdf | 27/04/2018 | Margareth Castro Acsito

Projeto Detalhado ! | PROJETO_Mulheres_com_sangrament | 27/04/2018 | Margareth Castro Aceito
Brochura o Abr2018.pdf 03:01:51 Ozelo

Endersgo: Fua Tessalla Viela de Camargo, 126

Balrro: Bardo Geralde CEP: 13.083-887
UF: 5P Municiplo: CAMPINAS
Telafone: (19)3521-5936 Faxz {19)3521-T167 E-mall: cepficm.unicamp ke
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Imwestigador PROJETO_Mulheres_com_sangrament | 2T7/042019 | Margareth Castro Acsito
o Abr2(19.pdf 03:01:51 | Ozelo
Qtros TCLE_Mulheres_com_samgramento_grif| 27/042019 | Margareth Castro Acsito
ado.pdf 02:58:58 |Ozelo
TCLE ! Termos de | TCLE_Mulheres_com_sangramento.pdf | 27/04/2018 | Margareth Castro Aceito
Assentimento ! 02:58:37 |Ozelo
Justificativa de
Auséncia
Qutros Carta_resposta_CEP_10Abr2018.pdf 13042019 | Margareth Castro Acsito
01:23:41 [ O=zelo
Qtros POP_Mulheres_sangramento.pdf 13042019 | Margareth Castro Acsito
01:12:08 | Ozelo
Outros Regulamento_Biomepositorio_Mulheres_|  13/0442019 | Margareth Castro Aceito
com_sangramento. pdf 01:09:58 | Ozelo
Qutros SF38_Mulheres_com_sangramentc.pdf | 130042019 | Margareth Castro Aceaito
01:07:34 [Qzelo
Falha de Rosto folhaDeRosto_Mulheres_sangramenic_ | 12/04/2019 | Margareth Castro Acsito
Mar18.pdf 23:54:21 Ozelo
Qtros Margareth_Ozelo_careira_docente FC | (/022019 | Margareth Castro Acsito
M.pdf 22:12:45 | Ozelo
Outros PBAC_fraduzido.pdf 07/02/2019 | Margareth Castro Aceito
17:48:03 | Ozelo
Qutros Cuestionanio_sociodemagrafico_mulher | 0T/022019 | Margareth Castro Aceaito
5 sangramento.pdf 174537 | Ozels
Qutros Bleeding_Score_Traduzido_Mulheres_c | 01/0272019 | Margareth Castro Acsito
om_sangramento.pdf 21:14:48 | Ozelo

Situagdo do Parecer:

Aprovado

Mecessita Apreciagao da COMEP:

T

Endarego:

UF. &P
Telafone:

CAMPIMAE, 06 de Maio de 2010

Assinado por:

Renata Maria dos Santos Celeghini

{Coordenador(a))

Fua Tessalla Vielra ge Camarga, 126
Balrra: Bardo Geralde

Municiplo: CAMPINAS
{19)3521-5936

CEP. 13.083-887

Fax: {19)3521-T1E7

E-mall: cep@icm.unicamp.br
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PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: "Avaliagie clinica e laboratorial de mulheres com sintomas hemorragicoes™
Pesquisador: ALINE PEREIRA MARCQUES

Area Temdtica: Genética Humana:
(Trata-se de pesquisa envolvende Genética Humana que nao necessita de analise
ética por parte da COMEP;);

Versdo: 2
CAAE: 21586719.3.1001.8088
Instituigdo Proponente: Cadmpus Universitario de Rondondpolis - Curse de Medicina

Patrocinador Principal: Financiamento Préprio
DADOS DO PARECER

Mumero do Parecer: 3.640.647

Apresentagic do Projeto:

Mulheres com histéria de sangramento recorrente & considerada uma condigde comum e que pode ser
potencialmente grave. Ma maicria das vezes a determinagio das causas que predispiem ao sangramento,
come historia hemaorragica prévia, poderia evitar o desfecho grave e fatal, casc o correto diagndstico e
tratamento fosse insfituido & tempo. As doengas hemomragicas envolvem diversas condigtes clinicas, sendo
caracterizadas por distirbios hemormragicos de gravidade variavel, espontanecs ou pos-traumaticos. Podem
ser de causa hereditaria ou adguirida, relacionades & doengas hematoldgicas ou a oufras condigdes
sistémicas. Dentre as coagulopsatias hereditarias, as hemofilias e a doenga de von Willebrand (DVW) s8o as
mais comuns. As trombopatias e deficiéncias de fatores pro-coagulantes sdo consideradas doengas
hemorragicas raras. O objetivo deste estudo & determinar a frequéncia de sintomas hemorrégicos
clinicamente significativos entre mulheres em idade fértil em ambiente universitirio e correlacicnar com
possivel diagnodsfico de doenga hemomragica sistémica. Serdo também analisados dados clinicos através de
entrevista, incluindo a a'.raliag:in para presenga de sangramento pele escore de sangramento (ISTH - BAT),
questionario de dados clinicos e guestionario de qualidade de vida {SF36). As mulheres que apresentarem
critérios para sangramento clinicamente significativo fardo avaliagdo laboratorial para investigagio de
presenca de anemia e possiveis diagndsticos de doenga hemorragica sistémica, além de quantificagdo de

outros fatores da coagulagio de acordo com os

Enderego: AVENIDA DDS ESTUDANTESD N° 5055

Balrma: CIDADE UNNERSITARIA CEP: 7E.735-901
UF: MT Municiplo: RONDOMOPOLIS
Telefone: |5&)3410-4153 E-mall: capcungufmtbr

Pigmm 07 de 04

74



.r"

B UFMT - UNIVERSIDADE
#  FEDERAL DE MATO GROSSO - '%M‘w““p
Comitd de Btica cm Pesquisa o A 1P| JS RONDONOPOLIS

CUR-UFMT

Continsaclo do Parecer: 316489, 647

resultados de seus exames |aboratoriais.
Objetive da Pesquisa:
Objetive priméric: Determinar & frequéncia de sintomas hemorragices clinicamente significativos enfre

mulheres em idade fértil & correlacionar com possivel diagndstico de doenga hemorragica sistémica.

Ohbijetivo secundério:

- Determinar a prevaléncia de mulheres com sintomas hemorragicos em uma coorte de mulheres adultas em
idade fartil.

- Avaliar & presenga de doenga hemomragica sistémica entre as mulheres com sintomas hemorragicos
clinicamente significativos nesta coorte.

- Determinar as repercussdes clinicas, incluindo presenga de anemia e na qualidade de vida das mulheres

com sintomas hemormagices em comparagae 45 mulheres sem sintomas hemarragicos.

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:

Riscos: Os riscos relacionados & pesquisa podem ser desconforto e cansago ao responder &s perguntas e,
como medida para minimizar esses riscos, o preenchimento do guestionario pode ser interrompido a
qualquer momento sem causar nenhum prejuizo 4 participante. Seréo abordadas questdes pessoais sobre
historico de sangramento e o sigilo pesquisador-participante sera mantide. Caso a participante venha a
realizar coleta sanguinea, a mesma podera sentir dor durante o procedimento e, alem disso, ficar com um
hematoma no local da pungdo. Sera garantido & participante que a coleta seja realizada por profissional
experiente e capacitado. A participagio no estudo podera ser suspensa se a participante assim desejar,

sem que haja nenhum prejuizo & mesma.

Beneficios: Os dados obtidos podem trazer beneficios diretos imediatos através da detecglo de mulheres
que possuirem critérios para doenga hemorragica, sendo submetidas & avaliagdo dos principais diagnosticos
associados, podera, ainda, ser oferecida uma urientau;.ﬁn personalizada sobre o diagnéstico e conduta

clinica adeguada.

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

A pesquisa possui relevancia, sendo importante para a drea em guestio. A pesquisadora

Enderego: AVENIDA DOS ESTUDANTES N® 5035

Balrmo: CIDADE UNIVERSITARIA CEP. 7B.735-901
UF. MT Municiplo: RONDOMOPOLIS
Telefone: (65)3410-4153 E-mall:  cepcurgulmtbr

Poigrm (L2 de 04
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apresentou os critérios de inclusdo e de exclusdo que serfo utilizades para selecionar os participantes da

pESqUisa.

Consideragoes sobre os Termos de apresentagdo obrigataria:

Os termos de apresent

agA0 obrigataria foram apresentados.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagtes:

Mo ha pendéncias relacionadss aos aspecios elicos,

Consideragoes Finais a criterio do CEP:

O presente protocolo de pesquisa foi APROVADO no que conceme & anslise ética. Os pesguisadores

responsaveis pela sua Exewgﬁo, deverdo encaminhar ao CEP/CUR: EMENDAS caso ooormam riudangas

na propoesta inicial de pesquisa; os RELATORIOS PARCIAIS, semestralmente, para o acompanhamento
deste CEP e o RELATORIO FINAL ac términc da pesquisa, no formato de NDTIFICAQ:&D. Todos os

documentos deverao ser encaminhades via Plataforma Brasil.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentes abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagio
Informagdes Basicas| PE_INFORMAGO EE_BAEICAE_D-U_F" 1112018 Acsito
do Projeto ROJETD 1429203 pdf 11:31:30
Projeto Detalhado ! | PROJETC_Mulheres_com_sangrament | 11/10/2019 | ALINE PEREIRA Aceito
Brochura o2 pdf 113045 |MARQUES

igador
Folha de Rosto Folha_de_rosto.pdf 11/02/2018 | ALIME PEREIRA Acsito
00:05:24 | MARQUES

Outros APROVADO _PB_PARECER_COMSUB | 11/08/2019 | ALINE PEREIRA Acsito
STANCIADD CEP 3305360.pdf 00:04:02 | MARQUES

Qutros Questionanio_sociodemografico_mulher | 11/08/2019 | ALINE PEREIRA Aceito
es sangramento.pdf 00:00:24 | MARQUES

Outros S5F38_QOuestionaric_de_Cualidade_de | 10/089/2019 |ALINE PEREIRA Acsito
Vida.pdf 23:508:15 |MARQUES

QOutros PBAC_Traduzido Mulheres_com_sangr| 10/08/2018 | ALIME PEREIRA Aceito
amento.pdf 23:58:32 | MARQUES

Cutros Bleeding_Score Traduzido_Mulheres_c| 100/02/2012 | ALIME PEREIRA Aceito
om_sangramento. pdf 23:55:58 |MARQUES

QOutros POP_Lab_Ozelo Mulheres_com_sangr | 10082019 | ALINE PEREIRA Aceito
amento 2018.pdf 23:54:56 |MARQUES

Dedaragﬁo de Regulaments_Biorrepositorio_Mulheres_|  10002/2012 | ALIME PEREIRA Aceito

Manuseio Material | com_sangramento.pdf 235218 |MARQUES

Biolagico !

Biorepositdric |

Endersgn:  AVEMIDA DOS ESTUDANTES M® 5055

Balrra: CIDADE UNNERSITARLA CEP: 7B.735-9M1

UF: MT Municiplo: RONDOMNOPOLIS

Telefons: {55)3410-4153 E-mall: capeuruimtbr
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Continaecho do Parecer: 1649.647
Biobanco Regulamento_Biomrepositorio_Mulheres_ | 10/08/2018 | ALINE PEREIRA Aceito
com _sangramento. pdf 23:52:19 | MARQUES
Declaracdo de cara_de_anuencia.pdf 10/02/2018 | ALIME PEREIRA Aceito
Instituigao e 23:51:58 | MARQUES
 Iniraestuturs
TCLE ! Termos de | TCLE_Mulheres_com_samgramento.pdf | 10/08/2018 | ALINE PEREIRA Aceito
Assentimento | 23:50:38 | MARQUES
Justificativa de
Auzéncia

Situagdo do Parecer:

Aprovado
Mecessita Apreciagao da COMEP:
Mao
ROMDOMOPOLIS, 18 de Outubro de 2018
Assinado por:
SUELLEN RODRIGUES DE OLIVEIRA MAIER
(Coordenador(a))

Enderego: AVENIDA DOS ESTUDANTES N® 5055

Balrro: CIDADE UNNMERSTARIA CEP: 78.735901

UF: MT Municiplo: ROMDOMOPOLIS

Telefone: |65)3410-4153 E-mall: capeurgaimtbr
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ANEXO 2
N o oLl
- ’- AVALIACAO CLINICA E LABORATORI{-\L DE
UI;::\MF MULHERES COM HISTORIA HEMORRAGICA HEMOCENTRO
Checklist
Nome: N°:
O TCLE
O Bleeding score
O pBAC
O sF-36
O Sociodemografico/comorbidades
Q coleta de exames
Data Data Resultado
requisigao coleta
HMG
Ferritina

Ferro sérico

TIBC

TTPa

P

FVill

FIX

Fvw

RiCof

DETABO

DNA

Amostra plasma
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ANEXO 3

N

o AVALIAGCAO CLINICA E LABORATORIAL DE
un::\mn MULHERES COM HISTORIA HEMORRAGICA HENOCENTRO
Questionario sociodemografico e de comorbidades
Nome: Ne:
Idade: anos DN__ /__/ _ Cidade nascimento:
Estado Civil: Cidade procedéncia:
email: tel contato ( )

Escolaridade:

Profissao:

Etnia predominante (caracteristicas fisicas): ( )branco ( )pardo ( )negro( )indio ( ) oriental

- Etnias presentes (considerar 3 ultimas geracdes e selecionar quantas alternativas forem necessarias)
( ) Branco (ou ascendéncia europeia)

( ) Negro (ou ascendéncia africana)

( ) Asiatico/llhas do Pacifico

( ) indio (completar abaixo se souber) (tribo: )

ascendéncia (p.ex., italiano, cubano):

Grupo sanguineo: N&o sabe ( ), coletada amostra? ( )Nao ( )Sim

Histéria familiar de sangramento
( )Ndo ( ) Sim (graude parentesco e tipo de sangramento)

HEREDOGRAMA (quando relevante)



Medicagdes em uso

Quais:

Uso regular de anti-inflamatério? ( ) sim ( ) néo.
Quantas vezes por semana?

Método contraceptivo: ( ) barreira ( ) Anticoncepcional hormonal oral ( ) injetavel hormonal mensal
() injetavel hormonal trimestral ( ) DIU- Mirena ( ) DIU - cobre

Comorbidades:
e Cardiovascular

Endocrinologica

( ) Hipertensao arterial ( ) Diabetes Mellitus
( ) Insuficiéncia cardiaca ( ) Hipertireoidismo
( ) Infarto agudo do miocardio ( )Hipotireoidismo
() Arritmia ( ) Dislipidemia
( ) Trombose venosa profunda ( ) Obesidade
+ Respiratoria + Neuroldgica
( )Asma ( ) Acidente vascular cerebral - AVC
( )Doenca pulmenar obstrutiva crénica ( ) Epilepsia
( YTromboembolismo pulmonar
¢ Psiquiatricas
* Gastrointestinal ( ) Depressao
( ) Refluxo ( ) Ansiedade
( ) Doenca intestinal inflamatoria

+ Habitos/ vicios
enitourinaria ( ) Tabagismo
) Insuficiéncia renal () Etilismo
) Doenca renal (glomeérulo/tubulopatia)
) Mioma uterino

G
(
(
(

Ja apresentou necessidade de internagao hospitalar? ( )N3o ( )Sim Motivo?

Ja realizou alguma cirurgia? ( )Nao ( )Sim Qual?

Antecedente obstétrico
N gestacdes: N de partos normais:____ N de cesarea: N de abortos:

Gestante no momento? ( ) Nao ( ) Sim trimestre Ano e més ultimo parto:

Obs:
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ANEXO 4

AVALIAGAO CLINICA E LABORATORIAL DE MULHERES COM HISTORIA HEMORRAGICA

Bleeding Score

SINTOMAS

Epistaxe

Cutaneo

Sangramento de ferimentos
menores

Cavidade oral

Sangramento TGI

Hematuria

Extragdo dentdria

Cirurgia

Menorragia

Hemorragia pds parto

Nunca/trivial

Nunca/trivial

Nunca/trivial

Nunca/trivial

Nunca/trivial

Nunca/trivial

Nunca/trivial ou
nunca fez

Nunca/trivial ou
nunca fez

Nunca/trivial

Nunca/trivial ou
sem partos prévios

>5 vezes/ano ou duragdo
maior do que 10 minutos

Equimoses: 5 ou mais
(>1cm) em dreas expostas

>5 vezes/ano ou duragdo
maior do que 10 minutos

Presente

Presente (ndo associado
com Ulcera, hipertensdo
portal, hemorréidas e
angiodisplasia

Presente (macroscopica)

Relatado em <25% de todos
os procedimentos, sem
intervengdo

Relatado em <25% de todos
os procedimentos, sem
intervengdo

Avaliacdo médica
especializada ou - troca de
absorvente mais frequente
do que a cada 2 horas ou -

coagulos e
transbordamento ou -

escore PBAC> 100

Avaliagdo médica
especializada ou - uso de
ocitocina ou - loquiagdo por
mais de 6 semanas

ESCORE

avaliagdo médica
especializada

avaliagdo médica
especializada

avaliacdo médica
especializada

avaliagdo médica
especializada

avaliagdo médica
especializada

avaliagdo médica
especializada

Relatado em >25% de
todos os procedimentos,
sem intervengdo

Relatado em >25% de

todos os procedimentos,

sem intervengdo

Tempo fora da
escola/trabalho mais 2
Vezes no ano ou
requisigao de
antifibrinoliticos ou
terapia hormonal ou
reposicdo de ferro

Reposigdo de ferro ou
antifibrinoliticos

Tampao ou cauterizagao
ou antifibrinolitico

Extenso

Hemostasia cirurgica

Hemostasia cirlirgica ou
antifibrinolitico

Hemaostasia cirlirgica ou
antifibrinolitico

Hemostasia cirlirgica ou
reposicao de ferro

Ressutura ou tampao

Hemostasia cirargica ou
antifibrinolitico

Necessidade de
tratamento combinado
com antifibrinoliticos e
terapia hormonal ou -

presente desde menarca e

ha mais de 12 meses

Suporte transfusional,
terapia de reposi¢do ou
desmopressina ou -
necessidade de exame
fisico sob anestesia e/ou
uso de baldo
uterino/tamp3o uterino

4
Suporte transfusional ou
terapia de reposicao
(hemocomponentes
hemostéticos e rFVila) ou
desmopressina
Hematoma espontaneo com
necessidade de suporte
transfusional

Suporte transfusional, terapia
de reposicio ou
desmopressina

Suporte transfusional, terapia
de reposigdo ou
desmopressina

Suporte transfusional, terapia
de reposigdo ou
desmopressina

Suporte transfusional, terapia
de reposigdo ou
desmopressina

Suporte transfusional, terapia
de reposi¢ao ou
desmopressina

Suporte transfusional, terapia
de reposicdo ou
desmopressina

Menorragia aguda com
necessidade de admissao
hospitalar e tratamento de
emergéncia ou - necessidade
de suporte transfusional,
terapia de reposicdo ou
desmopressina ou -
necessidade de dilatacdo e
curetagem ou ablagdo
endometrial ou histerectomia

Qualquer procedimento com

necessidade de cuidados

intensivos ou intervengdo
cirGrgica (histerectomia,
ligagdo de artéria iliaca
interna, embolizacdo de
artéria uteraina, sutura

uterina
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SINTOMAS

Hematomas musculares

Hemartrose

Sangramento SNC

Outros sangramentos

Nunca

Nunca

Nunca

Nunca/trivial

Pds trauma, sem terapia

P6s trauma, sem terapia

Presente

Espontdneo, sem
terapia

Espontaneo, sem
terapia

Avaliagdo médica
especializada

Espontdneo ou traumatico
com necessidade de
desmopressina ou terapia
de reposigao

Espontdneo ou traumatico
com necessidade de
desmopressina ou terapia
de reposigao

Subdural, qualquer
intervengdo

Hemostasia cirurgica,
antifibrinoliticos
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Espontaneo ou traumatico
com necessidade de
intervengdo cirdrgica ou
suporte transfusional

Espontdneo ou traumatico
com necessidade de
intervengdo cirurgica ou
suporte transfusional

Intracerebral, qualquer
intervencdo

Suporte transfusional, terapia
de reposigdo ou
desmopressina

TOTAL:
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Abservente externs
Lerve | ponin cada
Moaderado & ponics cada
Inienso 20 pomics cada

Absorvente interne
Leve 1 ponin cada
Mdodderado 5 ponios cady
Inienso 10 ponvics cada

codgulo

pequens 1ponio cada

grande § ponics cada
Extravasamenta 1 porta cada
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ANEXO 6
Versio Brasileira do Questionario de Qualidade de Vida -SF-36

1- Em geral vocé diria que sua satude é:

Excelente Muito Boa Boa Ruim Muito Ruim

1 2 4 5

[F8]

2- Comparado ha um ano atras, como vocé descreve seu estado geral atual?

Muito Melhor | Um Pouco Melhor | Quase a Mesma | Um Pouco Pior | Muito Pior

1 2 3 4 5

3- Os seguintes itens sdo sobre atividades que vocé poderia fazer atualmente durante um dia
comum. Devido a sua saude, vocé teria dificuldade para fazer estas atividades? Neste caso,
quando?

Sim, Sim, Nio, nio
Atividades dificulta dificultaum | dificulta de
muito pouco modo algum

a) Atividades Rigorosas, que exigem muito
esfor¢o, tais como correr, levantar objetos 1 2 3
pesados, participar em esportes arduos.

b) Atividades moderadas, tais como mover

uma mesa, passar aspirador de pd, jogar 1 2 3
bola, varrer a casa.

¢) Levantar ou carregar mantimentos 1 2 3
d) Subir varios lances de escada | 2 3
¢) Subir um lance de escada 1 2 3
) Curvar-se, ajoelhar-se ou dobrar-se 1 2 3
g) Andar mais de 1 quilémetro 1 2 3
h) Andar varios quarteirdes 1 2 3
1) Andar um quarteirdo 1 2 3
j) Tomar banho ou vestir-se 1 2 3

4- Durante as ultimas 4 semanas, vocé teve algum dos seguintes problemas com seu trabalho
ou com alguma atividade regular, como conseqiiéncia de sua satde fisica?

Sim Nio
a) Vocé diminui a quantidade de tempo que se dedicava ao seu 1 2
trabalho ou a outras atividades?
b) Realizou menos tarefas do que vocé gostaria? 1 2
¢) Esteve limitado no seu tipo de trabalho ou a outras atividades. 1 2
d) Teve dificuldade de fazer seu trabalho ou outras atividades l 2
(p. ex. necessitou de um esforgo extra).

5- Durante as ultimas 4 semanas, vocé teve algum dos seguintes problemas com seu trabalho
ou outra atividade regular diaria, como conseqiiéncia de algum problema emocional (como
se sentir deprimido ou ansiosa)?

Sim Nio
a) Vocé diminui a quantidade de tempo que se dedicava ao seu 1 2
trabalho ou a outras atividades?
b) Realizou menos tarefas do que vocé gostaria? 1 2
c) Nao realizou ou fez qualquer das atividades com tanto cuidado 1 2
como geralmente faz.




6- Durante as ultimas 4 semanas, de que maneira sua saude fisica ou problemas emocionais
mterferiram nas suas atividades sociais normais, em relacio a familia, amigos ou em grupo?

De forma nenhuma

Ligeiramente

Moderadamente

Bastante

Extremamente

1

2

3

4

S

7- Quanta dor no corpo vocé teve durante as ultimas 4 semanas?

Nenhuma

Muito leve

Leve

Moderada

Grave

Muito grave

1 2

~
bl

4

5

6

8- Durante as ultimas 4 semanas, quanto a dor interferiu com seu trabalho normal (incluindo

o trabalho dentro de casa)?

De maneira alguma

Um pouco

Moderadamente

Bastante

Extremamente

1

2

3

4

5

9- Estas questdes sdo sobre como vocé se sente ¢ como tudo tem acontecido com vocé
durante as 1ltimas 4 semanas. Para cada questdo, por favor dé uma resposta que mais se
aproxime de maneira como voceé se sente, em relacdo as tltimas 4 semanas.

A maior Umaboa | Alguma Uma
Todo pequena
Tempo parte do parte do | parte do parte do Nunca
tempo tempo tempo
tempo
a) Quanto tempo vocé
tem se sentindo cheio de 1 3 4 5 6
vigor, de vontade, de
forga?
b) Quanto tempo vocé
tem se sentido uma 1 3 4 5 6
pessoa muito nervosa?
c) Quanto tempo vocé
tem  se sentido  tdo 1 3 4 < 6
deprimido que nada
pode anima-lo?
d) Quanto tempo vocé
tem se sentido calmo ou 1 3 4 5 6
tranqiiilo?
e) Quanto tempo vocé
tem se sentido com 1 3 4 5 6
muita energia?
f) Quanto tempo vocé
tem se sentido | 3 4 5 6
desanimado ou abatido?
g) Quanto tempo vocé
tem se sentido 1 3 4 5 6
esgotado?
h) Quanto tempo vocé
tem se sentido uma 1 3 4 5 6
pessoa feliz?
1) Quanto.tempo vocé 1 3 4 5 6
tem se sentido cansado?
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10- Durante as ultimas 4 semanas, quanto de seu tempo a sua saide fisica ou problemas

emocionats mterferiram com as suas atividades soctals (como visgtar amigos, parentes, etc)?

Todo Tempo A mawr parte | Alouma parte do | Uma pequena | Nenhuma parte
do tempo tempo parte do tempo do tempo
1 2 3 4 5
11- O quanto verdadeiro ou falso € cada wma das afirmacdes para vocé?
Defimtrramente | A masora MNio | A maiorta | Definframents
verdadetro das vezes el das vezes fako
verdadero falso
a) En costumo
adoecer um pouco | 2 3 4 3
mas  facimente
que  as  ouiras
pess0as
b) Eu sou tio
saudivel quanto | 2 3 4 5
quakper pessoa
que eu conhego
¢) Eu acho que a
minha saude wvai | 2 3 4 5
piorar
d) Mmha sande e
excelente 1 2 3 4 5
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CALCULO DOS ESCORES DO QUESTIONARIO DE QUALIDADE DE VIDA

Fase 1: Ponderacdo dos dados:

Questio Pontuacao
01 Se a resposta for Pontuagio
1 5,0
2 44
3 34
4 2.0
5 1,0
02 Manter 0 mesmo valor
03 Soma de todos os valores
04 Soma de todos os valores
03 Soma de todos os valores
06 Se a resposta for Pontuacio
1 5
2 4
3 3
4 2
5 1
07 Se a resposta for Pontuacio
1 6.0
2 34
3 42
4 3.1
5 2.0
& 1.0
02 A resposta da questio 8 depende da nota da questio 7
37=1 o valor da questdo & (6)
Se7=2a |, o valor da questdo & (5)

Se7=2abese8=2 ovalor da quastio e (4)
Se7=2abese8=3 ovalor da questio é (3)
Se7=2abese8=4 ovaloer da questio e (2)
Se7=2abese8=3 ovaloer da questio e (1)

Se a questdo 7 ndo for respondida, o escorre da questdo 8 passa a ser o segumte:
Se a resposta for (1), a pontuagdo sera (6)
Se a resposta for (2), a pontuagio sera (4,75)
Se a resposta for (3), a pontuacdo sera (3,3)
Se a resposta for (4), a pontuagio sera (2,25)
Se a resposta for (3), a pontuacdo sera (1,0)
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(¥ [2]

Mesta questio a pontagio para os itens a d e h devera
segulr 4 segliuinte orientacio:

Se a resposta for 1 o valor sera 6
Se aresposta for 2 o valor sera 5
Se a resposta for 3 o valor sera 4
Se aresposta for 4 o valor sera 3
Se a resposta for 5 o valor sera 2
Se a resposta for 6 o valor sera 1

Para os demais itens (b,c.f.g.1) o valer sera mantido o
mesmo

10

Considerar o mesmo valor

11

Mesta questio os itens deverdo ser somades, porém nos
itens b & d deve-se seguir a seguinte pontuagio:

Se a resposta for 1 o valor sera 5
Se a resposta for 2 o valor sera 4
Se a resposta for 3 o valor sera 3
Se a resposta for 4 o valor sera 2
Se a resposta for 5 o valor sera 1

Fase 2: Calculo do Raw Scale

Nesta fase vocé 1ra transformar o valor das questdes anteriores em notas de 8 dominios que
variam de 0 (zero) a 100 (cem), onde 0 = pior ¢ 100 = melhor para cada dominio. E chamado
de raw scale porque o valor final ndo apresenta nenhuma unidade de medida.

Dominio:

Capacidade funcional
Limitagfio por aspectos fisicos
Dor

Estado geral de saude
Vitalidade

Aspectos sociais

Aspectos emocionais

Satude mental

Para 1sso vocé devera aplicar a seguinte formula para o calculo de cada dominio:

Dominio:
Valor obtido nas questdes correspondentes — Limite inferior x 100

Variagdo (Score Range)
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Na formula, os valores de limite inferior e variagdo (Score Range) sdo fixos e estdo

estipulados na tabela abaixo.

d+f+h)

Dominio Pontuacio das questdes Limite inferior Variacdo
correspondidas
Capacidade funcional 03 10 20
Limitacdo por aspectos 04 4 4
fisicos

Dor 07 + 08 2 10

Estado geral de satide 01 +11 5 20
Vitalidade 09 (somente os itens a + e + 4 20

g+i)
Aspectos sociais 06+ 10 2 8
Limitacdo por aspectos 05 3 3
emocionais

Saude mental 09 (somente os itens b + ¢ + 5 25

Exemplos de calculos:

e (Capacidade funcional: (ver tabela)

Dominio: Valor obtido nas questdes correspondentes — limite inferior x 100

Variagdo (Score Range)

Capacidade funcional: 21 — 10 x 100 =55

20

89

O valor para o dominio capacidade funcional ¢ 55, em uma escala que varia de 0 a 100,
onde o zero € o pior estado e cem € o melhor.

e Dor (ver tabela)

- Verificar a pontuagdo obtida nas

somando-se as duas, teremos: 9.4

- Aplicar formula:

Dominio: Valor obtido nas questdes correspondentes — limite inferior x 100

Variagdo (Score Range)

Dor:94—-2x100=74

10

/7 e 08: por exemplo: 5,4 e 4, portanto



O valor obtido para o dominio dor € 74, numa escala que varia de 0 a 100, onde zero €

o pior estado e cem ¢ o melhor.
Assim, vocé devera fazer o calculo para os outros dominios, obtendo oito notas no
final, que serdo mantidas separadamente, nio se podendo soma-las e fazer uma média.

Obs.: A questdo numero 02 ndo faz parte do calculo de nenhum dominio, sendo utilizada
somente para se avaliar o quanto o individuo esta melhor ou pior comparado a um ano atras.

Se algum item ndo for respondido, vocé podera considerar a questio se esta tiver sido
respondida em 50% dos seus itens.
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