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RESUMO

A metemoglobinemia é uma alteracdo congénita ou adquirida da hemoglobina, que ao ser
oxidada se torna metemoglobina. E uma enfermidade de alta importancia devido, ndo somente,
ao seu risco de letalidade, mas também a sua sintomatologia inespecifica e as suas
consequéncias potencialmente letais. Mesmo com a possibilidade de graves consequéncias, ela
ainda ndo é abordada de forma abrangente e eficaz na atencdo primaria. Diante desta situacdo,
torna-se indiscutivel a necessidade de mais estudos relacionados a prevaléncia dessa condicéo,
além de uma nova estratégia da satde publica para identificar as situacdes de risco, viabilizando
o diagnostico precoce. Assim sendo, 0 objetivo desse trabalho foi avaliar a prevaléncia de
metemoglobinemia, através de um CO-oximetro de pulso, em pacientes de Unidades Basicas
de Saude do municipio de Anépolis - GO; almejando, secundariamente, identificar a relagdo
da doenca com outros fatores, como tabagismo, nivel de atividade fisica e dados
sociodemograficos. Para a realizagdo da presente pesquisa obteve-se dados secundarios dos
pacientes de um estudo de corte transversal principal em que foram convidados e considerados
elegiveis 665 individuos a participarem do estudo. Apds aplicacdo dos critérios de exclusao,
foram incluidos 482 pacientes, acima de 18 anos, entre agosto a outubro de 2016. O CO-
oximetro de pulso é o padrdo ouro para o diagnéstico ndo invasivo da MetHba e permite a
analise das taxas de carboxiemoglobina, metemoglobina e oxi-hemoglobina do sangue.
Utilizando-se a defini¢do de metemoglobinemia quando a metemoglobina (MetHba) sanguinea
€ maior que 1%, a prevaléncia de metemoglobinemia nos pacientes na atencao bésica foi de
16%. Observou-se correlagdo negativa entre a saturacdo de oxigénio e a concentracdo de
metemoglobina (coeficiente: -0,30; p< 0,0001) e correlacdo positiva entre a concentracdo de
mondxido de carbono e a concentragdo de metemoglobina (coeficiente: 0,14; p=0,002). A
regressao logistica multivariada demonstrou que a saturacdo de oxigénio, OR:0,49; IC 95%
0,40-,60; p<0,0001 e a concentragcdo de mondxido de carbono OR:1,27; IC 95% 1,13-1,43;
p=0,001 predizem a presenca de metemoglobinemia. O presente estudo confirma a importancia
da avaliagdo da metemoglobinemia na atencdo basica e do seu reconhecimento precoce, ja que
é uma doenca de prevaléncia consideravel (16%), que ndo tinha sido descrita de forma exata
na literatura nacional. Dessa forma, este estudo contribui como alerta para os médicos da
atencdo basica buscarem diagnosticar os pacientes sintomaticos e assintomaticos, prevenindo
a evolucdo da doenca e evitando suas piores consequéncias.

Palavras-chave: Metemoglobinemia; Metemoglobina; CO-oximetro; Atengdo Primaria.



ABSTRACT

Methemoglobinemia (MetHba), a congenital or acquired change in hemoglobin that, when
oxidized becomes methemoglobin, although not a major medical condition in today's medical
setting, is a disease of high importance due not only to its risk of lethality, but also its extensive
non-specific symptomatology and its potentially lethal consequences for patients with the
disease. However, even with the possibility of serious consequences, it is not yet
comprehensively and effectively addressed in primary care. Given this situation, the need for
further studies related to the prevalence of this condition becomes clear, as well as a new public
health strategy to identify risk situations, enabling early diagnosis. Thus, the objective of this
study was to evaluate the prevalence of methemoglobinemia, by means of a pulse CO-oximeter,
in patients from Basic Health Units of Anapolis - GO; aiming, secondarily, to identify the
relationship of the disease with other factors, such as smoking, physical activity level and
sociodemographic data. For this research, secondary data were obtained from patients from a
main cross-sectional study in which 665 individuals were invited and considered eligible to
participate in the study. After applying the exclusion criteria, 482 male and female patients
over 18 years of age were enrolled between August and October 2016. The CO-pulse oximeter
is classified as the gold standard for the noninvasive diagnosis of MetHba. eliminates the need
for Dblood collection and allows conservative analysis of the percentages of
carboxyhemoglobin, methemoglobin and oxyhemoglobin contained in the blood. After co-
oximetry measurement, a negative correlation was observed between oxygen saturation and
methemoglobin concentration (coefficient -0.30; p <0.0001) and a positive correlation between
carbon monoxide concentration and methemoglobin concentration. (coefficient 0.14; p =
0.002). Univariate logistic regression demonstrated that oxygen saturation, OR: 0.51; 95% CI
0.42-0.63; p <0.0001 and the carbon monoxide concentration OR: 1.20; 95% CI 1.08-1.33; p
= 0.001 predict the presence of methemoglobinemia. Thus, after systematic analysis of the
results, the prevalence of MetHba in 16% of patients in primary care was identified. In addition,
it has been shown that, despite being a very underdiagnosed disease and, in most cases, with a
mild clinic, it can become fatal if not treated early. Therefore, despite being a low prevalence
condition, it should be investigated and confirmed early in primary care in order to prevent its
lethal potential.

Key-words: Methemoglobin; Metheglobinemia; Primary Health Care; CO-oximeter.
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1. INTRODUCAO

A metemoglobinemia (MetHba) é uma condicéo clinica causada pelos aumentos das
concentracOes séricas dos niveis de metemoglobina (MetHb). Esta, que é uma disemoglobina,
ou seja, uma hemoglobina disfuncional, incapaz de carrear o oxigénio (O2) no sangue dos
portadores dessa doenca. A MetHba pode ser diagnosticada quando os niveis séricos de
metemoglobina estdo superiores a 1%. Essa sindrome pode ocorrer por alteracfes congénitas
no metabolismo ou na sintese de Hb ou por alteragdes adquiridas, em casos de desequilibrio
entre as reacOes de reducéo e de oxidacdo, induzidas por diversos agentes oxidantes ou por
situacdes patoldgicas como sepse e crises falcémicas (RODRIGUES, VIEIRA, RODRIGUES,
2011; DAVID et al, 2018).

As manifestacdes clinicas dessa enfermidade basicamente decorrem da reducdo da
capacidade de carrear oxigénio e tem como causa base a hipoxia tecidual, assim como varias
outras anemias funcionais, como na intoxicacdo por carboxihemoglobina. Na maioria das
vezes, a fMetHb (fracdo de MetHb, com relacdo a Hb total expressa em percentual, que varia
de 10 a 35%) <15% resulta somente em pigmentacédo acinzentada da pele, porém, sdo raras
situacdes capazes de levantar suspeitas. Além de se enquadrar em uma anemia funcional pela
quantidade excessiva de metemoglobina que ndo carrega oxigénio, outros tipos de anemias
podem agravar ainda mais os sintomas apresentados por estes pacientes ao diminuir a reserva
funcional de hemoglobina Quando a fracdo de metemoglobina sanguinea fica acima de 12% a
15%, pode-se observar sangue marrom, descrito como "cor de chocolate", e cianose central
irresponsiva a oxigenoterapia Sintomas neuroldgicos e cardiovasculares surgem quando a
fMetHb ultrapassa 20 a 30%, esses sintomas incluem vertigem, cefaleia, ansiedade, sindromes
de baixo débito cardiaco, sonoléncia, dispnéia (LEE, FERGUNSON, 2010; PRCHAL et al.,
2014; DAVID et al., 2018).

Com o progressivo aumento dessa fracdo no sangue, hé piora do nivel de consciéncia,
depressdo respiratoria, choque e, por fim, 6bito. A morte é o resultado em fracGes que
permeiam e superaram 70%. Vale ressaltar que estes valores sofrem alteracGes de
comorbidades concomitantes que reduzem o limiar assintomatico do paciente como por
exemplo intoxicacdo por carboxiemoglobina e as anemias. Além de existir fatores agravantes
desta enfermidade, existem, também, fatores atenuantes desta sintomatologia como, por
exemplo, pacientes com metemoglobinemia por causas congénitas como deficiéncia de
Citocromo B5 redutase (CB5R) e a Hemoglobina M (HBM), uma vez que podem gerar
adaptacdes fisioldgicas contra este tipo de anemia funcional, podendo apresentar fMetHb de
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até 40% de maneira assintomatica (LEE, FERGUNSON, 2010; PRCHAL et al., 2014; DAVID
etal., 2018).

Podemos dizer que a realizacdo de uma anamnese correta é a chave para conduzir o
diagnostico inicial de um quadro de metemoglobinemia. A avaliacdo do uso de medicamentos
dos pacientes para atentar-se sobre a possibilidade da MetHba é importante, uma vez que
farmacos - como: alguns tipos de anticonvulsivantes, de antimalaricos, de antibidticos e até de
certos hipoglicemiantes orais - sdo agentes capazes de oxidar o ferro da hemoglobina
fisiologica, aumentando os niveis da MetHb. As principais caracteristicas que devem ser
investigadas dessa patologia sdo: cianose, fadiga, taquicardia, além de quadros anémicos em
casos mais severos. Ademais, se 0s niveis de metemoglobina atingem, agudamente, 60 a 70%
do total do pigmento, pode ocorrer colapso vascular, coma e morte (MELLO, 2015).

Além disso, os quadros de suspeita de MetHba sdo de grande importancia diagndstica,
como por exemplo, em casos de pacientes com cianose associada a um quadro clinico de
estabilidade hemodinamica e valores normais de gasometria arterial. Todavia, um dos
empecilhos da avaliacdo dessa situagdo clinica ¢ o fato da oximetria de pulso nao captar a
hemoglobina na sua forma oxidada, dificultando a avaliagdo da gasometria arterial. (STACK,
2017).

O CO-oximetro de pulso Rainbow-SET Rad-57 (Masimo Corporation, Irvine, CA) é o
aparelho classificado como padrdo ouro para o diagnostico ndo invasivo da MetHba. Utilizado
majoritariamente na identificacdo de casos de intoxicacdo e em pacientes ja portadores ou com
suspeita de metemoglobina, ele elimina a necessidade de coleta de sangue, permitindo a anélise
ndo invasiva das porcentagens de carboxiemoglobina (COHb), metemoglobina e oxi-
hemoglobina contidas no sangue através da medicdo do comprimento de onda da luz
transmitida (infravermelho) através de um dispositivo gque encaixa no dedo do paciente
(BRITO et al., 2017).

A dificuldade que existe no diagnostico de metemoglobinemia ocorre pelo fato de ser
um quadro gue, na maioria das vezes, é assintomatico em niveis de até 10 a 15% e, mais
silencioso ainda, pela resisténcia fisioldgica, em pacientes com deficiéncia heterozigotica de
CB5R e HBM, diferentemente dos homozigdticos que sofrem de graves sintomatologias
clinicas. Com isso, os quadros diagnosticados sdo de urgéncias e emergéncias ja complicadas
com risco de sequelas e, até mesmo, a morte. Faz-se fundamental a observacdo, em periodos
peri-operatdrios, pelos anestesiologistas pelo uso de medicamentos, anestésicos ou ndo, que
possam induzir o aumento de MetHba e aumentar as chances de complicacGes cirargicas
(PAHADIYA et al., 2016).



E importante estar atento também aos fatores de riscos para MetHba na comunidade,
principalmente em unidades de atencdo primarias da satde, como alimentacdo abusiva de
enlatados com excesso de conservantes, aguas ndo tratadas e contaminadas por nitritos e
nitratos, histérico de intoxicacdo por fumacga automotiva, infecgdes intestinais como retocolite,
e tabagismo para que se evite o subdiagnostico e facilite o tratamento e a conduta desta
enfermidade desde a atencdo basica. Além disso, sdo escassas as informacdes para instruir ou
mostrar a prevaléncia de metemoglobinemia em pacientes na atencdo primaria, para poder
conduzir os pacientes de forma correta e preparar profissionais da salde para este tipo de
urgéncia e possivel emergéncia (PAHADIYA et al., 2016).

Em relacdo ao tratamento da MetHba, ele deve ser analisado de forma individualizada
e levar em consideracdo o quadro clinico de cada paciente, diferenciando se ha alteracao
congénita na sintese ou metabolismo da hemoglobina ou situa¢@es de desequilibrio na reducéo
ou oxidacdo da Hb. Para quadros mais brandos, pode-se retirar o fator indutor, fornecer O? em
alto fluxo e observacao clinica junto a analise com co-oximetro de forma evolutiva. Se o quadro
for mais importante (grave), além dessas mesmas medidas, faz-se o uso do azul-de-metileno,
uma tiamina que reduz o Fe oxidado da metemoglobina, reduzindo seus niveis toxicos no
sangue (BARAKA et al., 2005).

Assim, diante do contexto exposto, o presente estudo tem por objetivo descrever a
prevaléncia de metemoglobinemia através de um CO-oximetro de pulso em pacientes de

Unidades Basicas de Saude do municipio de Anapolis - GO.



2. REVISAO DE LITERATURA

A hemoglobina é dividida em hemoglobinas que sdo capazes de carrear o O2 e aquelas
que sdo incapazes, chamadas de disemoglobinas. A metemoglobina é considerada uma
disemoglobina, pois ela tem na sua composicéo o ferro oxidado e € desoxigenada, ou seja, tem
como forma o Fe**Hb, ndo sendo capaz de carrear o oxigénio. A forma fisiologica e que tem a
capacidade de transportar normalmente o O, é a Fe?*Hb, em que se tem o ferro reduzido (Fe?*).
Essa enfermidade tem seu diagnostico suspeito quando os niveis no sangue de MetHb séo
superiores a 1%, em homens e mulheres adultos, 0.14-0.175 g/dL e 0.12-0.153 g/dL,
respectivamente (NASCIMENTO et al., 2008; DAVID et al., 2018).

Quanto a sua divisdo, ela é uma doenga que pode ser separada em duas classes:
congénita ou adquirida. Primeiramente, a forma congénita, também chamada de cronica, €
definida fisiopatologicamente como mutagfes na sintese ou no metabolismo da hemoglobina,
mas também por um possivel desequilibrio em reacdes de reducdo e oxidagdo. A causa mais
comum de MetHba congénita é a deficiéncia de Citocromo B5 Redutase (CB5R)
(NASCIMENTO et al., 2008).

Essa patologia caracteriza-se por uma heranga de padrdo autossdomico recessivo sendo
subdividida em 2 tipos: Tipo 1, que atinge exclusivamente hemécias maduras; e Tipo Il, que
atinge todos os tipos celulares. A deficiéncia de CB5R Tipo I possui uma distribuicéo universal,
mas possui relatos endémicos de populagdes especificas como indios Athabascan e Navajon
na América do Norte e Yakutsk, nativos da Sibéria. As proles homozigéticas tem fMetHb
(fracdo de MetHb, com relacdo a Hb total expressa em percentual, que varia de 10 a 35%) com
clinica de policitemia e cianose, até que ocorram niveis de MetHb superiores a 40%, sem outros
sinais clinicos. (DA-SILVA, SAJAN, UNDERWOOD,2003; PRCHAL et al., 2014).

Ainda com relacdo a esses individuos, ndo sdo observadas alteracdes na expectativa de
vida quando comparados a populacdo em geral, e as gestacdes ocorrem normalmente. Nos
individuos heterozigotos é em torno de 50% da atividade observada nos individuos saudaveis.
Ainda que esse nivel seja suficiente para manter a fMetHB abaixo de 1%, algumas condicdes
de estresse oxidativo agudo podem ultrapassar a capacidade do eritrocito em reduzir a MetHb,
produzindo MetHba aguda sintomética, podendo-se deduzir que ao menos uma parte dos
pacientes que apresentem a sindrome aguda deva ser de fato heterozig6tica para deficiéncia de
CB5R ainda sem diagndstico. Pela instalacdo aguda e subita dos sinais, estes individuos sofrem
mais que 0s homozigotos, uma vez que estes desenvolvem mecanismos de tolerancia desde o
nascimento (HEGEDUS, HERB, 2005; PRCHAL et al., 2014).
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Ademais, cerca de 10 a 15% dos pacientes com deficiéncia de CB5R congénita
apresentam doenca do tipo Il, causada por deficiéncia enzimatica em todas as variedades
celulares, incluindo células ndo-eritrdides como linfécitos, fibroblastos e células dos SNC. O
quadro clinico da doenca apresenta-se com retardo mental e atraso no desenvolvimento e possui
ocorréncia esporadica mundial. A expectativa de vida para esses casos é bem reduzida em
virtude de complicacdes neuroldgicas. Além disso, o tratamento com agentes redutores nao
possui efeito nessas complicacdes, ja que ndo impede nem altera 0 mau progndstico da doenca
(BARKER et al., 2006; PRCHAL et al., 2014).

Outra possivel causa de MetHba congénita é a doenca da Hemoglobina M (HbM).
Nesse caso, a Hemoglobina sofre mutacgdes na cadeia globina, com uma estabilizacdo do ferro,
do radical heme, para o estado F3+. Em geral, ocorre a substitui¢do de histidina por tirosina na
cadeia alfa ou beta. As aberragdes levam a formacdo de complexo ferro-fenolato resistente a
reducéo e, assim, a HbM né&o pode ser reduzida pela NADH-MR. Quando a muta¢do acomete
a cadeia alfa, a cianose se apresenta desde o nascimento, ja, quando a cadeia beta é afetada, a
cianose surge a partir dos seis meses de idade, periodo em que a maior parte da hemoglobina
fetal (HbF) ja foi substituida pela hemoglobina A (HbA). Os portadores de HbM s&o ciandticos,
mas ndo costumam exibir sintomas. Entretanto, a exposicéo a farmacos ou toxinas capazes de
oxidar a Hb pode aumentar a fMetHb e, com isso, trazer descompensacéo clinica. Na HbM, a
expectativa de vida ndo ¢ afetada e a doenca € herdada com um padrdo autossdmico dominante.
Acredita-se que a homozigose seja incompativel com a vida. (MAURTUA, EMMERLING,
EBRAHIM, 2004)

Por outro lado, a forma adquirida, conhecida como aguda, além de ser a origem mais
prevalente, se origina de disturbios provenientes da exposicdo a agentes oxidantes ou de
distdrbios sistémicos com extremo estresse fisiolégico, como em situacdes de sepse, crise
falcémica e infec¢Bes gastrointestinais. Inclusive, é importante destacar a relacdo da MetHba
com a enterocolite, visto que a metemoglobinemia também pode se originar de uma inflamacéo
intestinal, sendo evidenciada fisiopatologicamente pela reducdo da atividade da catalase e
aumento da producéo de nitritos. (YANG et al., 2005; BARKER et al., 2006; LEPE-ZUNIGA;
AGUILAR-GOMEZ; GODINEZ-TELLEZ, 2015)

A causa mais comum da MetHba aguda ocorre por meio da agéo de agentes oxidantes,
podendo ser agentes quimicos ou medicamentos. A causa fisiopatoldgica desta classe da
doenca é pautada no aumento da velocidade de oxidacdo da Hb em 100 a 1000 vezes, em

consonancia com a queda da reducao por agentes endogenos. Assim sendo, ocorre, entdo, um
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desequilibrio das reacGes de oxi-reducdo da hemoglobina e consequentemente o
desenvolvimento agudo da doenca (BARAKA et al., 2005)

Os agentes quimicos que podem causar intoxicacdo podem ser definidos por pesticidas,
herbicidas, fertilizantes, fumaca de escapamento de automdveis, além de substancias quimicas
industriais. Por outro lado, farmacos como a Dapsona, Lidocaina e Acido Valpréico estdo na
lista de medicamentos que também podem desencadear a MetHba, como elucidado no Quadro
1 (GREER et al., 2005; BARAKA et al., 2005; TOPAL H, TOPAL Y, 2013, LEE et al. 2014).

Quadro 1: Exemplos comuns de agentes oxidantes

FARMACOS: - Metoclopramida; AGENTES QUIMICOS: - Nitratos e nifritos
- Acido p-amino salicilico; | - Nitratatos; - Alloxan; encontrados em
- Acido valproico; - Nitroprussiato; - Anilinas; alimentos
- Benzocaina; - Nitrofurantoina; - Benzeno; industrializados;
- Cloroquina; - Oxido nitrico; - Cobre; - Naftalina;
- Dapsona; - Oxido nitroso; - Cloratos; - Nitrobenzeno;
- Fenazopiridina; - Piperazina; - Cromados; - Paraquat;
- Fenitoina; - Primaquina; - Fenol; - Tuloidina;
- Lidocaina; - Rifampicina; - Fumaga de escapamento de automoveis | - Trinitrotolueno (TNT);
- Sulfonamidas; e de queima de madeira e plastico,

Fonte: Adaptado de GREER et al., 2005; BARAKA et al., 2005 TOPAL H, TOPAL Y, 2013, LEE et al. 2014.

Uma das principais fontes de produtos com poder oxidante é a industria alimenticia
mundial, com grande énfase nos corantes e alimentos com longo prazo de validade, tendo os
nitritos e nitratos como as substancias mais prevalentes em casos de intoxica¢@es. No Brasil, €
de grande destaque o uso dessas substancias no mercado das carnes, com o intuito de
aperfeicoar as técnicas de preservacdo (GUPTA et al., 2000; GREER et al., HAYMOND et al.,
2005; IAMARINO et al., 2015).

N&o obstante, um cenario muito frequente no Brasil, também esta inserido em uma das
possiveis fontes de intoxicacdo por agentes quimicos: a falta de saneamento basico. Popula¢6es
com exposicdo a agua nao tratada estdo sujeitas a uma maior contaminacdo por nitratos e,
consequentemente, desenvolvem uma maior chance de intoxicagdo por esse agente oxidante
(BIGUELINI, GUMY, 2012; BASULTO, MANERA, BALADIA, 2014;).

A MetHb ainda € uma doenca muitas vezes subdiagnosticada e negligenciada na
atencdo basica e nos demais niveis de atencdo a saude, porém de extrema importancia clinica,
principalmente devido ao seu potencial letal se ndo diagnosticada e tratada a tempo. Por
conseguinte, uma de suas principais caracteristicas, sendo também um sinal de suspeita em

casos ainda ndo diagnosticados, é a cianose central ndo responsiva a oxigenoterapia com
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consequente queda da oferta de oxigénio (UDEH, BITTIKOFER, SUM-PING, 2001; YANG
et al., 2005).

A sintomatologia clinica da MetHba sdo reflexos da diminuicdo da capacidade
carreadora de O2 e tem como substrato a hipoxia tecidual, além de caracterizar uma anemia
funcional. Normalmente, fMetHb < 15% resulta somente em pigmentacédo acinzentada da pele,
mas é raro a identificacdo. Acima de 12 a 15%, como supracitado, encontra-se sangue "cor de
chocolate" e cianose central irresponsiva a administracdo de O2 suplementar e é
desproporcional aos discretos sintomas gerais (CHUI et al., 2005).

Sintomas neuroldgicos e cardiovasculares (tontura, cefaleia, dispneia, sintomas de
baixo DC, sonoléncia, ansiedade e crise convulsiva) comumente surge com fMetHB acima de
20 a 30%. Com o aumento da MEtHba, h& reducdo do nivel de consciéncia, depressao
respiratoria, choque e 6bito. A fMetHb >70% geralmente é fatal (ver Tabela 1). Como ja
supracitado, os pacientes com esta doenca congénita desenvolvem adaptacOes fisioldgica e
podem tolerar niveis elevados (até 40%) e permanecerem assintomaticos. Essas adaptacoes
incluem modificages na concentracdo de 2,3-DPG e pH, sintese das cadeias de globina e
policitemia. Contudo, isso ndo evita que estes pacientes ndo possam vir a apresentar a sindrome
aguda. Podem sim ter a descompensacao clinica com a exposi¢do aos agentes que oxidem
adicionalmente a hemoglobina, aumentando a fMetHb ou doencas que elevem sua demanda
metabdlica como tireotoxicose, como as que se manifestam com Sindrome da Resposta
Inflamatdria Sistémica (SIRS) (YANG et al., 2005; RODRIGUES, VIEIRA, RODRIGUES,
2011; PAHADIYA et al., 2016; DAVID et al., 2018).

Tabela 1: ManifestacGes Clinicas da Metemoglobinemia

fMetHb (%) Sinais & Sintomas
= 3 (normal) Menhum
3-15 Freqientemente nenhum
Pele acinzentada
15-30 Cianose
Sangue marrom-chocolate
30-50 Dispnéia
Cefaléia

Fadiga, fraqueza
Tonteira, sincope
Sp0, ~ B5%

50-70 Taguipn&ia
Acidose metabdlica
Arritmias cardiacas
Convulsbes
Depressao do SNC
Coma

=70 Obito

SMNC — sistema nervoso central.

Fonte: NASCIMENTO et al, 2008.
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Com relacdo aos exames laboratoriais, a metodologia empregada para analise de
metemoglobina foi descrita primeiramente por Evelyn-Malloy (1938), posteriormente foi
modificada, sendo, mais tarde, atualizada por Carrazza (1998), na qual a dosagem de
metemoglobina no sangue venoso é realizada por meio da técnica de espectrofotdbmetro UV -
visivel. Essa técnica se fundamenta no principio de que 0s pigmentos sanguineos
oxiemoglobina, deoxiemoglobina, metemoglobina e cianometemoglobina possuem absorcao
maxima em comprimentos de ondas semelhantes, mas cada pigmento tem picos de absor¢do
menores, porém significativos, em diferentes comprimentos de onda (BARATA-SILVA et al.,
2015; EVELYN, MALLOQY, 1938; CARRAZZA, 1998).

Atualmente, o CO-oximetro de pulso Rainbow-SET Rad-57 (Masimo Corporation,
Irvine, CA) é o aparelho classificado como padréo ouro para o diagnostico ndo invasivo da
MetHba, possibilitando a determinacdo instantanea da porcentagem de carboxiemoglobina
(COHDb), metemoglobina (MetHb) e oxi-hemoglobina no sangue. Ele tem sua acéo baseada em
oito comprimentos de onda da luz, enquanto os demais oximetros s6 podem medir a saturacao
de oxi-hemoglobina arterial (Sa02%) e sdo compostos de dois comprimentos de onda.
(COULANGE et al., 2008; ROTH et al., 2011).

Dois dos principais destaques desse oximetro de pulso sdo: a sua precisdo, permitindo
identificar o desvio padrdo de erro da unidade, e o fato de reduzir quase a zero a necessidade
de coleta de sangue para confirmacdo diagnostica. A partir desses estudos, é possivel concluir
que o Rad-57 deve ser utilizado como primeira triagem em casos de metemoglobinemia,
dosando as concentra¢cfes de MetHb sanguinea, e intoxicagdo por monéxido de carbono, visto
que, com esse aparelho, pode ser feita uma analise em poucos instantes sobre a necessidade de
uma dosagem sanguinea de COHb para confirmar a intoxicacdo. Dessa forma, a primeira
triagem € beneficiada por sua capacidade ndo invasiva e de leitura rapida. (LING, KINCH,
2008).

Para o tratamento da MetHba deve-se analisar os pacientes de forma individualizada e
0 quadro clinico, principalmente em relacdo a alteragGes congénitas na sintese ou metabolismo
da hemoglobina ou situacdes de desequilibrio redox (AEPFELBACHER, BREEN,
MANNING, 2003; SU, et al, 2012).

Na maioria dos casos o quadro se apresenta como quadro leve sendo que, nestes casos,
0 tratamento serd extragdo do agente indutor, administracdo de O» em alto fluxo, observacao
clinica e andlise evolutiva com co-oximetro. A retirada do agente indutor serve para inibir a

estimulacdo do quadro e possivel agravamento dele. J& no caso da suplementacdo com O,
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serve para aumentar disponibilidade dissolvida no plasma e aumento na degradacdo da MetHb
(MEIER et al., 2005; JOHNSON, 2005; BARKER et al., 2006).

Se o0 quadro do paciente ja for um pouco mais grave, apresentando sinais significativos
(tontura, cefaleia, ansiedade, dispnéia, sonoléncia, crise convulsiva e manifestacdes de baixo
débito cardiaco) deve-se fazer uso do azul-de-metileno como antidoto especifico, além da
conduta basica relatada acima. Alguns autores relatam que o uso do azul-de-metileno deve ser
realizado nos casos em que a fMetHb ultrapassa 30%, independente das manifestacdes clinicas,
principalmente em pacientes inconscientes (MEIER et al., 2005; MATISOFF, PANNI, 2006;
TOPAL H, TOPAL Y, 2013).

Em relacdo ao azul-de-metileno, ele é uma tiazina com propriedade antisséptica e
oxidante dose-dependente. Ao usa-la, o sistema enzimatico alternativo NADH (dinucleotideo
de nicotinamida e adenina) metemoglobina redutase a reduz em leucoazul-de-metileno, um
subproduto metabdlico. Este subproduto ira reduzir a MetHb em HHb (hemoglobina) (ver
Figura 1) (CHUI et al., 2005; HAYMOND et al., 2005).

Figura 1: Principal Via de Reducéo da Metemoglobina

NADPH MetHbd
Redutase
Leucoazul de Metieno Azul de Metileno
MetHb HHD
-
Citocromo BS/

Citocromo BS-redutase

=P @D

Fonte: NASCIMENTO et al, 2008.
A administracdo do farmaco supracitado se da por via endovenosa (oral ou intragssea

em casos selecionados) como solucédo 1% ao longo de 5 minutos, de 1 a 2 mg/kg. Com o uso,

a fMetHb reduz quantitativamente de 30 a 60 minutos ap6s primeira dose, podendo ser
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administradas doses adicionais a cada hora, se necessario, de no maximo 7 mg/kg
(HAYMOND et al., 2005; MEIER et al., 2005).

Assim como todos farmacos, existem alguns efeitos indesejaveis ao se utilizar o
farmaco. Dentre eles, temos: dor torécica, dispnéia, hipertenséo, diaforese e aumentar a fMetHb
de forma paradoxal. Ocorre também lesdo direta nas hemacias quando se ultrapassa dose de
15mg/kg. Urina de cor azulada e pele e mucosas pouco cianoticas, atrapalhando a identificacédo
de cianose pos-tratamento (CHUI et al., 2005; JOHNSON, 2005; SHARMA et al., 2005).

Além disso, sintomas gastrintestinais e reacdo anafilatica podem ocorrer. Se for
realizado aplicacdo subcutanea pode causar abscesso no local da injecdo. Outras formas de
tratamento sdo: acido ascérbico (300 a 1000 mg por via endovenosa), exsanguinotransfusao e
oxigenoterapia hiperbérica, sendo estes dois Gltimos reservados para tratamento dos casos
graves, sem resposta ao azul-de-metileno (DA-SILVA, SAJAN, UNDERWOOD, 2003;
SUYAMA et al, 2005; ZIJLSTRA, 2005; JOHNSON, 2005).

Existem tambem algumas precaugdes e contraindicagdes para uso do azul-de-
metileno, tais como: pacientes nefropatas (tanto substrato como do produto de reducgéo),
doses acima de 15mg/kg (leséo direta da hemécia e hemolise com corpos de Heinz),
deficiéncia de NADPH metemoglobina redutase, deficiéncia de G6PD (glicose 6 fosfato
desidrogenase) e presencga de SHb erroneamente indicada como MetHb pelo co-oximetro
(BARAKA et al., 2005).
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3. OBJETIVOS

3.1. Objetivo primario
Descrever a prevaléncia de metemoglobinemia através de um CO-oximetro de pulso

em pacientes de Unidades Basicas de Saude do municipio de Anapolis - GO.

3.2. Objetivos secundarios
e Aferir a taxa de metemoglobina através da co-oximetria de pulso em amostra
representativa de pacientes ambulatoriais da atencéo basica de Anapolis-GO,;
e Determinar a prevaléncia de metemoglobinemia na atencao basica em Anapolis-
GO;

e Verificar se dados sociodemogréaficos, clinicos (pressdo arterial, frequéncia
cardiaca e respiratoria), historia de tabagismo ou o nivel de atividade fisica estéo
relacionados a presenca de metemoglobinemia;
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4. METODOLOGIA

4.1 Desenho geral do estudo e aspectos éticos

O trabalho ¢ um subprojeto da pesquisa “Medida da concentragdo de mondxido de
carbono pela co-oximetria de pulso em uma populagdo ambulatorial da atencdo basica”
realizado de acordo com as boas praticas clinicas e aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa
do Centro Universitario de Anapolis-CEP/UniEVANGELICA, sob o nimero 1667639 (Anexo
1). A pesquisa principal realizou um estudo de corte transversal para verificar, pela co-
oximetria de pulso, a concentragdo sanguinea de monoxido de carbono em uma populacéo
ambulatorial atendida na atencdo basica. Como o co-oximetro de pulso afere de forma néo
invasiva a taxa de mondxido de carbono ao mesmo tempo da taxa de metemoglobina, o presente

subprojeto avalia os dados colhidos sobre metemoglobinemia nos pacientes da atencdo basica.

4.2 Individuos em estudo e selecdo da amostra
Critério de elegibilidade:

Individuos em atendimento ambulatorial em 7 Unidades Bésicas de Salde do
Municipio de Anapolis. S&o elas: Dr. llion Fleury, Bairro de Lourdes, Boa Vista/Sao Carlos,
Filostro, Recanto do Sol, Santa Maria e Jardim das Américas 3? Etapa.

Critério de incluséo:

Individuos do sexo masculino ou feminino com 18 anos ou mais que preencham e

aceitem o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE).
Critérios de excluséo:

Fatores que influenciam a analise da taxa de metemoglobinemia: doenca brénquica,
asma ou DPOC (niveis mais baixos de metemoglobina em asmaticos) e diabetes mellitus
(demonstracao in vitro da menor capacidade do eritrdcito do diabético formar metemoglobina
mediada por dapsona), impossibilidade de se obter medidas da saturacdo pelo co-oximetro ou
de obter todas as informacdes do instrumento de coleta de dados (COLEMAN MD, SIMPSON
J, JACOBUS DP, 1994; NAPLES et al., 2015).

4.3 Célculo do tamanho amostral
O célculo do tamanho da amostra foi realizado estimando a propor¢do da populagéo
com precisio absoluta especificada (n= z?1-.2P(1-P) /d?). Como n&o ha estudo que verificou a
prevaléncia de metemoglobinemia na atengédo basica, assumiu-se para o calculo do tamanho da

amostra a prevaléncia maxima de 50% como a escolha mais segura, ja € a proporcao que produz
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a maior amostra a ser estudada. Ao nivel de confianca de 95% e com precisdo absoluta de 5%
para mais ou para menos, seria necessaria uma amostra minima de 402 individuos (LWANGA
SK et al., 1991).

4.4 Coleta de dados

Pacientes atendidos em unidades basicas de saude da cidade de Anéapolis (Bairro de
Lourdes, Boa Vista/Sao Carlos, Filostro, llion Fleury, Jardim das Américas, Recanto do Sol e
Santa Maria) com 18 anos ou mais, entre agosto a outubro de 2016 foram considerados
elegiveis e convidados a participar do estudo. Apds a assinatura do Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido (Anexo 1), foi realizada a avaliacdo da medida da metemoglobinemia,
carboxihemoglobina e oxigenacdo, utilizando-se o co-oximetro de pulso (Rad-57; Masimo
Corporation, Irvine, CA). O sensor do aparelho foi colocado na mao ndo dominante (terceiro
ou quarto dedo), sendo o dedo escolhido segundo o tamanho que acomodasse melhor o sensor.
O sensor permaneceu no dedo por um minuto para estabilizacdo da leitura do aparelho. Apds
a medida, um instrumento de coleta de dados foi aplicado para obter dados sociodemogréaficos,

histdria de tabagismo e presenca de morbidades e pratica de atividade fisica (Apéndice 1).

4.5 Definigdes do estudo

Definiu-se como a presenca de metemoglobinemia ao serem identificados niveis
sanguineos de MetHb superiores a 1%, assim como nas pesquisas de Nascimento et al., 2008
e de David et al., 2018.

Os critérios do Eurobarometer on Tobacco Survey foram utilizados para classificacdo de
tabagismo. Tabagista: individuo fumante, independentemente da intensidade ou frequéncia;
ex-tabagista: individuo ndo fumante, mas que ja fumou no passado; ndo fumante: individuo
que nunca fumou; tabagista passivo: ndo tabagista que se expde diariamente a fumaca de
cigarro dentro do domicilio e/ou no trabalho. (EUROPEAN COMMISION, 2009)

Em relacdo a préatica de atividade fisica, os individuos que responderam que sempre ou
frequentemente realizam atividades fisicas foram considerados ativos, e 0s que disseram que
nunca, raramente ou as vezes em relagdo a pratica de exercicios foram classificados como nédo
ativos. (FREIRE RS et al., 2014)

Para verificar presencga dos critérios de exclusdo de morbidades (anemia hemolitica,
DPOC, asma, bronquiectasia, intolerancia a lactose, diabetes mellitus ou apneia do sono)
considerou-se como portadores, os individuos que tinham diagnostico prévio da enfermidade
realizado por médico (FREIRE RS et al., 2014; DAVID et al., 2018).
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4.6 Andlise estatistica

Os dados foram analisados com o programa Stataversion 13.1 (StataCorp, Texas, USA),
atribuindo-se o nivel de significancia de 5% (p < 0,05). A normalidade dos dados foi avaliada
com o teste de Shapiro-Wilk. Como os dados ndo apresentaram distribuicdo normal, foram
descritos utilizando-se proporcdes, mediana e intervalo interquartil (IQR). Para comparacao
entre medianas foi utilizado o teste de Wilcoxon. O teste x2, ou o teste de Fisher, quando
adequado, foi utilizado para varidveis dicotdmicas. Utilizou-se a anélise de correlacdo para
estudar o comportamento conjunto das varidveis quantitativas, utilizando o coeficiente de
correlagéo (r) de Spearman. Foram calculadas as estimativas de risco relativo (odds ratio) néo
ajustadas da associacdo entre a presenca de metemoglobinemia (variavel dependente) e cada
possivel variavel preditora, com intervalo de confianca de 95%. Todas as variaveis preditoras
pela andlise univariada foram incluidas em um modelo de regresséao logistica multivariada para
avaliar a associa¢do entre o desfecho (presenca de MetHba, varidvel dependente) e as variaveis
independentes concentracdo de mondxido de carbono e saturacdo de oxigénio para o ajuste das
Odds ratios.
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5. RESULTADOS

Foram considerados elegiveis e convidados para participarem do estudo 665 individuos.
Destes, 482 compuseram a amostra de estudo apds aplicacdo dos critérios de exclusdo. O

Fluxograma 1 descreve o fluxo para selecdo dos participantes.

Figura 2. Fluxograma da sele¢do dos participantes.

Avaliacao de elegibilidade:
655 Individuos

Nao incluidos: 70 (10,7%) individuos
declinaram participagdo

y
Incluidos: 585 (89,3%)

individuos >18 anos que

assinaram TCLE.

Excluidos: 103 individuos (15,7%)
Diabetes mellitus: 50 (48,5%)
DPOC/Asma: 22 (21,4%)
Dados incompletos: 31 (30,1%)

Amostra: 482 (73,6%)
individuos da atengdo basica
do Municipio de Anapolis

Os individuos apresentaram mediana de idade de 44 anos (IQR 31-55), com
predominancia do sexo feminino 61,2% (295/482), com IMC normal (25,2 Kg/m2), de baixo
nivel sécio-econdmico (mediana de 2 salarios minimos, IQR 1-3), pardos (52,7%) e ndo
tabagistas (45,9%) (Tabela 3).
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Tabela 3: Caracteristicas clinicas e demograficas dos grupos com e sem metemoglobinemia,
na atengdo basica de Anépolis, Goiés, entre agosto de 2016 a janeiro de 2017.

Todos Metemoglobinemia
Individuos Sim N&o P
n=482 (100%) n=77 (16%) n=405 (84%)

Sexo feminino 295 (61,2%) 41 (53,3%) 254 (62,7%) 0,12
Idade (anos) 44 (31-55) 50 (33-59) 44 (30-54) 0,07
IMC (kg/m?) 25,2 (22,4-27,9) 25,1 (22,3-26,8) 25,2 (22,4-28) 0,50

Branca 168 (34,9%) 34 (44,2%) 134 (33,1%)

Parda 254 (52,7%) 36 (46,8%) 218 (53,8%) 0.29
Etnia Preta 37 (7,7%) 4 (5,2%) 33 (8,2%) ’

Outra 23 (4,7%) 3 (3,9%) 20 (4,9%)
Individuo ativo 100 (20,8%) 11 (14,3%) 89 (22%) 0,13
Renda 2,0 (1,0-3,0) 2,0 (1,0-2,0) 2 (1,0-3,0) 0,24
Tabagista 106 (22) 23 (29,9) 83 (20,5)
Ex-tabagista 96 (19,9) 19 (24,7) 77 (19) 0.09
N&o tabagista 221 (45,9) 29 (37,7) 192 (47,4) ’
Tabagista passivo 59 (12,2) 6 (7,7) 53 (13,1)
PAM 93,3 (86,7-93,3) 93,3(90,0-96,7) 93,3 (86,7-93,3) 0,26
Frequéncia respiratéria* 14 (11-16) 13 (11-16) 14 (11-17) 0,17
Saturagéo O2 (%) 97,0 (96-98) 96,0 (95-97) 97,0 (97-98) <0,0001
Carboxihemoglobina 2,0 (1,0-4,0) 3,0 (2,0-5,0) 2,0 (1,0-4,0) 0,003
(CO) %

Dados apresentados como n (%), mediana (intervalo interquartil: p25; p75) 1; CO: monodxido de
carbono; IMC: indice de massa corpérea, PAM: pressao arterial média; *: contada em um minuto.
Utilizado o teste de Wilcoxon (pois variaveis sem distribuicdo normal) e X2 ou teste exato de Fisher,
quando indicado, para variaveis categoricas.

Em relacdo as caracteristicas demograficas e clinicas, ndo se observou diferenca
estatisticamente significativa entre os grupos, exceto em relacdo a taxa de saturacdo de
oxigénio, que foi significativamente menor no grupo com metemoglobinemia (p< 0,0001) e
em relacdo a taxa de carboxihemoglobina que foi significativamente maior no grupo com
metemoglobinemia (p=0,003). Sendo considerado como valor de referéncia para o diagnéstico

dessa patologia, valores de fMetHb > 1% (Tabela 3 e Figuras 3-4).
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Figura 3 — Concentracdo de monoxido de carbono medida por co-oximetria nos grupos com e
sem metemoglobinemia na atencao basica de Anapolis, Goids, entre agosto de 2016 a janeiro

de 2017.
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Figura 4 — Saturacdo de oxigénio medida por co-oximetria nos grupos com e sem
metemoglobinemia na atencdo basica de Anapolis, Goiés, entre agosto de 2016 a janeiro de

2017.
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Observou-se correlacdo negativa entre a saturacdo de oxigénio e a concentracdo de
metemoglobina medida por co-oximetria (coeficiente -0,30; p<0,0001) e correlagéo positiva
entre a concentragdo de mondxido de carbono e a concentracdo de metemoglobina medida por
co-oximetria (coeficiente 0,14; p=0,002).

A regressdo logistica univariada demonstrou que a saturagdo de oxigénio, OR:0,51; IC
95% 0,42-0,63; p<0,0001 e a concentracdo de monodxido de carbono OR:1,20; IC 95% 1,08-
1,33; p=0,001 predizem a presenca de metemoglobinemia. A regressdo logistica multivariada
utilizando as duas variaveis demonstrou que ambas séo preditoras independentes da presenca

de metemoglobinemia (Tabela 4).

Tabela 4: Regressao logistica multivariada para avaliar o valor preditivo da saturacdo de
oxigénio e da concentracdo de monoxido de carbono para a presenca de metemoglobinemia.

Variaveis . OR IC 95% p
ajustado

Saturagdo de oxigénio (%) 0,49 0,40 - 0,60 <0,0001

Concentragdo de COHb (%) 1,27 1,13-1,43 <0,0001

IC: intervalo de confianca. OR: odds ratio.
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6. DISCUSSAO

O oprincipal achado do presente estudo é a descricio da prevaléncia de
metemoglobinemia em uma populacdo ambulatorial no Brasil (16%), ja que € uma doenca
com prevaléncia de dificil estimativa, pois casos leves provavelmente sdo subdiagnosticados
(NASCIMENTO et al., 2008), apesar de ser uma patologia relativamente comum
(CARVALHO et al., 2011). Nao ha publicacao nacional a respeito da mesma (CARVALHO
et al., 2011), mas na Africa, em um estudo conduzido com criangas, a prevaléncia de
metemoglobinemia variou de 27,4% em uma area sem contaminacdo da agua com nitrato a
36,2% em uma regido com agua contaminada. (SADEG M, et al. 2008). J& em uma populacéo
de alto risco para desenvolver a doenca no Iran (pacientes recebendo nitroglicerina endovenosa
para controle da pressao arterial em anestesia) a prevaléncia encontrada foi de 56,6%, mesmo
utilizando defini¢do de anormalidade a partir de 2% de metemoglobinemia, o dobro da utilizada
no presente estudo (IMANI et al., 2019).

A prevaléncia obtida na amostra estudada tem grande possibilidade de corresponder a
prevaléncia na populacdo brasileira, ja que a proporc¢éo de individuos do sexo feminino (61%),
faixa etéria (50% dos individuos entre 31 a 55 anos) e cor da pele (35% brancos) no presente
estudo sdo muito proximas aos parametros encontrados na Pesquisa Nacional de Saude (PNS),
um estudo transversal de base populacional, que estudou 60.202 adultos no Brasil e encontrou
proporcao de sexo feminino em 57%, faixa etaria (43% dos individuos entre 30 a 49 anos) e
cor da pele, 40% brancos, demonstrado por Menezes et al (2015).

N&o foi observada relagéo entre idade ou sexo e metemoglobinemia, como constatado
por outros autores (BUCARETCHI et al., 2000; ASH-BERNAL R, WISE R, WRIGHT SM,
2004; IMANI et al., 2019). Como também ndo foi observada associacdo entre o IMC e a
presenca de metemoglobina. No entanto, Orlando et al. (2014) associou 0 excesso de gordura
corporal com o aumento das enzimas oxidativas e, consequentemente, a um maior nivel de
metemoglobina sérica. Como os valores de IMC do estudo estdo dentro na normalidade,
caracterizando, portanto, individuos sem excesso de gordura corporal, essa provavelmente foi
a causa de o IMC ndo ter sido identificado como fator preditor da doenca no presente estudo.

Da mesma forma que NASCIMENTO et al.,, 2008, encontramos uma relagéo
inversamente proporcional entre a saturacdo de oxigénio e a quantidade de metemoglobinemia,
uma vez que o aumento na fMetHb produz queda progressiva na fO,Hb medida pelo co-
oximetro. Dessa forma, quanto maior o nivel de MetHb sérico, menores serdo 0s niveis de

avaliados de SatOz2.
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Podemos apontar uma possivel relacdo entre os niveis de carboxihemoglobina e
metemoglobina. Para Hampson e Hauff (2007), o excesso de COHb, encontrado em casos de
intoxicacdo pelo mondxido de carbono (CO), causa a diminuicdo do pH sanguineo. Sabe-se
que a reducdo do pH é um dos fatores que aumenta a taxa de oxidagdo da hemoglobina,
facilitando a formacao de MetHb (DAVID et al, 2018). Dessa forma, explica-se uma correlacéo
positiva entre 0 aumento de COhB e MetHb. Ademais, segundo Hampson e Hauff (2007), ndo
é possivel mensurar essa alteracdo do pH clinicamente em pacientes ndo intoxicados por
mondxido de carbono devido a pequena proporcao das alteragcdes, porém, acredita-se que essa
acidificagdo do sangue aconteca.

N&o foi observada relacdo da doenca com o tabagismo. No entanto, sabe-se que o
tabagismo apresenta relacdo direta com a concentracdo de monoxido de carbono (SILVA,
2005). Sendo assim, esperava-se encontrar associagdo do tabagismo com a doenga, como no
estudo de DA SILVA et al. (2016) que detectou os niveis séricos de metemoglobina com um
método espectrofotométrico mais sensivel, proposto por Naoum, Radispiel e Moraes (2004).
Como em nosso estudo foi utilizada medida menos sensivel (ndo invasiva) para a deteccdo da
doenca, a baixa sensibilidade do método ou uma carga tabagica baixa poderiam explicar a

auséncia de associagao do tabagismo com a doenca.
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7. CONCLUSAO

O presente estudo confirma a importancia da avaliagdo da metemoglobinemia na
atencdo basica e do seu reconhecimento precoce, visto que € uma doenca de prevaléncia
consideravel (16%) e ndo tinha sido descrita de forma exata na literatura nacional. Por se tratar
de uma enfermidade de diagndstico relativamente simples (dosagem de MetHb de forma
invasiva ou ndo invasiva), mas de importante morbidade, e potencialmente fatal, torna-se
fundamental seu reconhecimento precoce, uma vez que ha tratamento eficaz. Dessa forma, este
estudo contribui como alerta para 0s médicos da atencdo basica diagnosticarem os pacientes
sintomaticos e assintomaticos, prevenindo a evolucdo da doenca e evitando suas piores

consequéncias.
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8. APENDICES

Apéndice 1: Instrumento de Coleta de Dados

FICHA DE AVALIACAO CLINICA DATA: NUMERO:

DATA DE NASCIMENTO (DD/MM/AAAA):

SEXO:( )MASCULINO( ) FEMININO

COR: ( )Branca ( )Parda () Preta ( ) Indigena ( ) Amarela ( ) Néao desejo declarar

PROFISSAO: / Perguntar e marcar abaixo se presente:

(' )trabalho atual e diario com fogdo a lenha, ( )agentes de transito

() Trabalho em estacionamentos fechados, ( ) frentistas, ( )mecanicos, ( )soldadores

() trabalho em ambientes confinados, () bombeiro, ( ) trabalho com fundi¢do de metais ou fornos, () produgéo
sintética do metanol, ( ) operadores de empilhadeiras,

() outra atividade profissional de contato didrio com fumaca, especificar

TABAGISMO: ( ) TABAGISTA () EX-TABAGISTA ( ) NAO TABAGISTA( ) TABAGISTA PASSIVO
SE PASSIVO, NUMERO DE HORAS POR DIA EM CONTATO COM FUMANTE ATIVO:

HABITO TABAGICO:

NUMERO DE CIGARROS CONSUMIDOS PORDIA__ Marcar:( ) Industrializado ou ( ) artesanal
CARGA TABAGICA: magos/ano (nimero de cigarros fumados por dia x tempo de tabagismo em anos e
divida por 20) (Se cigarro artesanal usar seguinte proporcdo: 6 cigarros artesanais correspondem a 20 cigarros
industrializados)

Tempo em minutos entre a avaliacdo e oultimo cigarro fumado:

DADOS ANTROPOMETRICOS DADOS VITAIS

Estatura (cm): PA (mmHg): FR (irm): ___ (Contar por 1 min)
Peso (kg): FC (bpm):

COHb (%0): OXIMETRIA: SatO2 (%0): MetHb: (%0):

ATIVIDADE FISICA: ( ) Sim, sempre/regularmente (3x/sem ou mais). ( ) Sim, ocasionalmente, raramente.
( ) Nao/nunca.

TEMPO EM MINUTOS DE ATIVIDADE FISICA POR SEMANA:

TEMPO (MIN) ENTRE ULTIMA ATIVIDADE FISICA MODERADA/INTENSA E A AVALIAQAO_
RENDA FAMILIAR EM SALARIOS MINIMOS:

NUMERO DE ANOS DE ESTUDO:

MARCAR GRAU DE INSTRUCAO:

( ) Analfabeto

( ) Primario incompleto / Até 32 série Fundamental/ Até 32 série do 1° Grau

( ) Primério completo/ Até 42 série Fundamental / Até 42 série 1° do Grau

( ) Ginasial completo / Fundamental completo/ 1°. Grau completo

( ) Colegial completo/ Médio completo/ 2°. Grau completo

( ) Superior completo

MORBIDADES: ( ) DIABETES ( ) ASMA ( ) DPOC ( ) INTOLERANCIA A LACTOSE ( )
BRONQUIECTASIA ( ) APNEIA DO SONO

CRITERIOS DE EXCLUSAO (MARCAR SE PRESENTE):

( ) Gravidez

() Asma

( ) DPOC

( ) Diabetes

( ) Bronquiectasia

( ) Intoleréncia a lactose

() Anemia hemolitica

() Uso de fenobarbital e fenitoina

() Atividade fisica aerobica até 6 horas antes da medicao

() Incapacidade de entender ou completar o questionario ou de realizar co-oximetria
Examinador:
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9. ANEXOS

Anexo 1: Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE)

Vocé estd sendo convidado para participar, como voluntario, em uma pesquisa. Sua
participacdo é importante, porém, vocé ndo deve participar contra a sua vontade. Apos ser
esclarecido sobre as informacdes a seguir, no caso de aceitar fazer parte do estudo, vocé devera
rubricar todas as paginas e assinar ao final deste documento elaborado em duas vias, que
também sera rubricado em todas as paginas e assinado pelo Pesquisador Responsavel, devendo
uma via ficar com vocé ou com seu representante legal e uma com o pesquisador. Em caso de
recusa, vocé nao participara da pesquisa e ndo serd penalizado de forma alguma. Se aceitar
participar e depois retirar seu consentimento em nada sera prejudicado (a). Se vocé tiver alguma
divida sobre os seus direitos ou questdes éticas como participante de uma pesquisa, Ou caso se
sinta lesado pela participacio na pesquisa, podera entrar em contato com o Comité de Etica em
Pesquisa da UniEVANGELICA pelo telefone 3310-6736, situado no endereco: Awv.
Universitaria Km. 3,5 - Cidade Universitaria, Anapolis - GO CEP: 75083-515.

INFORMAGCOES SOBRE A PESQUISA:
TITULO DO PROJETO DE PESQUISA: MEDIDA DA CONCENTRACAO DE MONOXIDO DE

CARBONO PELA CO-OXIMETRIA DE PULSO EM UMA POPULACAO AMBULATORIAL DA
ATENCAO BASICA.

Pesquisador Responsavel: José Laerte Rodrigues da Silva Junior (médico)

Equipe de Pesquisa: José Laerte Rodrigues da Silva Janior, Gabriela Ferreira Leandro de
Oliveira, Guilherme Peixoto Nascimento, Luiza Ferreira Rocha, Marina do Carmo Rodrigues,
Mirella Mezzomo Zamboni.

Telefone para contato: (mesmo para liga¢des a cobrar): (62) 8434-9431, (62) 9126-4053, (62) 9642-
8183, (61) 8189-2405 (62) 8107-3552, (62) 9684-7512.

O objetivo desta pesquisa é avaliar a concentracdo de monoxido de carbono do sangue através
da co-oximetria de pulso, método este de facil realizacdo, rapido, indolor, de resultado
instantaneo e ndo invasivo nas respectivas Unidades de Saude Basica: Dr. Ilion Fleury, Bairro
de Lourdes, Boa Vista S&o Carlos, Filostro, Recanto do Sol, Santa Maria e Jardim das
Américas, todas situadas no municipio de Anépolis, GO.

BAceitando participar da pesquisa, vocé sera entrevistado para obtermos dados referentes a sua idade,
sexo, altura, peso, pressao arterial, escolaridade, nimero de anos de estudo, renda familiar, cor, habito
e carga tabagica e presenca de doencas. A entrevista deve tomar 10 minutos do seu tempo. Apoés a coleta
de dados, sera feita a afericdo da concentracdo de oxigénio e mondxido de carbono através do co-
oximetro de pulso, que ficara no seu terceiro ou quarto dedo da mao ndo dominante durante 1 minuto,
além da medida da altura, peso, frequéncia respiratéria e da pressdo arterial. Este exame ndo trara
nenhum custo financeiro para vocé ou para o sistema de saude, pois 0s custos serdo de responsabilidade
dos pesquisadores.

BEOs riscos envolvidos na participacdo da pesquisa envolvem o desconforto com o conteddo das
questdes, com o tempo gasto com o preenchimento do questionario. Estes riscos serdo minimizados
com a garantia do anonimato das respostas, a possibilidade de responder ao questionario ou entrevista
na hora e local mais convenientes, e o direito de abandonar a pesquisa a qualquer momento, caso haja
desconforto, sem penalidades.

BIOs beneficios sdo o0 conhecimento dos seus niveis de oxigénio e carboxihemoglobina, por meio de um
método rapido, ndo invasivo, inovador, de facil realizagdo e de medida instantanea. Para os individuos
com oxigenacdo baixa ou carboxihemoglobina alta sera oferecido encaminhamento para o ambulatério
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de pneumologia da UniEvangélica para avaliacdo especializada, e para os individuos tabagistas, serd
oferecido aconselhamento para cessacdo do tabagismo, além do encaminhamento para 0 ambulatério
de pneumologia da UniEvangélica para tratamento especializado.

Caso vocé nado concorde em participar deste estudo, ou se sinta constrangido ou desconfortavel com a
participacdo na pesquisa, podera desistir a qualquer momento, ndo havendo qualquer penalidade ou
reprimenda.

Todas as informacBes coletadas neste estudo sdo estritamente confidenciais. Somente o
pesquisador e/ou equipe de pesquisa terdo conhecimento de sua identidade e nos
comprometemos a manté-la em sigilo ao publicar os resultados dessa pesquisa. Os dados
coletados serdo utilizados apenas para esta pesquisa e ndo serdo armazenados para estudos
futuros.

Os dados coletados serdo arquivados por 5 anos, caso seja necessario a utilizacdo dos mesmos
para questdes éticas e morais. Apos isto, eles serdo incinerados em local autorizado para isto
na cidade de Andpolis - Goias.

Local e data:
Nome e assinatura do Pesquisador Responsavel:

Consentimento da participacao da pessoa como participante

Eu, : RG :
CPF , endereco : abaixo
assinado, concordo em participar do estudo MEDIDA DA CONCENTRACAO DE MONOXIDO DE
CARBONO PELA CO-OXIMETRIA DE PULSO EM UMA POPULACAO AMBULATORIAL DA
ATENCAO BASICA. Fui devidamente informado e esclarecido pelo pesquisador responsavel
sobre a pesquisa, 0s procedimentos nela envolvidos,
assim como os possiveis riscos e beneficios decorrentes de minha participacdo. Foi-me garantido que
posso retirar meu consentimento a qualgquer momento, sem que isto leve a qualquer penalidade ou
interrupcdo de meu acompanhamento / assisténcia / tratamento e que todas as informacges obtidas serdo
mantidas sob sigilo. Recebi uma via deste documento com todas as paginas rubricadas e assinada por
mim e pelo Pesquisador Responsavel. Autorizo a execu¢do do trabalho de pesquisa e a divulgacao dos
dados obtidos neste estudo.

Local e data:

Nome e assinatura do participante ou responsavel legal:

Presenciamos a solicitagdo de consentimento, esclarecimentos sobre a pesquisa e aceite do
participante em participar.

Testemunhas (n&o ligadas a equipe de pesquisadores)

Nome:

Assinatura:

Nome:
Assinatura:
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Anexo 2: Parecer do CEP

CENTRO UNIVERSITARI’O DE g%ﬂocopornp
ANAPOLIS - UNIEVANGELICA asil

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: MEDIDA DA CONCENTRAGCAO DE IVIONQXIDO DE CARBONO PELA CO-
OXIMETRIA DE PULSO EM UMA POPULACAO AMBULATORIAL DA ATENCAO
BASICA

Pesquisador: José Laerte Rodrigues da Silva Junior

Area Tematica:

Versao: 2

CAAE: 53474816.0.0000.5076

Instituicdo Proponente: ASSOCIACAQ EDUCATIVA EVANGELICA
Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 1.667.639

Apresentacio do Projeto:
Conforme Parecer 1.598.983

Objetivo da Pesquisa:
Conforme Parecer 1.598.983

Avaliagao dos Riscos e Beneficios:
Conforme Parecer 1.598.983

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:
Conforme Parecer 1.598.983

Consideragdes sobre os Termos de apresentagio obrigatoria:
Documentos analisados:

1- PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_PROJETO_663320.pdf
2-TCC_19_07_20160K.docx

3- TCLE_19_07_20160K.docx

4- Cronograma_19_07_160K . docx

Enderec¢o: Av. Universitaria, Km 3,5

Bairro: Cidade Universitaria CEP: 75.083-515
UF: GO Municipio: ANAPOLIS
Telefone: (62)3310-6736 Fax: (62)3310-6636 E-mail: cep@unievangelica.edu.br

Pagina 01 de 05
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CENTRO UNIVERSITARI'O DE gzﬂhboporﬂ'p
ANAPOLIS - UNIEVANGELICA asil

Continuacédo do Parecer: 1.667.639

Recomendacodes:
Conforme RE 466/2012 no item Il - Dos Termos e Definigcdes (item 11.10), deve ser utilizado a palavra

participante da pesquisa, portanto nao utilizar a palavra sujeito da pesquisa.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacoes:
CONCLUSOES:

PENDENCIA 1 -quanto ao documento PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_PROJETO_663320.pdf e
TCC_16_02_20160k.docx:

a) Descrever como e onde estes participantes serao convidados a participar da pesquisa;

b) Descrever o uso € a destinagao final dos dados;

c) Atualizar as etapas do cronograma prevendo a coleta de dados apds a aprovacdo do protocolo de
pesquisa pelo CEP-CONEp;

ANALISE DAS PENDENCIAS ACIMA: O pesquisador esclarece nos documentos:
PB_INFORMAGCOES BASICAS DO PROJETO 663320.pdf e TCC 19 07 20160K.docx que "Serdo
convidados a participar da pesquisa os pacientes com 18 anos ou mais, considerados elegiveis, que
estiverem presentes nas salas de espera das UBS supracitadas. Caso aceitem, irdo juntamente com os
pesquisadores Marina do Carmo Rodrigues e Guilherme Peixoto Nascimento assinar o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) em uma sala reservada na propria UBS". Com relagao ao uso e
destinacao de dados esclarece que: "Os dados provenientes dessa coleta serdo usados somente para
alcancar os objetivos desta pesquisa e serao arquivados por cinco anos, caso seja necessaria a utilizacao
dos mesmos por questbes éticas e morais. Apods isto, os dados serao incinerados em local proprio para este
fim na cidade de Anapolis - Goias". O cronograma da pesquisa foi atualizado, conforme solicita aos
pesquisadores. PENDENCIA ATENDIDA.

PENDENCIA 2- No documento TCLE .doc

a) Retirar do documento a frase: Nome do Sujeito de Pesquisa;

b) Trocar a frase: Recebi uma copia por Recebi uma via;

¢) Identificar no documento por quanto tempo o questionario sera arquivado e a destinacao final dos dados
coletados;

d) Trocar a palavra sujeito de pesquisa por participante da pesquisa;

e) Acrescentar espaco para rubrica em todas as paginas;

f) Comecar a paginacao do documento a partir do numero 1. O TCLE devera ser numerado em
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todas as paginas ( ex. 1/3, 2/3).

ANALISE DAS PENDENCIAS ACIMA: O pesquisador esclarece no documento TCLE_19_07_20160K.docx
que "Os dados coletados serao arquivados por 5 anos, caso seja necessario a utilizacao dos mesmos para
questdes eticas e morais. Apds isto, eles serao incinerados em local autorizado para isto na cidade de
Anapolis - Goias". Foi trocada a palavra cépia por via, foi acrescentado local para rubrica em todas as
paginas e a paginacao foi corrigida. Nao foi trocado sujeito da pesquisa por participante da pesquisa
conforme RE 466/2010. PENDENCIA PARCIALMENTE ATENDIDA.

Consideracgdes Finais a critério do CEP:

Solicitamos ao pesquisador responsavel o envio do relatorio final a este CEP, via plataforma Brasil,

conforme cronograma de execucao apresentado.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacao
Informagdes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 19/07/2016 Aceito
do Projeto ROJETO 663320.pdf 17:19:27
Projeto Detalhado/ |TCC_19 07_20160K.docx 19/07/2016 |José Laerte Aceito
Brochura 17:18:41 Rodrigues da Silva
Investigador Junior
TCLE / Termos de |TCLE_19_07_20160K.docx 19/07/2016 |José Laerte Aceito
Assentimento / 17:18:27 |Rodrigues da Silva
Justificativa de Junior
Auséncia
Cronograma Cronograma_19_07_160K.docx 19/07/2016 |José Laerte Aceito

17:17:01 Rodrigues da Silva
Junior
Outros Lattes_Mirella.pdf 19/02/2016 |José Laerte Aceito
10:17:25 |Rodrigues da Silva
Junior
Qutros Lattes Marina.pdf 19/02/2016 |José Laerte Aceito
10:17:08 |Rodrigues da Silva
Junior
Outros Lattes_Luiza.pdf 19/02/2016 |José Laerte Aceito
10:16:44 |Rodrigues da Silva
Junior
Outros Lattes Jose pdf 19/02/2016 |José Laerte Aceito
10:16:16 |Rodrigues da Silva
Junior
Outros Lattes_Guilherme.pdf 19/02/2016 |José Laerte Aceito
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Outros Lattes_Guilherme.pdf 10:15:11 Rodrigues da Silva Aceito
Junior
Outros Lattes_Gabriela.pdf 19/02/2016 |José Laerte Aceito
10:14:53 |Rodrigues da Silva
Junior
Qrgamento Orcamento.docx 19/02/2016 |José Laerte Aceito
10:13:31 Rodrigues da Silva
Junior
Declaracao de B_Santa_Maria_2.pdf 19/02/2016 |José Laerte Aceito
Instituicdo e 10:10:47 Rodrigues da Silva
Infraestrutura Junior
Declaragéo de B_Santa_Maria_1.pdf 19/02/2016 |José Laerte Aceito
Instituicao e 10:10:29 |Rodrigues da Silva
Infraestrutura Junior
Declaracao de B_Recanto_do_Sol_4.pdf 19/02/2016 |José Laerte Aceito
Instituicdo e 10:10:09 |Rodrigues da Silva
Infraestrutura Junior
Declaracao de B_Jd_Americas_4.pdf 19/02/2016 |José Laerte Aceito
Instituicdo e 10:08:05 Rodrigues da Silva
Infraestrutura Junior
Declaragdo de B_Recanto_do_sol_1.pdf 19/02/2016 |José Laerte Aceito
Instituicdo e 10:07:16 |Rodrigues da Silva
Infraestrutura Junior
Declaracao de B_Jd_Americas_1.pdf 19/02/2016 |José Laerte Aceito
Instituicdo e 10:06:38 |Rodrigues da Silva
Infraestrutura Junior
Declaracao de B_llion_Fleury_4.pdf 19/02/2016 |José Laerte Aceito
Instituicao e 10:05:48 |Rodrigues da Silva
Infraestrutura Junior
Declaragdo de B_llion_Fleury_1.pdf 19/02/2016 |José Laerte Aceito
Instituicdo e 10:05:04 |Rodrigues da Silva
Infraestrutura Junior
Declaracao de B_Filostro_2.pdf 19/02/2016 |Jose Laerte Aceito
Instituicao e 10:04:18 |Rodrigues da Silva
Infraestrutura Junior
Declaracao de B_Filostro_1.pdf 19/02/2016 |José Laerte Aceito
Instituicao e 10:03:09 |Rodrigues da Silva
Infraestrutura Junior
Declaracao de B_Bv_Sao_Carlos_4.pdf 19/02/2016 |José Laerte Aceito
Instituicéo e 10:02:34 |Rodrigues da Silva
Infraestrutura Junior
Declaragao de B Boa_Vista_Sao_Carlos_1.pdf 19/02/2016 |Jose Laerte Aceito
Instituicao e 10:01:41 Rodrigues da Silva
Infraestrutura Junior
Declaracao de B_Bairro_de_Lourdes_4.pdf 19/02/2016 |José Laerte Aceito
Instituicao e 10:01:01 Rodrigues da Silva
Infraestrutura Junior
Declaracao de B_Bairro_de_lLourdes_1.pdf 19/02/2016 |José Laerte Aceito
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Instituicao e B_Bairro_de_lLourdes_1.pdf 10:00:23 Rodrigues da Silva Aceito
Infraestrutura Junior
Folha de Rosto folha_de_rosto.pdf 19/02/2016 |Joseé Laerte Aceito
09:53:02 Rodrigues da Silva
Junior
Situacao do Parecer:
Aprovado
Necessita Apreciacdo da CONEP:
Nao

ANAPOLIS, 08 de Agosto de 2016

Assinado por:
Fabiane Alves de Carvalho Ribeiro

(Coordenador)
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