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RESUMO

INTRODUCAO: O Doppler transcraniano (DTC) possibilita a detecc3o precoce do risco de acidente vascular
cerebral (AVC) isquémico em criangas com doenca falciforme (DF). OBJETIVOS: Conhecer o niumero de criangas
e adolescentes com DF que apresentaram risco elevado para AVC, acompanhados em servico de referéncia no
estado do Piaui e correlacionar a velocidade de fluxo sanguineo cerebral (VFSC) com a idade, sexo, uso de
hidroxiureia (HU) e com os diferentes gendtipos da doenca. METODOS: Estudo analitico, descritivo e
observacional, com coleta retrospectiva e abordagem quantitativa, realizado no Hospital Infantil Lucidio Portella,
com analise de prontudrios de pacientes com DF entre 2 e 16 anos de idade que realizaram DTC entre
janeiro/2018 e dezembro/2018. RESULTADOS: Foram avaliados 112 prontuarios, a média de idade dos pacientes
foi de 8,5 anos, nenhum paciente apresentou resultado de DTC anormal. Os pacientes na faixa etaria 2-10 anos
apresentaram maior VFSC (p=0,005), pacientes com gendtipo SS apresentaram maior VFSC em relacdo aos
demais gendtipos (p= 0,000033), ndo houve diferenga estatisticamente significante na VFSC entre os sexos e
entre os pacientes que faziam ou ndo uso de HU. CONCLUSAO: N3o houve velocidade anormal no DTC das
criangas analisadas, velocidades mais elevadas foram mais frequentes em criangas na primeira década de vida.
Ndo houve diferenca significativa nas velocidades do DTC entre os sexos e entre os pacientes que faziam ou nao
uso de HU. Os pacientes com gendtipos SS apresentaram velocidades do DTC mais elevadas em relagdo aos
demais gendtipos da doencga.

DESCRITORES: Anemia Falciforme. Acidente Vascular Cerebral. Ultrassonografia Doppler Transcraniana. Crianga.
Adolescente.
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ABSTRACT

INTRODUCTION: Transcranial Doppler (TCD) enables early detection of risk of ischemic stroke in children with
sickle cell disease (SCD). OBJECTIVES: Identifie the number of children and adolescents with DF, the high risk for
stroke, accompanies the referral service in the state of Piaui and to correlate the cerebral blood flow velocity
(VFSC) with age, sex, hydroxyurea use (HU) and with different disease genotypes. METHODS: Analytical,
observational and descriptive study with retrospective and quantitative collection, performed at the Lucidio
Portella Children's Hospital, with analysis of medical records of patients with PD between 2 and 16 years old
who underwent DTC between January / 2018 and December / 2018. RESULTS: 112 medical records were found,
with a mean age of 8.5 years, no patient had abnormal CTD results. Patients aged 2 to 10 years presented higher
VFSC (p = 0.005), patients with SS model presented higher VFSC compared to the other genotypes (p =0.000033),
with no statistically significant difference in VFSC between genders and among patients who do or do not use
HU. CONCLUSION: There wasn’t abnormal DTC velocity in the children analyzed, higher movements were more
frequent in children in the first decade of life. There wasn’t difference in the rate of TCD between sexes and
between patients who caused or not the use of hydroxyurea. Patients with SS genotypes had higher DTC than
other disease genotypes.

KEYWORDS: Sickle Cell Anemia. Stroke; Ultrasonography Doppler Transcranial. Child. Adolescent.
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A doenca falciforme (DF) é a doenca genética e
hereditaria mais comum no Brasil e estda distribuida de
forma desigual no territdrio brasileiro, sendo mais
prevalente na regido Nordeste™. Estima-se que mais de
sete milhdes de pessoas tenham hemoglobina S no
Brasil, e que mais de 25.000 a 30.000 pessoas possuam
a forma homozigdtica (SS) que representa o gendtipo
mais grave da doenc¢a, com mais de 3.500 novos casos
anuais'?.

Trata-se de uma hemoglobinopatia caracterizada pela
presenga de mais de 50% da hemoglobina variante S
(HbS) na eletroforese de hemoglobina. O termo DF
abrange tanto a anemia falciforme (AF) que é a forma
homozigética da doenga (HbSS), como também a
associacdo patoldgica do gene da hemoglobina S com
outros tipos an6malos de hemoglobina, como a
hemoglobina C e a talassemia beta, formando assim os
diferentes gendtipos da doenca falciforme: doenca SC,
SB-talassemia (HbSPB-tal) e outros®.

Essa doenca tem heranca autossémica recessiva
causada por uma mutag¢ao no gene da globina beta,
resultando na hemoglobina variante S (HbS). No gene
da globina S-beta, um cédon normal (GAG) é substituido
por outro (GTG), resultando na troca de acido glutamico
por valina na sexta posicdo da cadeia beta-globina. Essa
troca causa polimerizagdo da hemoglobina S quando
exposta a meios com baixa tensdo de oxigénio, o que
leva a falcizagdo das hemacias®.

As hemdcias em forma de foice sdo menos flexiveis e
possuem diminuicdo da sua meia vida, portanto sao
suscetiveis a hemdlise, além de poderem obstruir a
microvasculatura levando a isquemia. A hemodlise e
obstrucdo vascular com isquemia sdao os principais
processos patoldgicos na DF®),

Dentre as complicacdes dessa doenga, o acidente
vascular cerebral (AVC) isquémico é uma das
complicagBes clinicas mais graves e temidas devido a
sua alta morbimortalidade. Estima-se que 11% dos
pacientes com AF tenham pelo menos um AVC até os 20
anos de idade. O risco é mais elevado na primeira
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década de vida, com incidéncia de 1% a 2% ao ano entre
os dois e cinco anos de idade, havendo uma queda da
incidéncia na segunda década de vida®.

Como medida de prevencdo dessa complicagdo, o
Doppler transcraniano (DTC) possibilita a detecgdo
precoce de anormalidades arteriais em individuos com
DF, identificando os pacientes que apresentam alto
risco para AVC no periodo de meses ou anos antes da
ocorréncia do mesmo, fator extremamente importante
para a instituicdo da prevencdo primaria do AVC®.

De acordo com a portaria n® 473 do Ministério da Saude,
de 26 de abril de 2013, o DTC é indicado para todos os
pacientes com DF que tem entre 2 e 16 anos de idade,
independente do gendtipo, e deve ser realizado com o
paciente acordado, afebril e apdés pelo menos 4
semanas da ocorréncia de eventos agudos (febre,
infeccdo, crise algica) e transfusdo de hemacias”. No
Brasil, as diretrizes para a realizacdo do DTC e sua
interpretacdo foram estabelecidas de acordo com o
estudo STOP (Prevention Trial in Sickle Cell
Anemia)®89),

Vérios estudos foram realizados por Adams et al.(*%1)
utilizando DTC em pacientes com DF para demonstrar a
utilidade desse exame na avalia¢do do risco de AVC. O
DTC avalia as velocidades de fluxo sanguineo cerebral
(VFSC), sendo que a velocidade abaixo de 170 cm/s é
considerada normal, entre 170 e 184 cm/s é definida
como doppler condicional baixo, entre 185 e 199 cm/s
é definida como condicional alto. A velocidade elevada,
maior ou igual a 200 cm/s, é considerada anormal e
indica risco elevado de AVC®),

A prevengdo primaria do AVC na DF é feita através do
uso de transfusGes sanguineas com concentrados de
hemacias mensais em pacientes que apresentam
velocidades anormais no DTC e tem como objetivo
manter a supressdo da eritropoiese, para que apenas
30% ou menos dos eritrécitos circulantes contenham
HbS, reduzindo ent3o o risco de vasoclusdo e AVCY.

A hidroxiureia (HU) tem sido apontada como terapia
alternativa as transfusées cronicas para a prevengdo do
AVC, pois essa droga inibe a falcizagao dos eritrécitos
pelo aumento da hemoglobina fetal. Em vista disso,
tanto as transfusGes quanto a terapia com HU podem
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reduzir as velocidades de fluxo do DTC em criangas com
DF(2),

Um ensaio clinico randomizado multicéntrico realizado
por Ware et al'*® em 2016 forneceu evidéncias de que
o tratamento com HU, em comparagdo com transfusdes
continuas, ndo é inferior para manter as velocidades do
DTC. Os resultados permitem uma grande mudanca de
paradigma no manejo a longo prazo de criancas com DF
e doenga cerebrovascular estabelecida™?.

Este trabalho tem como objetivo principal conhecer o
numero de criangas e adolescentes com DF submetidas
ao DTC no ano de 2018 acompanhadas no ambulatério
de Hematologia Pediatrica em Teresina- Pl que
apresentaram risco elevado para AVC isquémico pelo
DTC, quantificando os resultados anormais. O objetivo
secundario é correlacionar a VFSC com a idade, sexo,
uso ou ndo de HU e com os diferentes gendtipos da
doenga.

Tendo em vista que o AVC é uma complicacdo grave da
Doenca Falciforme e pode ser evitado a partir da
avalia¢do dos resultados do DTC, o presente estudo é de
suma importancia para obtermos informacdes sobre os
pacientes com DF atendidos no centro de referéncia do
estado do Piaui a fim de melhorar a assisténcia
fornecida a estes pacientes.

Trata-se de um estudo do tipo analitico, descritivo e
observacional, com coleta retrospectiva e abordagem
guantitativa, realizado no Hospital Infantil Lucidio
Portella (HILP), servico este que é referéncia do SUS
para o atendimento de criangas e adolescentes com
Doenca Falciforme para todo o estado do Piaui.

A amostra foi composta por 112 pacientes com DF entre
02 e 16 anos de idade submetidos ao DTC entre
janeiro/2018 e  dezembro/2018 que fazem
acompanhamento no ambulatério de Hematologia
Pediatrica do HILP. Foram excluidos do estudo os
pacientes com DF provenientes de outros servicos
submetidos ao DTC no HILP que nao sao acompanhados
neste hospital, pacientes que realizaram transfusdo
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prévia e/ou apresentaram eventos agudos até um més
antes da realizacdo do DTC e aqueles que apresentaram
prontuarios nado localizados ou com dados incompletos.

Foi realizada uma busca ativa no banco de dados dos
exames DTC realizados no HILP em Teresina-Pl e
selecionados os exames realizados no periodo de
janeiro/2018 a dezembro/2018. Depois de selecionados
os exames, foram realizadas buscas dos prontudrios dos
pacientes no Servico de Arquivo Médico e Estatistica
(SAME) através do nome do paciente e nimero do
prontudrio encontrado no banco de dados.

A obtenc¢do dos dados foi realizada a partir da andlise
dos prontudrios, sendo os itens coletados a partir de
formulario préprio, conforme descrito no apéndice. As
variaveis avaliadas foram faixa etaria (2-10 anos e 11-16
anos), sexo, uso ou ndo de HU, dose de HU, gendtipo da
DF (SS, SC, SB-talassemia) e velocidade média maxima
(VMMAX) que é valor mais alto das velocidades das
artérias analisadas no DTC (artérias cerebrais médias e
o segmento terminal intracraniano das artérias
carétidas interna) considerada para cada paciente e
utilizada na analise dos dados. Todos os exames de DTC
foram realizados pelo mesmo profissional e em um
mesmo aparelho (DIGI-LITETM), seguindo os critérios
do estudo STOP (Stroke Prevention Trial in Anemia
Falciforme)(®82),

Depois de finalizada a coleta, os dados foram
organizados e tabulados em bancos de dados com dupla
entrada em planilha eletrénica (Microsoft Office Excel
2019 ®) a fim de validar para identificagdo de possiveis
erros de digitacdo. Os dados foram processados em um
Software Statistical Package for the Social Sciences
(SPSS), versdo 21.0. Para as varidveis quantitativas
foram calculadas estatisticas descritivas, média,
mediana, desvio padrdo, variancia, maximo e minimo.
Para as varidveis qualitativas foi feita a analise
utilizando frequéncia relativa (%), além disso, foi feita
analise estatistica ndo paramétrica através do teste
Mann-Whitney entre as variaveis faixa etaria, sexo, uso
e dose de hidroxiureia com a varidvel VMMAX. Foi
utilizado o teste de Kruskal-Wallis com intuito de
verificar se ha diferenga na VMMAX entre os gendtipos
da DF. Foi adotado o p- valor £ 0,05 para atribuir
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significancia estatistica das varidveis do estudo. Os
resultados foram expressos em tabelas e graficos feitos
no Microsoft Excel ® 2019.

Os procedimentos descritos seguiram os principios
éticos em pesquisa conforme resolucdo 466/12 em
vigéncia no pais garantindo confidencialidade,
anonimato e a nado utilizacdo das informagbes em
prejuizo dos outros, sendo os dados obtidos
empregados somente para fins previstos nesta
pesquisa. Por tratar-se de uma pesquisa retrospectiva,
que utilizou registro de prontudrios, aplicou-se o Termo
de Solicitagao de Dispensa do Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido.

O projeto foi submetido ao Comité de Etica em Pesquisa
da Universidade Federal do Piaui (CEP-UFPI) e aprovado
sob o parecer de n2 3.545.742 e registro Certificado de
Apresentacdo para Apreciacdo Etica (CAAE) n2
18389019.2.0000.5214
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RESULTADOS

Foram realizados 163 exames de DTC em pacientes com
DF em 2018 no HILP, 51 exames foram excluidos da
pesquisa de acordo com os critérios de exclusdo,
restando no final um total de 112 exames. O numero de
exames encontrados foi igual ao nimero de pacientes
analisados, ja que nenhum destes exames foi repeticdo
realizada em um mesmo paciente.

Nos 112 pacientes estudados, a média de idade foi 8,5
anos e mediana de nove, com desvio padrao de quatro,
com idade minima de dois anos e maxima de 16 anos
(Tabela 1), sendo que 73 (65,2%) pacientes estavam na
faixa etaria 2-10 anos e 39 (34,8%) na faixa etéaria 11-16
anos. Em relagdo ao sexo, 60 (53,6%) pacientes
submetidos ao DTC foram identificados como do sexo
masculino e 52 (46,4%) como feminino, como
demonstra o grafico 1.

Tabela 1 - Dados descritivos da Idade das criancas e adolescentes com DF submetidas ao DTC no HILP em
2018.

Idade

Minimo Maximo Média
2 16 8,5

Mediana DP Var.
9 4 16,4

DP= Desvio Padrdo.
Var.= Variancia.
Fonte: Hospital Infantil Lucido Portella, 2019.

Grafico 1: Sexo das criangas e adolescentes com DF que
realizaram DTC no HILP em 2018.

® Masculino

® Feminino

Fonte: Hospital Infantil Lucidio Portella, 2019.
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Quanto a procedéncia dos pacientes, 36 (32,1%) eram
da capital, 69 (61,6%) eram do interior e 7 (6,3%) eram
de outros estados. Sessenta e cinco (58%) pacientes
apresentaram genodtipo HbSS, 19 (17%) HbSC e 28 (25%)
apresentaram SB-talassemia.

Sessenta e dois (55,4%) pacientes estavam em uso de
HU no periodo da realizacdo do DTC, sendo que 43
(69,4%) pacientes faziam uso de dose maior ou igual a
20 mg/kg/dia (dose terapéutica) e 19 (30,6%) faziam
uso de menos de 20 mg/kg/dia de HU (dose inicial), 50
(44,6%) pacientes ndo faziam uso de HU no periodo da
realizagdo do DTC. Nenhum paciente apresentou
resultado de DTC anormal ou condicional alto, apenas 3
(2,7%) pacientes apresentaram resultado condicional
baixo, 2 (1,8%) pacientes apresentaram resultado baixo
fluxo e 107 (95,5%) pacientes apresentaram resultado
normal.
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A anadlise feita entre as VMMAX do DTC e as faixas
etarias demonstrou que os pacientes na faixa etaria 2-
10 anos apresentaram maior velocidade de fluxo
sanguineo cerebral com mediana de 114 cm/s,
enquanto que os pacientes na faixa etdria 11-16 anos
apresentaram menor velocidade com mediana de 102
cm/s. A andlise do teste de significancia mostrou que
esta diferenca foi estatisticamente significativa (teste
de Mann-Whitney: p = 0,005). Em relagdo ao sexo, a
mediana de VMMAX para o sexo feminino foi 111 cm/s
enquanto que para o masculino foi de 106 cm/s,
indicando ndo haver diferenca significativa entre os
sexos (teste de Mann-Whitney, p = 0,898), como
demonstra a tabela 2.

Tabela 2 - VFSC de criancas e adolescentes com DF em relacdo a faixa etaria, sexo, uso e dose de hidroxiureia
no HILP em 2018.

Velocidade de fluxo sanguineo cerebral

Ne Média (cm/s) Mediana (cm/s) DP (cm/s) p-valor
2 a10anos 73 114 114 22
Fai L
axaetaria 4 516 anos 39 103 102 22 0,005
Masculino 60 110 106 22
Sexo Feminino 52 110 111 23 0,898
Uso de Sim 62 109 108 21 0699
Hidroxiureia Nao 50 112 107 24 !
<20 19 113 111 22
Dose de MG/KG/DIA
Hidroxiureia >=20 0,427
MG/KG/DIA 43 107 105 21

DP= Desvio Padrao.
Teste de Mann-Whitney.
Fonte: Hospital Infantil Lucidio Portella, 2019.

Ndo foi significativa a diferenga entre a mediana das
VMMAX dos pacientes em uso de HU (108 cm/s)
quando comparada com aqueles que ndo usaram o
farmaco (107 cm/s), demonstrado pelo teste de Mann-
Whitney: p= 0,699. Da mesma forma ndo houve
diferencga estatisticamente significante entre a mediana
das VMMAX dos pacientes que faziam uso de dose
maior ou igual a 20 mg/kg/dia (105 cm/s) em relacdo
aqueles que faziam uso de menos de 20 mg/kg/dia de
HU (111 cm/s) (teste de Mann-Whitney, p = 0,427)
(Tabela 2).

Em relagdo ao gendtipo da DF, observou-se que
pacientes com gendtipo HbSS apresentaram maior
mediana da VMMAX (113 cm/s) em comparagdo com os
pacientes com gendtipo HbSC (92 cm/s) e com o
genodtipo HbSB-tal (111 cm/s). Houve diferenca
estatisticamente significante entre as velocidades de
fluxo sanguineo cerebral dos pacientes nos diferentes
genodtipos analisados (teste de Kruskal-Wallis, p=
0,000033) (Tabela 3 e Grafico 2).
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Tabela 3 - VFSC de criangas e adolescentes com DF em relagao ao gendtipo no HILP em 2018.

Velocidade de fluxo sanguineo cerebral

Ne Média (cm/s) Mediana (cm/s) DP (cm/s) p-valor
SS 65 114 113 23

Gendtipo SC 19 91 92 14 0,000033
SB-tal 28 114 111 20

DP= Desvio Padrdo.
Teste de Kruskal-Wallis.
Fonte: Hospital Infantil Lucidio Portella, 2019.

Grafico 2: Boxplot da Velocidade do fluxe sanguineo cerebral das criancas e
adolescentes com DF em relacio ao Gendtipo
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Fonte Hospital Infantil Lucidio Portella 2019.

DSICUSAO

O AVC isquémico é uma complicagdo potencialmente
devastadora da DF. Trata-se de um problema de saude
publica no Brasil, pois possui potencial de morbidade
elevado e traz impactos negativos importantes para a
vida dos pacientes. O uso do Doppler transcraniano
tornou-se uma importante medida para a prevengao de
AVC em pacientes com esta doenca'®.

No presente estudo nao foi observado DTC anormal e a
frequéncia de DTC condicional foi de 2,7%. A frequéncia
descrita no nosso estudo para o DTC anormal diferiu do
estudo STOP realizado em 1998 e considerado o maior
estudo sobre DTC em relagdo aos pacientes com anemia
falciforme na populagdo pediatrica, em que os
resultados anormais corresponderam a 9,7%(9). Essa
taxa também foi menor que no estudo realizado na
Bahia, em 2015, por Streva (14% de resultados
anormais), por Leite et al.*¥, no Rio de Janeiro, em 2012
(4,0%), por Silva*®, em Minas Gerais, em 2009 (3,1%) e
por Lagunju et al."®, em 2014 na Nigeria (8,4%).
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No entanto foi comparavel as descritas por Makani et
al.*”? em 2009, estudo que avaliou 105 criangas
guenianas com DF, apenas 3% apresentaram resultado
de DTC condicional (170-199 cm / s) e nenhuma (0%)
apresentou resultado anormal (> 200 cm/s). Foi
compardvel também as descritas em Sergipe em 2008
por Melo et al.*®, em que nenhum paciente apresentou
resultado de DTC anormal, na Bahia, em 2017, por
Chukwu® em que 0,74% apresentou resultado anormal
e, em S3o Paulo, por Hokazonno et al.”?, em 2011, (1,6%
apresentaram DTC anormais).

O estudo também mostrou que houve diferenca
estatisticamente significante da VFSC entre as faixas
etarias, p6de-se observar que a VFSC diminuiu com o
aumento da idade, os pacientes da faixa etaria 2-10
anos apresentaram mediana de velocidade maior (114
cm/s) quando comparada aos pacientes da faixa etaria
11-16 anos (102 cm/s). Esse resultado esta de acordo
com o relatado por Chukwu® que também demonstrou
a diminuicdo da VFSC com o aumento da idade e por
Adams et al.”) em 1998 (STOP) que demonstrou que a
incidéncia de um primeiro AVC é maior entre as idades
de 2 e 5 anos (1,02 % ao ano), caindo para 0,79% entre
6a9anosea0,41% entre 10 e 18 anos. De acordo com
Schéning et al.*® a VFSC aumenta significativamente
entre os 3 e os 6,5 anos de idade e diminui
gradualmente para um nivel constante até os 15 anos
de idade. No nosso estudo velocidades mais elevadas
foram mais frequentes em criangas na primeira década
de vida, sugerindo que criancas nessa faixa etdria
apresentem risco mais elevado para a presenca de DTC
alterado.

Ndo foram encontradas diferengas estatisticamente
significativas entre os sexos em relagdo a VFSC,
resultado também encontrado no estudo de Chukwu®®
e no estudo de Arkuszewski et al.?” realizado em 2011
gue demonstrou ndo haver diferenga entre os sexos em
nenhum parametro do DTC. No estudo realizado por
Streva o sexo n3o mostrou correlagdo com DTC
alterado.

Observou-se também que ndo houve diferencga
estatisticamente significativa na VFSC entre os
pacientes que faziam uso de HU ou ndo, resultado
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também observado no estudo de Chukwu®. Apesar
destes resultados, no estudo realizado por Hankins et
al.” em 2015 pdde-se observar a eficacia do uso de HU
na reducdo da conversdo de velocidades condicionais
em velocidades anormais no DTC em criangas com DF.
Um estudo realizado por Ware et al.*¥, em 2016,
demonstrou que a HU pode ser considerada uma
terapia substituta para manter as velocidades do DTC
em criangas com DF e potencialmente prevenir AVC em
criancas que apresentavam DTC anormal apds um
periodo de transfusdes. Considerando que mais da
metade dos nossos pacientes faziam uso de HU no
periodo de realizacdo do DTC e ndo houve nenhum
resultado de DTC anormal, é provavel que essa
medicacdo tenha impedido a conversdo de velocidades
normais ou condicionais em velocidades anormais, ou
revertido o anormal para resultados condicionais ou
normais.

Em relacdio ao gendtipo, os pacientes com AF
apresentaram VFSC maior quando comparados aos
pacientes com gendtipo SC e SB-tal, indicando que esse
grupo de paciente apresenta maior risco de velocidades
condicionais ou anormais no DTC, este resultado esta de
acordo com os resultados encontrados por Chukwu®),
por Hokazonno et al.”? e por Streva'” que demonstrou
gue a maioria das criangas analisadas com DTC alterado
tinham o diagndstico de AF. No presente estudo pode-
se observar também que as criancas com gendtipo SC
apresentavam VFSC menor em relagdo aos demais
gendtipos, Vieira et al.”? em 2016 observaram que as
velocidades do DTC foram significativamente menores
entre os pacientes com HbSC em comparag¢dao com os
pacientes com HbSS sugerindo um valor de corte
diferente para velocidades anormais de DTC em
pacientes com HbSC.

Nao houve velocidade anormal no DTC das criangas com
DF analisadas no presente estudo. Velocidades mais
elevadas foram mais frequentes em criangas na
primeira década de vida. Ndo houve diferenca
significativa nas velocidades do DTC entre os sexos e
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entre os pacientes que faziam ou nao uso de HU. Os
pacientes com gendtipos SS (AF) apresentaram
velocidades do DTC mais elevadas em relacdo aos
demais gendtipos.
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