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RESUMO

INTRODUCAO: A anemia falciforme é uma doenca autossémica recessiva,
predominante na populacédo negra e de alta incidéncia na Bahia. O Acidente Vascular
Cerebral é uma complicacdo frequente nessa populacdo e apresenta alta
morbimortalidade e um alto custo para a saude publica. A Ultrassonografia Doppler
Transcraniana (DTC) € uma forma de triar o risco dessa complicacdo e possibilita a
intervencao precoce. A hidroxiureia € uma droga ja utilizada nessa populacdo, mas o
uso desta na prevencdo do AVE ainda esta em teste. OBJETIVO: descrever o efeito
do tratamento com a Hidroxiureia (HU) nas velocidades sanguinea das artérias
cerebrais médias medidas através do Doppler Transcraniano, em criangas e
adolescentes com DF, sem historia de Acidente Vascular Encefalico (AVE).
METODOLOGIA: foram analisados criangas e adolescente entre 2 e 16 anos, com a
DF confirmado por eletroforese, triadas com o doppler transcraniano por profissional
capacitado, em Salvador e outras cidades da Bahia. O estudo é longitudinal,
retrospectivo, analitico com grupo de comparacdo intragrupo e entre diferentes
grupos. Nenhum paciente do estudo usava a HU no primeiro DTC, os grupos foram
definidos de acordo com o uso no segundo exame (grupo HU sim e grupo HU n&o).
Foram excluidos pacientes em uso de transfusfes sanguineas, que sem 2 exames
documentados no banco e com histéria prévia de AVE. As informacdes foram
analisadas utilizando testes estatisticos: teste T student, qui quadrado, teste T
pareado, testes de normalidade: Kolmogorov-Smirnov e o Shapiro Wilk, médias e
desvio padrédo. RESULTADOS: Os grupos foram semelhantes nos quesitos avaliados
(média de idade, velocidade inicial nas artérias cerebrais, genoétipos, sexo, cidade de
origem), diferentes apenas em média do tempo entre as ultrassonografias com
doppler. O estudo encontrou que as velocidade média iniciais e finais foram
semelhantes em pacientes em uso da HU, com média da velocidade inicial da artéria
cerebral média direita (ACMD) de 126,83 + 22,32, e final 126,73 + 28,41 (p = 0,983) e
na artéria cerebral média esquerda (ACME) inicial de 126,23 + 22,94 e final de
130,17+ 30,76 (p = 0,340). No grupo HU néo, a velocidade inicial foi menor que a
velocidade final. Os pacientes foram categorizados de acordo com a faixa de
velocidade em baixa (<70cm/s), normal (entre 70 e 170), condicional (entre 170 e 199)
e alto (2200). Observou-se nos pacientes condicionais uma maior tendéncia de manter
a categoria ou evoluir para uma categoria de velocidade menor nos grupos em uso da
HU e uma tendéncia de piora no grupo HU ndo. Na analise dos genétipos, houve uma
maior velocidade média no gendtipo SS em ambos o0s grupos. CONCLUSAO:
Criancas e adolescentes com DF, néo tratados com HU tendem a evoluir com
aumento da velocidade do Doppler Transcraniano ao longo do tempo, o que significa
maior dano vascular e maior risco para AVE. Foi observado uma tendéncia de
diminuicdo da velocidade nas artérias cerebrais média em pacientes categorizados
em velocidade condicional. O gendtipo HbSS, associado a maior gravidade, teve
maior média de velocidade apresentando mais risco de um AVE.

Palavras-chaves: Hidroxiureia. Anemia Falciforme. Acidente Vascular Cerebral.
Ultrassonografia Doppler Transcraniana.



ABSTRACT

INTRODUCTION: Sickle cell anemia is an autosomal recessive disease,
predominantly in the black population and with a high incidence in Bahia. Stroke is a
frequent complication in this population and has high morbidity and mortality and a
high cost to public health. Transcranial Doppler Ultrasound (TCD) is a way to screen
the risk of this complication and allows for early intervention. Hydroxyurea is a drug
already used in this population, but its use in preventing stroke is still being tested.
PURPOSE: to describe the effect of the treatment with Hydroxyurea (HU) on the blood
velocities of the middle cerebral arteries measured by Transcranial Doppler, in children
and adolescents with FD, without a history of cerebrovascular accident (CVA).
METHODOLOGY: children and adolescents between 2 and 16 years old, with FD
confirmed by electrophoresis, screened with transcranial Doppler by a trained
professional, in Salvador and other cities in Bahia, were analyzed. The study is
longitudinal, retrospective, analytical with an intragroup and between different groups
comparison group. None of the study patients used HU in the first DTC, the groups
were defined according to use in the second exam (HU group yes and HU group no).
Patients using blood transfusions, who did not have 2 exams documented in the
database and with a previous history of stroke, were excluded. The information was
analyzed using statistical tests: Student t test, chi square, paired t test, normality tests:
Kolmogorov-Smirnov and Shapiro Wilk, means and standard deviation. RESULTS:
The groups were similar in the evaluated items (mean age, initial velocity in the
cerebral arteries, genotypes, gender, city of origin), different only in the mean time
between the Doppler ultrasounds. The study found that the initial and final mean
velocity were similar in patients using HU, with a mean initial velocity of the right middle
cerebral artery (ACMD) of 126.83 + 22.32, and final 126.73 £ 28.41 (p = 0.983) and in
the left middle cerebral artery (ACME) initial 126.23 £+ 22.94 and final 130.17 + 30.76
(p = 0.340). In the HU group no, the initial velocity was lower than the final velocity.
Patients were categorized according to velocity range as low (<70cm/s), normal
(between 70 and 170), conditional (between 170 and 199) and high (=200). There was
a greater tendency for conditional patients to maintain the category or progress to a
lower speed category in the groups using HU, and a tendency towards worsening in
the HU group that did not. In the analysis of genotypes, there was a higher mean speed
in the SS genotype in both groups. CONCLUSION: Children and adolescents with FD
not treated with HU tend to evolve with increased Transcranial Doppler velocity over
time, which means greater vascular damage and greater risk for stroke. A trend of
decreased velocity in the middle cerebral arteries was observed in patients categorized
as conditional velocity. The HbSS genotype, associated with greater severity, had a
higher mean speed, presenting a higher risk of a stroke.

Keywords: Hydroxyurea. Sickle Cell. Stroke. Ultrasonography. Doppler,
Transcranial.



1 INTRODUCAO

A anemia falciforme (AF) ou doenca falciforme (DF) é uma doenca de origem
genética, que resulta de uma mutagao no sexto coédon do gene da 3 globina. A troca
da adenina pela timina causa a substituicdo do acido glutamico pela valina e a sintese
de uma hemoglobina anormal, a hemoglobina S (HbS). Em condi¢cdes de
desoxigenacao, esta hemoglobina sofre polimerizacéo, adquirindo a forma de foice.
Apresenta propriedades fisioquimicas especiais que a torna insolavel, mais rigida,
obstruindo vasos sanguineos, num fendmeno de vasoclusdo e isquemia tecidual.
Além disso, sofre hemdlise, adere ao endotélio, ativa leucdcitos, citocinas e plaquetas,
resultando em um estado inflamatoério crénico, hipercoagulabilidade e vasculopatia

proliferativa?.

Esta doenca provavelmente origem na Africa, predominando em
afrodescendentes e populacbes menos privilegiadas economicamente. No Brasil,
estima-se que 25.000 a 50.000 pessoas tenham a doenca em estado homozigoético
(HbSS). A Bahia é o estado brasileiro com maior incidéncia de Doenca Falciforme
1:650 nascidos vivos e de traco Falciforme 1:17 .

A anemia falciforme se manifesta com episédios de adoecimento agudo (crises
dolorosas, sindrome toracica aguda, infeccbes recorrentes, acidente vascular
encefalico, sequestro esplénico, dactilite) e manifestacdes cronicas e incapacitantes
(hipertensdo pulmonar, nefropatia, retinopatia, osteonecrose do quadril etc.) que

levam a morte precoce?.

As alteracbes estruturais da hemoglobina S e a consequente vasculopatia
predispdem os individuos com Doenca Falciforme ao Acidente Vascular Encefélico
(AVE). Esta complicacé@o ocorre em cerca de 7 a 11% dos casos, sendo responsavel
por limitacGes funcionais e morte precoce3. Em pacientes que ja tiveram o evento
isquémico, a taxa de recorréncia chega a 93%, se nenhum tratamento for instituido3.
Nesse contexto, sdo necessarias medidas seguras e eficazes para a prevencao deste
agravo. O Doppler transcraniano (DTC) € uma técnica que avalia o risco para esta
complicacéo, através da mensuracdo da velocidade meédia do sangue na artéria
cerebral media, sendo considerado risco elevado quando acima de 200 cm/s. O
rastreio de criangas de 2 a 16 anos com DTC anual foi incorporado no protocolo de

acompanhamento de pacientes com HbSS.



A hidroxiureia (HU) é o unico tratamento medicamentoso disponivel até o
momento. Instituido no Brasil em 2010, a partir de evidéncias que demonstraram
aumento da hemoglobina fetal (HbF), protetor da polimerizagéo da HbSS, aumento da
producdo de oxido nitrico, diminuicdo das dores cronicas e diminuicdo da expressao
das moléculas de adesao na DF. Esses efeitos ocorrem a partir da inibicdo da enzima
ribonucleotideo redutase, tornando a HU a terapia farmacoldgica considerada de
maior sucesso para a DF?.

Alguns estudos®* demonstraram a acdo da HU na reducdo da velocidade
média das artérias cerebrais médias avaliadas através da Ultrassonografia com
Doppler Transcraniano (DTC). Este exame possibilita a estratificacdo de riscos de
AVE conforme critérios de velocidade®. A Portaria conjunta n° 05, de 19 de fevereiro
de 2018 do Ministério da Saude?, recomenda o uso profilatico da HU quando o DTC
estd acima de 160 até 200 cm/s. Acima desta velocidade ou individuos que ja tenham
apresentado o primeiro episodio de AVE esta indicado regime de transfusdes mensais
para manter a HbS inferior a 30%.

Este estudo tem como objetivo avaliar o efeito da HU na reduc¢éo do DTC numa
coorte de criancas e adolescentes com AF, acompanhadas longitudinalmente na
cidade de Salvador—BA e a possivel acdo preventiva desta droga na ocorréncia de
AVE.

2 OBJETIVOS
2.1 Objetivo geral

e Descrever o efeito do tratamento com a Hidroxiureia nas velocidades
sanguinea das artérias cerebrais médias medidas através do Doppler

Transcraniano, em criancas e adolescentes com DF, sem historia de AVE.

2.2 Objetivos especificos

e Comparar a velocidade sanguinea das artérias cerebrais médias medidas

através do DTC entre grupos tratados e nao tratados com HDX;



e Observar a diferenca entre o doppler inicial e final em cada grupo;

e Comparar a velocidade sanguinea das artérias cerebrais médias medidas
através do DTC entre os diferentes gendtipos da doenca falciforme tratados

com Hidroxiuréia.

3 REVISAO DE LITERATURA
3.1 Doenca Falciforme

A doenca falciforme foi descrita pela primeira vez pelo médico James Herrick
em 1910, observada em um paciente com anemia grave, ictericia e dores articulares,
embora séculos antes, j4 havia relatos de que individuos africanos com sintomas
tipicos eram tatuados a fim de identificA-los com uma doenca misteriosa®. Apenas em
1956, Ingram descobriu a origem genética da doenca falciforme: uma mutacdo no
sexto amino&cido da beta globina, substituindo o acido glutamico pela valina. Kan e
Dozy, em 1980, estudando a evolu¢cdo da hemoglobina S (HbS) através do tempo,
encontraram, sua origem em cinco regides diferentes da Africa, correspondentes a
cinco haplétipos (Benin, Bantu, Senegal e Camardes) com diferentes graus de

gravidade, associado a quantidade de hemoglobina fetal presente’?.

Por se tratar de uma doenca que afeta a hemoglobina, para entender a sua
fisiopatologia € importante discorrer sobre a hemoglobina normal. A hemoglobina é
formada por 4 cadeias de aminoacidos e 4 moléculas de protoporfirina ligadas 4
atomos de ferro (grupo heme). A hemoglobina mais prevalente na espécie humana é
a hemoglobina A, que é formada por duas cadeias de aminoacidos alfas e duas betas.
A hemoglobina fetal, mais prevalente na primeira infancia, € composta por duas
cadeias alfa e duas cadeias gama, e fisiologicamente € quase inexistente na vida

adultal?.

Devido a mutacdo no gene da beta globina, os individuos homozigotos (HbSS)
para anemia falciforme, n&o sintetizam a hemoglobina A. Uma hemoglobina variante
€ produzida, a hemoglobina S (HbS), que se liga ao oxigénio de forma instavel e
guando desoxigenada se polimeriza, principalmente em 6rgdos com maior demanda
de oxigénio, formando fibras capazes de distorcer a membrana das hemacias, que

tomam a forma de foice. Em concentracdo de HbS superior a 30% as hemacias



falcizadas se agregam, obstruem vasos, podendo causar infarto e fibrose,
principalmente no baco® com evolucédo para auto-esplenectomia, além de processo

inflamatério, disfuncdo endotelial e hemolise.

A principal razdo para atendimento médico pela doencga falciforme é a crise
vaso-oclusiva. Entre as razdes que explicam as crises, destaca-se a interacdo da HbS
com o endotélio vascular, a qual leva a producéo de radicais livres de oxigénio que,
por sua vez, estimulam a transcricdo de moléculas de adesdo como a E-selectina na

superficie do endotélio®.

De acordo com Manwani e Frenette (2013, p 3892-3898), o0 processo de vaso-
ocluséo se da da seguinte forma’:
(1) ativagdo endotelial por SS-RBCs e outros mediadores inflamatérios, (2)
recrutamento de leucécitos aderentes, ( 3) ativagao de neutrdéfilos recrutados
e de outros leucécitos (por exemplo, monécitos ou células iINKT), (4)
interacdes de eritrdcitos falciformes com neutrofilos aderentes, (5) obstrugao
vascular por agregados heterotipicos de células-células compostos de SS-
RBCs, leucécitos aderentes e possivelmente plaquetas, (6) aumento do
tempo de transito para maior do que o tempo de atraso para a polimerizacao
da hemoglobina induzida por desoxigenacao, propagacao de VOC retrégrado
e (7) isquemia como resultado da obstrucéo que cria um ciclo de feedback de

piora da ativacdo endotelial.

3.2 Acidente Vascular Encefalico

O Acidente Vascular Encefalico (AVE) € uma complicacdo frequente em
pacientes com doenca falciforme. Até os 20 anos de idade, cerca de 11% dos
individuos com a doenca apresentam esta complicacdo. Apesar da baixa mortalidade,
o AVE pode levar a sequelas limitadoras, como sequelas motoras, neurocognitivas e
psicol6gicas®. O pico de prevaléncia ocorre dos 2 aos 5 anos e dos 40 aos 49 anos
de idade. AVE isquémico (AVEi) ocorre em 54% dos casos, AVE hemorragico em 34%
e 0 AVE transitério em 8% dos casos.

O espessamento da camada miointimal € o principal mecanismo responsavel
pelo AVEi na AF. Além da hemdlise cronica, a anemia crdnica gera hipoxia,
aumentando a angiogénese. Esses comprometimentos somados a inflamacgéo
resultam em uma maior predisposi¢ao a infartos isquémicos e em menor proporgao

hemorragicos. A polimerizacdo na hemoglobina S pode levar a formacao de cristais



na microcirculacao que pode vir a obstruir vasos, produzindo o fenémeno da isquemia.
Ainda ha a expressdao maior de moléculas de adesdo que além de contribuir
diretamente para a obstrucdo, ainda desencadeia fendbmenos inflamatérios com o
recrutamento de plaguetas e neutrdfilos que agridem o endotélio vascular, através da
H202. Os neutrofilos ativados expressam a P-selectina (leucécito-plaguetas) que
aumenta a afinidades dos receptores do endotélio ao fibrinogénio. Esse processo se
retroalimenta, tornando o AVE uma complicacéo frequente e de alta morbimortalidade

nessa populacdo e com uma alta taxa de recidiva®.

Na doenca falciforme alguns fatores de risco para AVE foram identificados:
baixa concentracdo de hemoglobina em estado estacionario, AVE isquémico
transitério anterior, recorréncia de sindrome toracica aguda e presséo arterial sistélica
elevada. A avaliacdo da velocidade do sangue na artéria cerebral média atraves do
doppler transcraniano (DTC) € o marcador mais utilizado para avaliar risco de AVE
em portadores de Doenca Falciforme. O exame é realizado anualmente dos 2 aos 16

anos, faixa etaria na qual esse evento é mais prevalente®,

O Stroke Prevention Trial in Sickle Cell Anemia (STOP I) foi um estudo
randomizado concebido para avaliar se a transfusdo sanguinea crbénica poderia
prevenir o AVE inicial em criancas de 2 a 16 anos, com Hb SS, em alto risco para AVE
conforme determinado pelo DTC (velocidade > 200 cm/seg). O estudo demonstrou um
grande beneficio da transfusao e foi interrompido precocemente. Pacientes em regime
de transfusdo foram mais propensos a ter resultados normais ao DTC ao longo do
tempo, entretanto esta terapéutica resultou em sobrecarga de ferro, aloimunizacéo e
transmissao de patdégenos infecciosos transmitidos pelo sangue, além de ndo estar
isenta de custos. Alguns pacientes no grupo sem transfusdo apresentaram reducao

nos resultados do DTC e este achado requer mais estudos®.

Um segundo ensaio clinico randomizado, STOP Il (Otimizando a Prevencéo do
AVE na Anemia Falciforme), em 2005 foi realizado para determinar se a terapia
transfusional poderia ser retirada com seguranca apds pelo menos 30 meses de

transfusdes em pacientes que normalizaram a velocidade sanguinea ao DTC?.

O estudo “TCD With Transfusions Changing to Hydroxyurea (TWIiTCH): a
multicentre, randomised controlled trial” (TWiTCH), demonstrou que individuos que

utilizaram pelo menos dois anos de transfusfes sanguineas (TS) com normalizagcao



do DTC, sem alteracdes vasculares importantes na RM cerebral, boa adeséao a HU,

poderiam ser candidatos a substituicdo gradual das TS por esta droga. 1°.

3.3 Hidroxiureia

A hidroxiureia ou hidroxicarbamida € uma droga que tem como mecanismo de

acdo o aumento da hemoglobina fetal em pacientes com a doenca falciforme, bem

como aumento de 6xido nitrico e a diminuicéo da expresséo de moléculas de adeséo®.

O tratamento com a HU foi estabelecido no Brasil em 2010 e reformulado em

2018. Atualmente para iniciar o tratamento com HU o paciente deve ter apresentado

pelo menos uma das complicacBes abaixo nos ultimos 12 meses:

Trés ou mais episodios de crises vasoclusivas com necessidade de

atendimento médico

Dois episédios de sindrome toracica aguda (definida como dor torécica
aguda com infiltrado pulmonar novo, febre de 37,5°C ou superior,

taquipneia, sibilos pulmonares ou tosse)

Um episodio de priapismo grave ou priapismo recorrente
Necrose isquémica 6ssea

Insuficiéncia renal

Proteindria de 24 h maior ou iguala 1 g

Anemia grave e persistente (Hb menor que 6 g/dL em trés dosagens

no periodo de 3 meses)

Desidrogenase lactica (DHL) elevada duas vezes acima do limite
superior nas criancas ou adolescentes e acima de trés vezes do limite

superior no adulto
Alteracdes no doppler transcraniano acima de 160 e até 200 cm/s;
Retinopatia proliferativa

Quaisquer outras situacdes em que haja comprovacao de lesdo cronica

de 6rgao (s).



Pacientes em uso desta medicacdo apresentam melhora dos niveis da
hemoglobina, diminuicdo da concentracdo de plaquetas e da contagem de células
brancas. Em um ensaio clinico randomizado a HU diminuiu a frequéncia de episodios
dolorosos de sindrome toracica aguda, necessidade de transfusdo sanguinea, e de

internamento hospitalar em pacientes com anemia falciforme?!?.

A HU pode produzir leucopenia, neutropenia, anemia, plaquetopenia, fadiga,
cefaleia, tonturas, alucinagcbes, nauseas, diarreia, dor abdominal, elevacdo de
enzimas hepaticas, hepatite medicamentosa, infiltrado pulmonar, fibrose pulmonar,
erupcdes na pele, queda de cabelo, neoplasia em pele, perda da funcao renal, por
isso, durante o tratamento, recomenda-se monitorizacdo com hemograma, contagem
de reticuldcitos, creatinina, transaminases e HbF, sendo este Ultimo um efeito
benéfico?. As medidas antropométricas também devem ser monitoradas, visto que em
animais a HU foi relacionada a efeito deletério no crescimento e no desenvolvimento

cerebrall?.

A droga apresentou em alguns estudos potencial teratogénico e por isto nao
deve ser utilizada na gestacdo. Encontra-se disponivel apenas em capsula de 500 mg,
sendo necessario diluicdo para adequar a administracdo em criancas, ja que a dose

é proporcional ao peso?.

Apesar dos efeitos adversos, a droga € considerada relativamente segura para
a populacdo em estudo e outros artigos ja demonstraram a sua eficacia e seguranca
relativa na qualidade de vida, na reducao da gravidade da doenca e na reducao de
morbidades associadas. Como beneficios descritos na literatura, destaca-se o
aumento da HbF, reducdo dos leucdcitos, neutréfilos e plaquetas (o que melhora o

estado inflamatério dos pacientes) e melhora niveis de hemoglobina®s.
3.4 Doppler transcraniano

A Ultrassonografia Doppler Transcranino (DTC) é capaz de medir de forma
rapida e ndo invasiva e funcdo cerebrovascular. Baseado no efeito Doppler, o
aparelho é capaz de emitir ondas, que séo refletidas pelos globulos vermelhos, e a
diferenca entre as ondas emitidas pelo transdutor e refletidas pelas hemacias é
proporcional a velocidade do sangue. Como na doenca falciforme o sangue apresenta
maior viscosidade, a velocidade do sangue nas artérias tende a ser maior, de modo

gue se torna possivel estratificar o risco a partir do resultado da DTC4.



O exame é feito com uma sonda de frequéncia de 2MHz, através de regides
mais espessas do cranio, chamadas de janelas. As quatro principais sao:
transtemporal, transorbital, submandibular e suboccipital'*. O resultado de exame é
considerado condicional baixo entre 170 e 184 cm/s (nesse caso, orienta-se que 0
exame seja repetido a cada 3 meses), entre 185 e 199 cm/s é considerado condicional
alto e € indicado repetir apés 1 més e se for anormal, entre 200 e 219 cm/s € indicado
gue se repita em 1 més e caso o resultado mantenha-se anormal, recomenda-se

iniciar a transfusédo sanguineal.

4 CASUISTICA E METODOS
4.1 Delineamento do estudo

Estudo do tipo longitudinal, retrospectivo, analitico com grupo de comparacao

intragrupo e entre diferentes grupos.
4.2 Periodo do Estudo

Os dados foram coletados no periodo de 2010 a 2015.

4.3 Populacao Alvo

Criancas e adolescentes de 2 a 16 anos, portadoras de hemoglobinopatia S
(HbSS, HbSC e Hb Sptal) encaminhadas a um centro de referéncia em realizagéo de
Doppler Transcraniano (DTC). Ser&o formados 2 grupos: grupo n&o tratado com
hidroxiuréia (HU) e grupo tratado com HU com pelo menos 2 afericbes de DTC ao
longo da observacédo (sendo que pelo menos uma destas medidas deve anteceder o

uso do medicamento).

A faixa etaria do estudo foi selecionada por razfes técnicas relacionadas ao
protocolo de acompanhamento de criangcas com DF, que prevé a realizacdo de DTC

anual na faixa etaria de 2 a 16 anos de idade.
4.4 Populacao Acessivel

Banco de dados de uma coorte de criancas e adolescentes com DF,
encaminhadas de centros de referéncia no atendimento e tratamento de doencas

hematolégicas: Ambulatério de Hematologia do Ambulatério Magalhdes Neto —



Complexo Hospital Universitario Professor Edgard Santos (HUPES) da Faculdade de
Medicina da Bahia — UFBA; Fundacdo de Hematologia e Hemoterapia da Bahia
(HEMOBA), para realizacado de DTC, procedentes de Salvador-BA e de cidades do

interior do estado.

4.5 Amostra

4.5.1 Técnica de Amostragem

Foi obtida amostra de conveniéncia de criancas e adolescentes do Banco de

dados e que preenchiam os critérios de elegibilidade.

4.6 Critérios de elegibilidade

4.6.1 Critérios de incluséo
e Faixa etéria de 2 a 16 anos de idade
e Hemoglobinopatia S comprovada através de eletroforese de hemoglobina e/ou
cromotagrafia liquida de alta performance
4.6.2 Critérios de excluséo

e Tratamento com transfusdes mensais
e AVE prévio
e Ter menos de 2 exames no banco de dados descrito

4.7 DefinicBes e Operacionalizacdo das Variaveis
4.7.1 Variaveis Dependentes

Velocidade de fluxo sanguineo na artéria cerebral média direita e esquerda
através DTC. Classificagcdo do DTC descrita como categérica. Utilizado critério de
Adams et al que definiu os seguintes valores para classificar o DTC: abaixo de 70
(baixo); entre 70 e 170 cm/s (normal); de 170 a 200cm/s (condicional); e maiores que

200cm/s (critico/anormal).

4.7.2.1 Variaveis clinicas e sociodemograficas

Idade (a), sexo (feminino, masculino), uso ou ndo de hidroxiuréia (HU),
gendtipos (HbSS, HbSC, Hb S beta-talassemia), procedéncia (Salvador ou interior do
Estado)



4.7.3 Definicdo de eventos clinicos

Acidente Vascular Encefalico: Alteracdes de consciéncia, déficits neuroldgicos
focais, convulsdes, paresias, afasia, confusao mental e cefaleia de grande intensidade
ou duracao associada a les6es de isquemia ou hemorragia na Ressonancia magnética

do cranio.
4.7.4 Variavel Preditora
Tratamento ou ndo com Hidroxiuréia, variavel dicotbmica
4.8 Protocolo de coleta de dados

Os dados foram colhidos através do Doppler transcraniano realizado por
médico comprovadamente treinado e com experiéncia na técnica e na interpretacao
do exame. O DTC é um método ndo-invasivo que através da técnica de ultrassom é
capaz de medir a velocidade aproximada do fluxo nas por¢des proximais de artérias

intracranianas.

5 ANALISE ESTATISTICA
5.1 Hipdtese nula

N&o existe diferenca no DTC de criancas e adolescentes com DF antes e ap6s

o tratamento com HU.
5.2 Hipoteses alternativa

O tratamento precoce com HU é capaz de evitar a progressao da vasculopatia
cerebral e AVC demonstravel através da reducdo dos valores da velocidade média

nas artérias cerebrais médias esquerda e direita aferidas por DTC

Os genotipos HbSS e HbSptal sao fendtipos de maior gravidade e por isso
apresentam vasculopatia precoce e maior velocidade no DTC.

5.3 Estatistica Descritiva

Para a analise descritiva, as variaveis quantitativas foram representadas por
suas meédias e desvios-padrdo quando suas distribuicbes foram normais e por

medianas e intervalos interquartis quando ndo normais. As variaveis categoricas



foram representadas através de frequéncias simples e porcentagens. Para testar a
hipétese de que os dados apresentavam uma distribuicdo normal foram aplicados os

testes de normalidade: Kolmogorov-Smirnov e o Shapiro Wilk.

Todas as variaveis colhidas dos pacientes foram transferidas para o banco
de dados do programa Statistical Package for the Social Sciences (SPSS), verséo

20.0, ano 2012 e analisados pelo mesmo pacote estatistico.
5.4 Analise Bivariada e Multivariada

Para comparacdo de variaveis categoricas foi utilizado, através de analise
bivariada o teste do qui-quadrado ou teste exato de Fisher quando necessario. Para
comparacdo das médias foi utilizado o teste t de Student para amostras
independentes e Mann Whitney para comparar medianas de variaveis numéricas com
distribuicdo ndo paramétrica. Para comparar médias dentro de um Unico grupo antes
e apos a intervencao (tratamento com HU) sera realizado o teste T Pareado se variavel
paramétrica ou Wilcoxon Sign-Rank se variavel ndo paramétrica. Para comparar
médias de variaveis numéricas com mais de dois grupos categorizados foi utilizado
ANOVA com correcao de Bonferroni ou Kruskal Wallis, para comparacao de ranks, se

distribuicdo ndo paramétrica.

Sera considerado estatisticamente significativo se o valor de p for menor que
0,05.
5.5 Aspectos Eticos

A pesquisa original foi submetida ao Comité de Etica em Pesquisa (CEP),
namero do CAAE 11491713.2.0000.0049. Os pacientes, cujos dados encontram-se
no Banco avaliado, assinaram o Termo de Consentimento Livre Esclarecido (TCLE) e

0s adolescentes assinaram o Termo de Assentimento Livre e Esclarecido (TALE).



6 RESULTADOS

O banco analisado apresentava 2710 resultados de doppler transcraniano
(DTC) em criancas com DF, aferidos ao longo de 5 anos. Inicialmente foram excluidos
pacientes com uma Unica afericdo de DTC (1211 resultados). Em seguida, foram
excluidos pacientes em uso regular de transfusdo sanguinea (126 resultados).
Posteriormente, foram selecionados pacientes com 2 resultados de DTC realizados
com intervalo maior que 6 meses (378 pacientes). Excluidos aqueles sem informacao
sobre o uso ou ndo de HU no primeiro exame (120), sem informacdo sobre uso de
hidroxiuréia no segundo exame (18) e pacientes que no primeiro resultado de doppler
ja fazia uso da HU (12). Por ultimo foram excluidos 6 pacientes fora da idade

delimitada pelo estudo. (Fluxograma 1)

i Exclusdo de resultados isolados
(1211)

i Exclusdo de pacientes em uso

regular de transfuséo (126)

Agrupamento de  resultados,
i selecao da populacgéo prevista

Fluxograma 1: Fluxograma descreve o processo de agrupamento dos dados
disponiveis no banco e exclusdo a partir das informagcBes descritas nos
métodos



O estudo avaliou 222 pacientes, que foram agrupados em HU sim (30 pacientes
gue no primeiro exame nao fazia uso de hidroxiureia e posteriormente iniciou o uso) e

HU né&o (192 pacientes que permaneceram sem usar a hidroxiureia).

Os grupos foram semelhantes quanto a média de idade (p=0,526), distribuicao
de sexo (p=0,357), procedéncia (Salvador e interior do estado) p=0,481 e genotipos
(p=0,858). Houve diferenca apenas no intervalo em meses entre o primeiro e segundo
DTC, sendo maior no grupo HU sim (p = 0,01). As médias + DP das velocidades de
fluxo nas ACM foram semelhantes em ambos os grupos HU ndo e HU sim (ACMD
122,47+31,47 vs 126,83+22,32 cm/s p=0,466 ; ACME 122,49+30,87 vs 126, 23 +22,94
p=0525 respectivamente). Tabela 1.

Tabela 1: Caracteristicas sociodemograficas, genétipo e velocidade média das

artérias cerebrais médias dos grupos DF tratados com HU e néo tratados com HU

Caracteristicas Grupo ndo HU (192) Grupo HU (30) Valor de p
Idade em anos *
(média + DP) 4,99 + 3,54 5,43 + 3,40 0,526
Sexo n(%)
Feminino 88 (45,83%) 43,33% 0,357**
Masculino 104 (54,16%) 56,67%
Procedéncia
Salvador 40,1% 40% 0,481**
Interior da Bahia 58,3% 60%
Intervalo em meses entre 1 ° e 2°
DTC (média + DP) 15,52 + 8,6 20,1+7,4 0,01*
Genotipo (%)
SS 60,9% 67% 0,858%***
SC 37% 33%
Beta talassemia 2,1% 0%

Velocidade média inicial do
sangue (cm/s)
ACME (médiat DP) 122,49 + 30,87 126,23 + 22,94 0,525*
ACMD (média + DP) 122,47 + 31,47 126,83 + 22,32 0,466*
DP — Desvio padréo, A — Anos, M — Média , ACME — Artéria Cerebral Média Esquerda, ACMD
— Artéria Cerebral Média Direita, * Teste T de Student ** Teste do quiquadrado *** Teste exato de Fisher
Velocidade em centimetro por segundo

Os gréficos abaixo representam a comparacdo do DTC entre 0s grupos
tratados e nao tratados com HU.



Gréfico 3 Boxplot comparando a velocidade na ACMD apés uso de HU e sem
uso de HU
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Grafico 4 Boxplot comparando a velocidade na ACME ap6s uso de HU e sem uso
de HU
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Ao ser comparado as medias da velocidade de fluxo do primeiro e segundo
exame em cada grupo foi observado que o grupo nao tratado apresentou uma
diferenca de media negativa significativa para ACMD(-5,5 + 19,68 p< 0,001) e para
ACME (-4,95+20,39 p= 0,002). No grupo tratado ndo houve diferenca de média
significativa.

A tabela 3 compara os resultados do doppler transcraniano através do teste de

T pareado em paciente em uso de HU e os pacientes nao tratados.

Tabela 3 Comparacao entre doppler iniciais e finais entre os grupos HU sim e
HU né&o

HU sim HU néo
Doppler
Transcranian -, Diferenca de - Diferenca da

o (cm/s) Média + DP méd?a p Média + DP méd?a p
ACMDi 126,83 + 22,32 122,47 + 31,47

0,10 £ 25,94 0,983* -5,5+19,68 0,000*
ACMDf 126,73 + 28,41 127,97 + 35,56
ACMEi 126,23 + 22,94 122,49 + 30,87

-3,93£22,21 0,340* -4,55 +20,39 0,002*
ACMEf 130,17+ 30,76 127,04 + 33,79

ACMDi — Artéria Cerebral Média Direita inicial (primeiro exame); ACMDf — Artéria Cerebral Média Direita
final (segundo exame); ACMDi — Artéria Cerebral Média Esquerda inicial; ACMDi — Artéria Cerebral
Média Esquerda final

* teste T pareado

Na tabela 4 estdo representados a classificacdo do DTC. No Grupo HU sim,
apos filtro para este grupo, foi avaliado a propor¢cdo de DTC baixo 0(0%), normal 26
(87%), condicional 4(13%), anormal 0(0%) no primeiro exame. No segundo exame
27(90%) foi normal, 1 condicional (3,3%) e 2 anormais (6,6%). No grupo HU né&o, apés
selecdo deste grupo, o primeiro exame apresentou, 159(83%) normais, 19 (10%)
condicional, 11 (5%) anormal, 3 (2%) baixo. No segundo exame, 151 (79%) normal,
22 (11%) condicional, 16(8%) anormal e 3(2%) baixo.

Tabela 4 Classificacdo das velocidades das artérias cerebrais médias nos
grupos tratado e ndo tratado com hidroxiuréia, quanto ao primeiro e segundo Doppler

Transcraniano.



Classificacdo do DTC Grupo HU sim n (%) Grupo HU néao, n (%)

Velocidade média inicial
(primeiro exame)

Baixo 0 (0%) 3 (2%)
Normal 26 (87%) 159 (83%)
Condicional 4 (13%) 19 (10%)

Anormal 0 (0%) 11 (5%)

Velocidade média final
(segundo exame)

Baixo 0 3 (2%)
Normal 27 (90%) 151 (79%)
Condicional 1 (3,3%) 22 (11%)

Anormal 2 (6,6%) 16 (8%)

DTC — Doppler Transcraniano

Ao ser avaliado a evolucéo de cada categoria de DTC, do primeiro para o segundo
exame observa-se que no Grupo HU Sim, dos 13% condicionais, 75% tornaram-se
normais e 25% evoluiram para anormal. No Grupo HU N&o, dos 10% condicionais no
primeiro exame, 57,9% evoluiram para condicional, 21% para normal e 21% para
anormal. Fluxograma 2 abaixo.



Baixo Normal
0 (0%) 24 (92.3%)

Condicional

(0)
Normal B0
26 (87%) Anormal
HU sim 1 (3.8%)
(30)
Normal

Condicional
4 (13%) \ﬁA 3 (75%)
Anormal
Anormal 1 (25%)
0 (0%)
Baixo
1 (33.3%)
) Normal
Baixo
2 (66.6%)

3 (2%) :

Baixo

2 (1.3%)
Normal
" Normal 145 (91.2%)
Hidinao 159 (83%)

(192) Condicional

10 (6.3%)

Anormal

2 (1.3%)

Normal
4 (21%)

gl Condicional

—p

19 (10%) 11 (57.9%)

Condicional

Anormal
4 (21%)

Condicional

Anormal 1 (10.1%)
11 (5.7%)
Anormal

10 (90.9%)

Fluxograma 2: Fluxograma descreve a mudanca de categorias entre 0s pacientes
qgue usaram e que nao usaram a HU.



A tabela 5 descreve os resultados do Doppler Tanscraniano entre os diferentes
genotipos presentes nos grupos estudados. Observa-se que o gendtipo HbSS
apresentou os valores mais altos no DTC, apresentando diferenga significativa em
relacdo ao gendtipo HbSC.

Tabela 5 Comparacédo da velocidade de fluxo das artérias cerebrais médias,

entre os diferentes genotipos nos grupos tratado (HU sim) e néo tratado com HU (HU

nao)
HU sim HU néo
BL)C M= ss@o  scao) (So[; P ss@23) scy)  SB®) P
vacwpi 2L 1163r 007 AILS: 048k 1062+ 000
VACMDF 13:(3)6%3? t 1123,; + 036 1(;%,2 + 1(;%,’% + 1(171,’3 + 0,005
O+ R T R A
i B S~ M R S ¢ M

*- Teste t de amostras independentes *ANOVA teste

A diferenca observada foi entre os gendtipos SS e SC

DTC: Doppler Transcraniano

VACMDi — Média da velocidade méxima na artéria cerebral média direita inicial ;VACMDf — Média da
velocidade maxima na artéria cerebral média direita final \VACMEI — Média da velocidade maxima na
artéria cerebral média esquerda inicial; VACMEf — Média da velocidade maxima na artéria cerebral
média esquerda final

7. DISCUSSAO

O AVE é uma complicagdo frequente na anemia falciforme e apresenta
recorréncia ap0s um primeiro episédio, de modo a representar uma complicacao de
alta morbimortalidade. Apesar de eficazes, as transfusdes apresentam alto custo ao
sistema de saude (internamentos, custos com 0 armazenamento e coleta de sangue)
e aos pacientes (falta as aulas por conta de internamentos, deslocamento no caso de
pacientes que moram em cidades pequenas e outros). A hidroxiureia apresenta-se
como alternativa para a prevencao de acidentes vasculares primarios, principalmente
em pacientes classificados como condicionais, que ainda ndo apresentam critério para

a transfusdo, mas ja apresentam risco para um desfecho desfavoravel.

Nesse estudo, tivemos como objetivo avaliar se a HU modificaria a velocidade
de fluxo nas artérias cerebrais médias, avaliando uma coorte retrospectivamente de
criancas e adolescentes encaminhadas a um centro de referéncia para avaliacéo de

DTC. No primeiro exame tivemos uma amostra de 222 pacientes com 0s principais



genadtipos da hemoglobinopatia S, ndo usuarios de HU e no segundo exame 30 delas
haviam iniciado tratamento com HU. Observamos que néo houve diferenca estatistica
do DTC entre estes grupos. Ao avaliarmos a diferenca de média da velocidade de
fluxo entre o primeiro e o segundo exames em cada grupo, observamos que 0S
pacientes que nédo fizeram uso da HU apresentaram diferenca negativa significativa
entre 0s exames, ou seja, houve um aumento significativo do DTC no segundo exame,
sugerindo que criangas e adolescentes sem intervengdo com HU apresentam
progressdo da velocidade de fluxo das artérias cerebrais médias, progressdo de
vasculopatia e possibilidade de maior risco de AVC. Nao conseguimos demonstrar,
nesta amostra, efeito positivo da HU, diminuindo a velocidade de fluxo apés a
introducéo desta medicacao, entretanto ndo houve deterioragcéo nos resultados deste
exame nos pacientes que utilizaram a medicagdo. Ademais, entre 0s pacientes em
uso da HU que tinham velocidade na categoria condicional, 75% reduziram a
velocidade para a categoria normal, enquanto os pacientes que nao a utilizaram, 21%
reduziu para velocidade dentro da normalidade e 21% aumentaram para categoria de
velocidade anormal. Como essa variavel esta associada ao risco de desenvolvimento
de acidentes vasculares cerebrais, pode-se dizer que o0s dois grupos estariam sujeitos

a riscos diferentes para AVE primario, sendo maior no grupo nao tratado com HU.

No ano de 2017, o artigo “Changes in Transcranial Doppler Flow Velocities in
Children with Sickle Cell Disease: The Impact of Hydroxyurea Therapy” demonstrou
gue o uso da HU modificou favoravelmente o DTC no grupo estudado. O estudo foi
retrospectivo, envolvendo 100 criancas, sendo que 51 delas estavam em uso de
hidroxiureia. Os critérios de exclusao foram velocidades anormais e uso regular de
transfusdo. Nesse estudo, o tempo de uso da droga e a dose utilizada foram
avaliados®. O principal beneficio quanto ao uso da HU foi na velocidade nas artérias
cerebrais médias classificada como condicional (170 a 199 cm/s), quando, dos 13
pacientes com esta classificagdo, 9 evoluiram para normal, 4 permaneceram em

condicional e nenhum evoluiu para anormal®®.

Quando foi comparado a velocidade de fluxo nas artérias cerebrais médias
entre 0s varios gendtipos observou-se que o gendétipo HbSS apresentou valores mais
elevados e houve diferenca significativa em relacdo ao genétipo SC, demonstrando o

que esta relatado na literatura: maior gravidade do genétipo SS e maior risco de AVC.



O presente trabalho apresentou algumas limitacbes, como o pequeno namero
de pacientes que iniciaram o uso de HU, quando comparados aos que permaneceram
sem tratamento, o que pode ter contribuido para ndo demonstrarmos a mudancga na
velocidade de fluxo apos o tratamento com HU. No Banco de Dados utilizado n&o
havia descricdo do tempo de uso desta droga e da adeséo ao tratamento. Apesar do
Banco ser extenso, informacdes incompletas, relacionados aos critérios de incluséo e

variadveis estudadas, impuseram a exclusdo de varios pacientes da amostra.

Por ser um estudo longitudinal, o acompanhamento dos pacientes por mais
tempo também seria importante para verificar a continuidade do efeito do
medicamento, a necessidade do reajuste de dose ou da mudanca do tratamento para
transfusdo. A dose da HU foi documentada, porém n&o havia o registro do peso da
crianca o que nao permite a interpretacédo da informacao (dose terapéutica ou dose

inicial).

8 CONCLUSAO

Criancas e adolescentes com DF, ndo tratados com HU tendem a evoluir com
aumento da velocidade do Doppler Transcraniano ao longo do tempo, o que significa
maior dano vascular e maior risco para AVE. O tratamento com HU provavelmente
permite mudar a categoria condicional do DTC para a categoria normal. Pacientes
com genotipo SS apresentam piores médias de velocidade o que significa maior

gravidade.
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