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Modolo GP. Doppler transcraniano como método de rastreio de crises de
falcizacdo em criangas com anemia falciforme. [dissertacdo]. Botucatu:

Faculdade de Medicina, Universidade Estadual Paulista, Unesp; 2020.
Resumo

Introdugdo: A anemia falciforme € a principal causa de acidente
vascular cerebral (AVC) na infancia. Velocidades de fluxo cerebral aumentadas
avaliadas por Doppler transcraniano (DTC) podem predizer risco elevado para
AVC e estao relacionadas a anemia mais grave. O objetivo do estudo foi avaliar
se velocidades aferidas por DTC podem predizer complicagbes vasoclusivas
além do AVC. Método: Incluidos no estudo pacientes entre 2 e 16 anos, com
anemia falciforme, submetidos a triagem com DTC no Hospital das Clinicas da
Faculdade de Medicina de Botucatu entre janeiro de 2012 e outubro de 2018.
Foram coletados em prontuario eletrobnico o perfil genotipico e dados
demograficos dos pacientes, além dos exames de DTC realizados durante o
seguimento, comparando esses parametros a presenca de crises de falcizagao.
Foram realizadas analises de sobrevivéncia por modelos de fragilidade simples
em que cada variavel preditora foi analisada separadamente em relacdo ao
tempo para a ocorréncia de uma crise de falcizacdo mensurado em dias.
Resultados: Foram incluidos no estudo 47 pacientes; seis foram excluidos por
fazerem seguimento em outro servigo; dois por ndo apresentarem dados em
prontuario; e dois por terem mais de 17 anos. Apresentaram relagdo com crises
falcémicas em analise univariada a velocidade de pico sistélico em artéria
cerebral média HR 1,01 (1,00 a 1,02) p = 0,04; velocidade final diastélica em
artéria cerebral média HR 1,02 (1,01 a 1,04) p = 0,01, velocidade média de
fluxo em artéria basilar HR 1,02 (1,00 a 1,04) p = 0,04, hemoglobina HR 0,49
(0,38 a 0,65) p < 0,001, hematécrito HR 0,78 (0,71 a 0,85) p < 0,001, leucdcitos
HR 1,1 (1,05 a 1,15) p < 0,001, plaquetas HR 0,997 (0,994 a 0,999) p = 0,02 e
reticuldcitos HR 1,14 (1,06 a 1,23) p < 0,001. Apds analise multivariada das
variaveis, nenhuma apresentou relagédo com os desfechos. Discussao: Nossos
resultados sugerem que o DTC pode ser um método eficaz de rastreio de
sindromes vasoclusivas além do AVC. O fato de muitos pacientes estarem em

uso de hidroxiureia ou hemotransfusdo, poucos pacientes com exames de



Doppler alterados e pequena amostra pode ter contribuido para perda da
relacdo apos analise multivariada. Conclusao: O exame de DTC é um método
nao invasivo e pode ser util para rastreio de sindromes vasoclusivas em

pacientes com anemia falciforme.

Palavras-chave: Anemia Falciforme. Acidente Vascular Cerebral. Doppler

Transcraniano.



Modolo GP. Transcranial Doppler as a method of screening for sickling crises in
children with sickle cell anemia. [MSc degree]. Botucatu: Medical School, Sao
Paulo State University; 2020.

Abstract

Introduction: Sickle cell anemia is the leading cause of childhood stroke.
Increased cerebral flow velocities assessed by transcranial Doppler (TCD) can
predict high risk for stroke and are related to more severe anemia. The aim of
the study was to evaluate whether speeds measured by TCD can predict
vasocclusive complications in addition to stroke. Method: Were evaluated
patients between 2 and 16 years old, with sickle cell anemia, who underwent
screening with TCD at the Clinical Hospital of the Botucatu Medical School
between January 2012 and October 2018. The genotypic profile and
demographic data were collected from electronic medical records. of the
patients, in addition to the TCD exams performed during the follow-up,
comparing the presence of sickling crises. Survival analyzes were performed
using simple frailty models in which each predictor variable was analyzed
separately in relation to the time for the occurrence of a sickling crisis measured
in days. Results: We evaluated 47 patients in the period, 6 were excluded for
being followed up in another service, two for not presenting data in medical
records and two were over 17 in the period. Variables related to sickle-cell
crises in univariate analysis were systolic peak velocity in the middle cerebral
artery HR 1.01 (1.00 to 1.02) P = 0.04; final diastolic velocity in mean cerebral
artery HR 1.02 (1.01 to 1.04) P = 0.01, mean flow velocity in basilar artery HR
1.02 (1.00 to 1.04) P = 0, 04, hemoglobin HR 0.49 (0.38 to 0.65) p <0.001,
hematocrit HR 0.78 (0.71 to 0.85) P <0.001, leukocytes HR 1.1 (1.05to 1, 15) p
<0.001, platelets HR 0.997 (0.994 to 0.999) P = 0.02 and reticulocytes HR 1.14
(1.06 to 1.23) P <0.001. After multivariate analysis none of the evaluated
variables were statistically significant. Discussion: Our results suggest that
TCD may be an effective method of screening for vasocclusive syndromes in
addition to stroke. The fact that many patients are using hydroxyurea or blood

transfusion, few patients with altered Doppler exams and a small sample may



have contributed to the loss of the relationship after multivariate analysis.
Conclusion: The TCD test is a non invasive exam that can be an usefull
method for screening for vasocclusive syndromes in patients with sickle cell

anemia.

Keywords: Sickle Cell Anemia. Stroke. Transcranial Doppler.



Figura 1

Figura 2
Figura 3
Figura 4

LISTA DE FIGURAS

Fisiopatologia das complicagcbes relacionadas a anemia
falciformMe. . ..o,
Manifestagdes clinicas relacionadas a anemia falciforme..........
Fisiopatologia da sindrome toracica aguda..............ccccccoevnnnen.
Fluxograma dos pacientes com Anemia Falciforme
acompanhados com Doppler transcraniano no HCFMB, entre
janeiro de 2012 e outubro de 2018.........ccooiiiiiiieeeiiiiiiiiieeeeen

16
18
19

36



Quadro 1

Quadro 2

Tabela 1

Tabela 2

Tabela 3

Tabela 4

LISTA DE QUADROS E TABELAS

Definigao dos tipos de Crises de Falcizagao............................

Protocolo de seguimento com DTC para prevencédo de AVC
em pacientes portadores de anemia falciforme entre 2e 16

ANOS NO Brasil. ..o

Caracteristicas demogréficas, gendtipos, idade ao inicio do
tratamento, local de origem e tempo de seguimento dos
pacientes acompanhados por anemia falciforme entre 2 e 17

anos avaliados com DTC no HCFMB........c.oeeveiiiiiieei,

Distribuicao de frequéncia dos tipos de crises de falcizacéo

registrados durante o estudo..........cccccoeviiiiiiiiiiii

Analises de sobrevivéncia univariaveis usando modelo de
fragilidade compartihada para o desfecho Crise de

= 1 o] 2= (o7 Lo J

Associagdo entre as variaveis estudadas por Doppler
transcraniano e crises de falcizagdo em pacientes com

anemia falCifOrME. . ... e

30

33

38

39

40

41



ACIT
ACM
AF
AVC
AVCi
BAS
DP
DTC
HbC
HbF
HbS
Hbp
HU
Q

RM

VFD
VMF
VPS

LISTA DE ABREVIATURAS

Artérias cardtidas internas intracranianas terminais
Artérias cerebrais médias

Anemia Falciforme

Acidente vascular cerebral
Acidente vascular cerebral isquémico
Artéria basilar

Média e desvio padrao

Doppler transcraniano
Hemoglobina C

Hemoglobina fetal

Hemoglobina S

Hemoglobina beta

Hidroxiureia

Intervalos interquartis

Indices de pulsatilidade
Ressonancia magnética
Velocidade final diastdlica
Velocidade média de fluxo

Velocidade de pico sistolico



SUMARIO

| — INTRODUGAO........coeuiiiiieietiiet ettt ettt

.l — Anemia FalCifOrmMe. .. ... e

LIl — FiSiopatologia. .......ccuuiieieee e

LI = Apresentacao CliNiCa..........coooeeee e
[.IV — AVC e Anemia FalCiforme..........cccooiiiiiiiiiiee e
I.V — Doppler Transcraniano e Protocolo STOP.........c...cevvvvvveviieiiieeiiieieeeeee
1= JUSTIFICATIVA . .ottt e et e e et e e e e s e e e e e annnae s
= HIPOTESE. ...ttt sttt
[V — OBUJETIVOS. ...ttt ettt e e e e e e e nae e e e e ennees
V = METODO ...ttt st

AV I B 1= 115 [=Y= 10 1] 0] (o TR

VAl = Pacientes. ...
V.l — Coleta de DadOS. .......ccueeiiiiiiiieiee e
V.1V - Protocolo de Avaliagao com Doppler Transcraniano.........................
A AV o (o) (o TeTe] (o TRS T O = PP

V.VI -

ANAliISe EStatiStiCa......ooveieeeeeeeee e

VI — RESULTADOS. ...t
VI = DISCUSSAOQ.......cuiiiiiieietceieeee ettt
VI = CONCLUSOES.......cooiiitieiieeeeeeeeeee et
IX — CONSIDERAGOES FINAIS.......cocoiiiieieeieeeeee e
X =REFERENCIAS. ..ottt

ANEXOS

14
14
15
17
20
21
25
26
27
28
28
28
29
31
32
34
36
42
46
47
48
54



14

I INTRODUGAO

Il Anemia Falciforme

A anemia falciforme (AF) é causada pela heranca de alelos beta-globina
anormais portadores da mutagao falciforme no gene HBB (Glu6Val, BS), sendo
a desordem monogénica conhecida mais comum (1,2). Cerca de trezentas mil
criangas nascem com a doenga no mundo a cada ano (3). Em estudo
conduzido por Piel et al. estimou um numero de casos entre cem mil e um

milhdo de criangas até cinco anos com AF no Brasil em 2050 (4).

A doenca é bastante prevalente em regiées da Africa subsaariana, do
Mediterraneo, india e Oriente Médio, acredita-se que se disseminou para
outras regides, como as Americas, pelo comércio de escravos nos seculos XVI
ao XIX (5). A principal teoria para o surgimento da doenca € que a mutacao
que leva a falcizagdo da hemacia seja responsavel por protecdo contra os

efeitos da malaria (6).

Esta relacionada a presenca de homozigose para a hemoglobina S
(HbS), ou quando ha heterozigose com associagao da HbS e outra mutagcao da
hemoglobina, principalmente beta talassemia (7) (portador de hemoglobina
beta, Hb) ou presengca de hemoglobina C (HbC). Pode-se, deste modo,
descrever a doenga nao com uma doenga unica, mas como um conjunto de
disturbios congénitos da hemoglobina que levam a pré-disposicdao da
polimerizagdo da hemoglobina e a distorcdo em crescente ou foice da

hemacia (2).

A apresentacao clinica € multissistémica, podendo afetar praticamente
qualquer o6rgao. A fisiopatologia esta relacionada a alteracdo estrutural que
ocorre na hemacia falciforme (HbS), que € uma variante da hemoglobina
normal do adulto (HbA) (8).

INTRODUCAO
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Procura aos servigos de saude e internagdes sao frequentes, com gasto
estimado de um bilhdo de dolares anualmente com a doencga, s6 nos EUA (9).
A AF também esta relacionada a complica¢gdes crénicas tanto da doenca como
seu tratamento, podendo apresentar comprometimento cognitivo, cirrose
por acumulo de ferro, hipertensdo pulmonar, retinopatia e outras complicagdes

com prejuizo importante da qualidade de vida (2,10-12).

Diversas medidas mudaram a evolucdo dos pacientes portadores de AF
nas ultimas décadas: triagem neonatal, profilaxia com penicilina, imunizagdes
contra germes capsulados, transfusdes sanguineas profilaticas, uso de
hidroxiureia. No entanto, mesmo com as alternativas atuais de abordagem, a

sobrevida destes pacientes permanece por volta dos trinta e cinco anos (13).

LI Fisiopatologia

A desoxigenagdo da HbS leva a uma alteragdo estrutural com
consequente polimerizagdo da hemoglobina resultando em alteragao estrutural
da hemacia. A célula passa a apresentar a forma de foice com menor
elasticidade e alteracdo de suas propriedades reoldgicas e da producédo de
moléculas adesivas. Consequentemente, ha oclusdo vascular e anemia
hemolitica (1,8). As principais complicagdes da AF sao geralmente decorrentes
da lesao isquémica dos tecidos levando a dor e a faléncia do 6rgao acometido.
A reoxigenacao dos tecidos leva a quebra dos polimeros formados pela HbS
com retorno do eritrécito a sua conformagdo usual (2). Este
processo continuo de polimerizagdes e retorno a conformagdo normal pode
levar a alteragbes estruturais permanentes da hemacia, com perda da

elasticidade da parede celular e/ou falcizagdo permanente (Figura 1).

INTRODUCAO
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Figura 1. Fisiopatologia das complicagdes relacionadas a anemia falciforme.

Hemodlise intravascular, ativacao do sistema reticuloendotelial, adesao
eritrocitaria a parede vascular, lesao endotelial, disfuncdo vascular endotelial,
deficiéncia funcional de 6xido nitrico, inflamacéo, lesdo por estresse oxidativo e
reperfusdo, hipercoagulabilidade, aumento da adesividade neutrofilica e
ativacao plaquetaria contribuem para as complicagdes agudas e cronicas da
doenca (1,2,14-16).

As complicagbes cronicas sao principalmente decorrentes da
vasculopatia das grandes artérias (sendo suas manifestagcbes AVC,
hipertensdao pulmonar, retinopatia proliferativa e priaprismo) e da lesao por
hipdxia-reperfusao de tecidos (levando a esplenectomia funcional, insuficiéncia
renal, infartos &6sseos e hepaticos). A lesdo esplénica pode levar a infecgdes
recorrentes e € particularmente importante causa de morbimortalidade em

criangas pequenas (3).

INTRODUCAO
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LIl Apresentacao Clinica

As manifestagdes clinicas da AF sdo multissistémicas e iniciam-se ainda
nos primeiros meses e anos de vida. Estao relacionadas principalmente a
lesdes por isquemia, hipéxia e inflamacgao tecidual levando a acometimento
agudo e cronico de 6rgédos alvo. O comprometimento pela doenga leva a
procura frequente a servicos de saude, sendo comuns histérias de internacdes
recorrentes nestes pacientes. Ha prejuizo importante da qualidade de vida e ao
longo da vida o aparecimento de complicagbes cronicas tanto da doencga

quanto do tratamento.

Dentre as manifestacdbes mais comuns estdo as sindromes dolorosas
agudas e crbnicas. Sao decorrentes do processo de oclusdo vascular e
consequente hipdxia e infarto tecidual. Constituem também a principal causa
de procura a servigos de saude nesta populagdo (17). Em um estudo com
adolescentes portadores de AF, estes relataram dor em 56% dos dias
avaliados e crises em 13% dos mesmos (18). Outro dado que reforca a
importancia de sindromes dolorosas foi a relagdo destas com aumento das

internagdes e mortalidade precoce (19) (Figura 2).

INTRODUCAO
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Figura 2. Manifestagdes clinicas relacionadas a anemia falciforme.

Infeccbes sao complicagdes constantes nos pacientes com anemia
falciforme, tanto como complicacdes crénicas como causa de crises da doencga.
Infecgdes por patdégenos encapsulados sdo comuns devido a lesdo esplénica
decorrente de multiplos infartos e esplenectomia funcional. Sdo comuns
episédios de pneumonia, tonsilite, meningite e osteomielite, sendo
frequentemente causadas por pneumococos, Haemophillos sp e salmonelas
(20). Profilaxia com penicilina e vacinas reduziram de forma significativa as
complicagdes decorrentes de infecgbes bacterianas, porém estas ainda
constituem importante fator de morbidade e mortalidade, principalmente em
paises subdesenvolvidos onde o0 acesso a programas de vacinagdo €
menor (2,10,11,15,16,21,22).

INTRODUCAO
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A sindrome toracica aguda pode ser decorrente de infecgdo pulmonar ou
ocorrer apenas pela sindrome vasoclusiva. E causada por liberacdo de
mediadores inflamatdrios por hemdlise ou exposicdo a patdégenos, com
consequente edema intersticial e intra-alveolar (15). E definida como novo
infiltrado detectado em radiografia de térax em paciente com sindrome
respiratoria aguda e esta relacionada a maior tempo de internagao, maior risco

de intubagéo orotraqueal, ventilagdo mecanica e maior mortalidade (16).
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Figura 3. Fisiopatologia da sindrome toracica aguda.

Complicagdes crénicas da anemia falciforme podem estar relacionadas a
propria fisiopatologia da doencga e/ou ao seu tratamento. Dentre as primeiras
sdo causadas por lesdao vascular crénica decorrente de hipdxia/reperfuséo

INTRODUCAO
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tecidual, hemodlise e anemia sustentada, oclusao vascular, adesao eritrocitaria

endotelial e inflamagéao crénica.

Disfungao cardiaca diastolica com hipertensdo pulmonar € uma das
principais causas de mortalidade em adultos com AF, sendo sua prevaléncia
estimada em até 40% dos pacientes (23). A sobrecarga causada pela anemia
hemolitica crénica € secundaria. Pacientes adultos devem ser rastreados com
ecocardiograma e um achado de regurgitagdo tricuspide esta relacionado a

aumento de mortalidade nesta populacéo (23).

Doenca renal crénica (com microalbuminuria e proteinuria), retinopatia,
infartos 6sseos e AVC sao frequentemente encontrados (2,3,15). Quando
avaliados achados decorrentes do tratamento, a cirrose por acumulo hepatico

de ferro por transfusées é manifestagédo mais comumente descrita (2).

Dentre as diversas manifestacdes e complicagdes da AF, o AVC tem
ganhado bastante atencdo, tanto devido a sua gravidade quanto a

possibilidade de rastreio e prevengcdo do mesmo com métodos nao invasivos.

.IV AVC e Anemia Falciforme

Criangas com anemia falciforme tém risco aumentado em 300 vezes
para acidente vascular cerebral (AVC), tornando-se a causa mais comum de
AVC na infancia (24). O AVC é também a principal causa de morte relacionada
a anemia falciforme na infancia, enquanto no adulto complicagdes cardiacas e

pulmonares sdo mais prevalentes (11).

O mecanismo mais frequente de infarto cerebral nestes pacientes é
obstrugdo ao fluxo sanguineo nas artérias carétidas internas intracranianas
terminais (ACIT) e nas artérias cerebrais médias (ACM). Essas lesées podem
ser detectadas por ultrassom Doppler transcraniano (DTC), uma vez que a
velocidade do fluxo sanguineo estd inversamente relacionada ao didametro

arterial. O aumento da velocidade do fluxo foi correlacionado com estenose em

INTRODUCAO
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angiografia, aumento do fluxo sanguineo cerebral e acidente vascular cerebral

subsequente em criangas com anemia falciforme (25).

Sao estimados que até 11% dos pacientes portadores de AF venham
apresentar AVC até os 20 anos (24), com incidéncia de 0,61 a 0,76 eventos por
cada 100 pacientes/ano (7,26). Quando avaliados por ressonancia magnética
(RM), 17 a 35% apresentam evidéncia subclinica de infarto cerebral
silencioso (24,27). O AVC é um evento clinico devastador para criangas,
provocando sequelas motoras e neurocognitivas (7). A identificacdo de fatores
de risco para AVC é clinicamente importante porque oferece a chance de

prevencao da doenca (28).

.V Doppler transcraniano e Protocolo STOP

Em coorte com 315 criangas sem histéria de AVC, o risco para o mesmo
aumentou significativamente com velocidades crescentes de fluxo sanguineo
no interior da ACIT ou ACM (25,29). Em 190 pacientes com AF,
assintomaticos, avaliados prospectivamente com Doppler transcraniano, a
velocidade = 170 cm/s na ACIT ou ACM foi associada a um risco aumentado

de AVC, sendo maior em criangas com velocidades > 240 cm/s (28).

Estes estudos serviram de base para o estudo STOP (29), onde
pacientes entre 2 e 16 anos que receberam diagndstico de anemia falciforme
ou trago falciforme associado a beta talassemia foram elegiveis para triagem
por DTC. Se as velocidades fossem menores que 170 cm/s, os resultados
eram considerados normais. Uma velocidade de pelo menos 170 cm/s, mas
inferior a 200 cm/s foi considerada condicional. Para ser considerada de alto
risco, a velocidade do fluxo sanguineo deveria ter pelo menos 200 cm/s na
artéria carotida interna ou cerebral média. Os pacientes foram randomizados
para receber cuidados clinicos padrao ou hemotransfusées. O objetivo no uso
de transfusdes foi atingir a concentracdo de hemoglobina S (HbS) alvo (< 30%
da hemoglobina total) dentro de um periodo de 21 dias sem exceder uma
hemoglobina de 12 g/dl e um hematdcrito de 36%, medido antes da transfuséo.
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Essa estratégia reduziu o risco de AVC em pacientes com velocidades maiores
que 200 cm/s em 90% (29,30).

Com o proposito de limitar as consequéncias em longo prazo das
transfusdes crénicas, o estudo STOP 2 investigou se o tratamento poderia ser
interrompido com seguranga para pacientes cujas velocidades no DTC foram
normais apos pelo menos 30 meses de transfusdes e que nao apresentaram
doencga vascular grave. O estudo foi encerrado precocemente por causa de
normalizacdo de velocidades em 14 participantes, e dois AVCs em criangas
que descontinuaram as transfusées em comparagdo com nenhum caso em
criangas que mantiveram o tratamento, sugerindo tempo indefinido da terapia

para prevengao primaria de AVC (31).

Outro ponto interessante é a normalizacao das velocidades e o risco de
AVC, que nao ocorrem da mesma forma em todos os pacientes. Em uma
subanalise do estudo STOP (com pacientes randomizados para
hemotransfusdo e para tratamento convencional), foram avaliados com
ressonancia magnética, 30 dias apdés a randomizagdo, 100 pacientes do
protocolo inicial. Os pacientes com estenoses graves ou moderadas
apresentavam velocidades de fluxo em ACM maiores que aqueles com RM
normal ou com estenoses leves. A taxa de AVC foi maior nos pacientes com
RM alteradas, e a chance das velocidades de fluxo em ACM se normalizarem
foram menores neste mesmo grupo (VMF < 170 cm/s), ambos os resultados

com significancia estatistica (32).

Os pacientes submetidos a hemotransfusdo cronicamente apresentam
complicagbes desta terapia em longo prazo. Sendo as principais: alo-
imunizagao de células vermelhas, sobrecarga de ferro, escassez de acessos
venosos e infecgdes virais (33). Estas complicagdes, associadas ao fato da nao
normalizacido das velocidades em pacientes com RM alteradas levou a procura

de novas alternativas ao tratamento transfusional.

Com o surgimento da hidroxicarbamida (hidroxiureia) como importante
tratamento modificador de doenca AF, com efetividade clinica e laboratorial
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estabelecida para criangas e adultos, surgiram questionamentos quanto sua
eficacia como tratamento alternativo na prevencado do AVC (34,35). Por meio
da hemoglobina fetal (HbF) e outros mecanismos de agéo, a hidroxicarbamida
inibe a polimerizagdo da HbS intracelular e reduz o risco de complicagbes
vaso-oclusivas (36). Alguns estudos como o Transcranial Doppler With
Transfusions Changing to Hydroxyurea (TWiTCH; NCT01425307) Trial, no qual
criangas com AF receberam ao menos um ano de terapia regular de transfuséo
de sangue para medicbes elevadas de DTC, revelou que a terapia com
hidroxiureia (HU) n&o é inferior a terapia regular de transfusdo de sangue para
manter um baixo risco de AVC (7). Um estudo que acompanhou criangas
maiores de cinco anos em uso de hidroxiureia mostrou que seu uso como
profilaxia primaria esta associado a reducao dos valores de velocidade de fluxo
avaliada por DTC, e maior propor¢cao de pacientes mantendo-se abaixo do

limiar de transfusao (37).

A terapia genética de substituicdo encontra-se em estagio inicial, o
transplante de células-tronco hematopoiéticas € o unico tratamento, no
presente, que oferece o potencial de cura. No entanto, esta associado a risco
de complicagdes significativo e disponibilidade de doadores muito
limitada (24).

Apesar do evidente beneficio destas abordagens, muitos pacientes com

AF permanecem sem acesso as mesmas.

O Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de
Botucatu (HCFMB) possui ambulatério para atendimento de criangas com
anemia falciforme sob a responsabilidade dos Servicos de Hematologia e
Hematologia Pediatrica. Todos os pacientes, entre 2 e 16 anos, sao
submetidos desde 2010 a triagem com DTC no Ambulatério de
Neurossonologia sob responsabilidade do servigco de Neurologia Vascular. Os
pacientes sao submetidos ao tratamento com hemotransfusdo segundo o
protocolo STOP.
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Pacientes com AF apresentam grande risco de AVCi desde a infancia
(7,24,29), o que, em longo prazo, pode levar a incapacidades fisicas e
cognitivas (7). O risco para AVCi nestes pacientes foi relacionado com as
velocidades médias de fluxo sanguineo nas artérias cerebrais médias e
carotida interna intracraniana terminal (29). Adams et al. (1998) utilizaram-se
destas medidas para desenvolver um protocolo de acompanhamento com DTC
para pacientes entre 2 e 16 anos, e a indicacdo de hemotransfusao visa reduzir
a HbS e as VMF, conseguindo redugao de cerca de 90% do risco para AVCi

nestes pacientes (29).

Ha no Servico de Hematologia no Hemocentro do HCFMB um
ambulatério especifico para o acompanhamento de pacientes com
hemoglobinopatias, incluindo criangas com AF, e um ambulatério de DTC onde

estes pacientes sdo submetidos ao rastreio com o protocolo STOP.

A aplicagao do protocolo de rastreio com DTC mostrou-se eficaz quando
reproduzido (38) e as velocidades de fluxo avaliadas pelo exame foram
correlacionadas com a gravidade da anemia (39). De forma semelhante, niveis
baixos de hematdcrito e hemoglobina foram relacionados as complicagbes da
doenca (40). Deste modo, € interessante supor que alteracées de velocidades
ao Doppler possam refletir a gravidade da anemia falciforme. Porém a
capacidade do exame de Doppler transcraniano em predizer maior risco de
complicacbes da AF fora do sistema nervoso central ainda permanece uma

incognita.
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IX CONSIDERAGOES FINAIS

O exame de DTC é um método néo invasivo e pode ser util para rastreio

de sindromes vasoclusivas em pacientes com anemia falciforme.
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