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Módolo GP. Doppler transcraniano como método de rastreio de crises de 

falcização em crianças com anemia falciforme. [dissertação]. Botucatu: 

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

Resumo 

Introdução: A anemia falciforme é a principal causa de acidente 

vascular cerebral (AVC) na infância. Velocidades de fluxo cerebral aumentadas 

avaliadas por Doppler transcraniano (DTC) podem predizer risco elevado para 

AVC e estão relacionadas a anemia mais grave. O objetivo do estudo foi avaliar 

se velocidades aferidas por DTC podem predizer complicações vasoclusivas 

além do AVC. Método: Incluídos no estudo pacientes entre 2 e 16 anos, com 

anemia falciforme, submetidos à triagem com DTC no Hospital das Clínicas da 

Faculdade de Medicina de Botucatu entre janeiro de 2012 e outubro de 2018. 

Foram coletados em prontuário eletrônico o perfil genotípico e dados 

demográficos dos pacientes, além dos exames de DTC realizados durante o 

seguimento, comparando esses parâmetros à presença de crises de falcização. 

Foram realizadas análises de sobrevivência por modelos de fragilidade simples 

em que cada variável preditora foi analisada separadamente em relação ao 

tempo para a ocorrência de uma crise de falcização mensurado em dias. 

Resultados: Foram incluídos no estudo 47 pacientes; seis foram excluídos por 

fazerem seguimento em outro serviço; dois por não apresentarem dados em 

prontuário; e dois por terem mais de 17 anos. Apresentaram relação com crises 

falcêmicas em análise univariada a velocidade de pico sistólico em artéria 

cerebral média HR 1,01 (1,00 a 1,02) p = 0,04; velocidade final diastólica 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, hematócrito HR 0,78 (0,71 a 0,85) p < 0,001, leucócitos 

HR 1,1 (1,05 a 1,15) p < 0,001, plaquetas HR 0,997 (0,994 a 0,999) p = 0,02 e 

reticulócitos HR 1,14 (1,06 a 1,23) p < 0,001. Após análise multivariada das 

variáveis, nenhuma apresentou relação com os desfechos. Discussão: Nossos 

resultados sugerem que o DTC pode ser um método eficaz de rastreio de 

síndromes vasoclusivas além do AVC. O fato de muitos pacientes estarem em 

uso de hidroxiureia ou hemotransfusão, poucos pacientes com exames de 



 
 

Doppler alterados e pequena amostra pode ter contribuído para perda da 

relação após análise multivariada. Conclusão: O exame de DTC é um método 

não invasivo e pode ser útil para rastreio de síndromes vasoclusivas em 

pacientes com anemia falciforme. 

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

Transcraniano.  



 
 

Módolo 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 (1.05 to 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. 
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INTRODUÇÃO 

I INTRODUÇÃO  

I.I Anemia Falciforme 

A anemia falciforme (AF) é causada pela herança de alelos beta-globina 

anormais portadores da mutação falciforme no gene HBB (Glu6Val, βS), sendo 

a desordem monogênica conhecida mais comum (1,2). Cerca de trezentas mil 

crianças nascem com a doença no mundo a cada ano (3). Em estudo 

conduzido por Piel et al. estimou um número de casos entre cem mil e um 

milhão de crianças até cinco anos com AF no Brasil em 2050 (4).  

A doença é bastante prevalente em regiões da África subsaariana, do 

Mediterrâneo, Índia e Oriente Médio, acredita-se que se disseminou para 

outras regiões, como as Américas, pelo comércio de escravos nos séculos XVI 

ao XIX (5). A principal teoria para o surgimento da doença é que a mutação 

que leva à falcização da hemácia seja responsável por proteção contra os 

efeitos da malária (6).  

Está relacionada à presença de homozigose para a hemoglobina S 

(HbS), ou quando há heterozigose com associação da HbS e outra mutação da 

hemoglobina, principalmente beta talassemia (7) (portador de hemoglobina 

beta, Hbβ) ou presença de hemoglobina C (HbC). Pode-se, deste modo, 

descrever a doença não com uma doença única, mas como um conjunto de 

distúrbios congênitos da hemoglobina que levam à pré-disposição da 

polimerização da hemoglobina e a distorção em crescente ou foice da 

hemácia (2).  

A apresentação clínica é multissistêmica, podendo afetar praticamente 

qualquer órgão. A fisiopatologia está relacionada à alteração estrutural que 

ocorre na hemácia falciforme (HbS), que é uma variante da hemoglobina 

normal do adulto (HbA) (8). 



15 
 
 

 

INTRODUÇÃO 

Procura aos serviços de saúde e internações são frequentes, com gasto 

estimado de um bilhão de dólares anualmente com a doença, só nos EUA (9). 

A AF também está relacionada a complicações crônicas tanto da doença como 

seu tratamento, podendo apresentar comprometimento cognitivo, cirrose 

por acúmulo de ferro, hipertensão pulmonar, retinopatia e outras complicações 

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

Diversas medidas mudaram a evolução dos pacientes portadores de AF 

nas últimas décadas: triagem neonatal, profilaxia com penicilina, imunizações 

contra germes capsulados, transfusões sanguíneas profiláticas, 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).   

I.II Fisiopatologia 

A desoxigenação da HbS leva a uma alteração estrutural com 

consequente polimerização da hemoglobina resultando em alteração estrutural 

da hemácia. A célula passa a apresentar a forma de foice com menor 

elasticidade e alteração de suas propriedades reológicas e da produção de 

moléculas adesivas. Consequentemente, há oclusão vascular e anemia 

hemolítica (1,8). As principais complicações da AF são geralmente decorrentes 

da lesão isquêmica dos tecidos levando à dor e à falência do órgão acometido. 

A reoxigenação dos tecidos leva à quebra dos polímeros formados pela HbS 

com retorno do eritrócito a sua conformação usual (2). Este 

processo continuo de polimerizações e retorno a conformação normal pode 

levar a alterações estruturais permanentes da hemácia, com perda da 

elasticidade da parede celular e/ou falcização permanente (Figura 1).  
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Hemólise intravascular, ativação do sistema reticuloendotelial, adesão 

eritrocitária à parede vascular, lesão endotelial, disfunção vascular endotelial, 

deficiência funcional de óxido nítrico, inflamação, lesão por estresse oxidativo e 

reperfusão, hipercoagulabilidade, aumento da adesividade neutrofílica e 

ativação plaquetária contribuem para as complicações agudas e crônicas da 

doença (1,2,14-16).   

As complicações crônicas são principalmente decorrentes da 

vasculopatia das grandes artérias (sendo suas manifestações AVC, 

hipertensão pulmonar, retinopatia proliferativa e priaprismo) e da lesão por 

hipóxia-reperfusão de tecidos (levando a esplenectomia funcional, insuficiência 

renal, infartos ósseos e hepáticos). A lesão esplênica pode levar a infecções 

recorrentes e é particularmente importante causa de morbimortalidade em 

crianças pequenas (3).  

Figura 1. Fisiopatologia das complicações relacionadas à anemia falciforme. 
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I.III Apresentação Clínica 

As manifestações clínicas da AF são multissistêmicas e iniciam-se ainda 

nos primeiros meses e anos de vida. Estão relacionadas principalmente a 

lesões por isquemia, hipóxia e inflamação tecidual levando a acometimento 

agudo e crônico de órgãos alvo. O comprometimento pela doença leva a 

procura frequente a serviços de saúde, sendo comuns histórias de internações 

recorrentes nestes pacientes. Há prejuízo importante da qualidade de vida e ao 

longo da vida o aparecimento de complicações crônicas tanto da doença 

quanto do tratamento.  

Dentre as manifestações mais comuns estão as síndromes dolorosas 

agudas e crônicas. São decorrentes do processo de oclusão vascular e 

consequente hipóxia e infarto tecidual. Constituem também a principal causa 

de procura a serviços de saúde nesta população (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 reforça a 

importância de síndromes dolorosas foi a relação destas com aumento das 

internações e mortalidade precoce (19) (Figura 2).  
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Figura 2. Manifestações clínicas relacionadas à anemia falciforme. 

 

Infecções são complicações constantes nos pacientes com anemia 

falciforme, tanto como complicações crônicas como causa de crises da doença. 

Infecções por patógenos encapsulados são comuns devido à lesão esplênica 

decorrente de múltiplos infartos e esplenectomia funcional. São comuns 

episódios 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 

complicações decorrentes de infecções bacterianas, porém estas ainda 

constituem importante fator de morbidade e mortalidade, principalmente em 

países subdesenvolvidos onde o acesso a programas de vacinação é 

menor (2,10,11,15,16,21,22).   
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A síndrome torácica aguda pode ser decorrente de infecção pulmonar ou 

ocorrer apenas pela síndrome vasoclusiva. É causada por liberação de 

mediadores inflamatórios por hemólise ou exposição a patógenos, com 

consequente edema intersticial e intra-alveolar (15). É definida como novo 

infiltrado detectado em radiografia de tórax em paciente com síndrome 

respiratória aguda e está relacionada a maior tempo de internação, maior risco 

de intubação orotraqueal, ventilação mecânica e maior mortalidade (16).  

Figura 3. Fisiopatologia da síndrome torácica aguda. 

Complicações crônicas da anemia falciforme podem estar relacionadas à 

própria fisiopatologia da doença e/ou ao seu tratamento. Dentre as primeiras 

são causadas por lesão vascular crônica decorrente de hipóxia/reperfusão 



20 
 
 

 

INTRODUÇÃO 

tecidual, hemólise e anemia sustentada, oclusão vascular, adesão eritrocitária 

endotelial e inflamação crônica.   

Disfunção cardíaca diastólica com hipertensão pulmonar é uma das 

principais causas de mortalidade em adultos com AF, sendo sua prevalência 

estimada em até 40% dos pacientes (23). A sobrecarga causada pela anemia 

hemolítica crônica é secundária. Pacientes adultos devem ser rastreados com 

ecocardiograma e um achado de regurgitação tricúspide está relacionado a 

aumento de mortalidade nesta população (23).  

Doença renal crônica (com microalbuminúria e proteinúria), retinopatia, 

infartos ósseos e AVC são frequentemente encontrados (2,3,15). Quando 

avaliados achados decorrentes do tratamento, a cirrose por acúmulo hepático 

de ferro por transfusões é manifestação mais comumente descrita (2).   

Dentre as diversas manifestações e complicações da AF, o AVC tem 

ganhado bastante atenção, tanto devido a sua gravidade quanto a 

possibilidade de rastreio e prevenção do mesmo com métodos não invasivos.  

I.IV AVC e Anemia Falciforme 

Crianças com anemia falciforme têm risco aumentado em 300 vezes 

para acidente vascular cerebral (AVC), tornando-se a causa mais comum de 

AVC na infância (24). O AVC é também a principal causa de morte relacionada 

à anemia falciforme na infância, enquanto no adulto complicações cardíacas e 

pulmonares são mais prevalentes (11).   

O mecanismo mais frequente de infarto cerebral nestes pacientes é 

obstrução ao fluxo sanguíneo nas artérias carótidas internas intracranianas 

terminais (ACIT) e nas artérias cerebrais médias (ACM). Essas lesões podem 

ser detectadas por ultrassom Doppler transcraniano (DTC), uma vez que a 

velocidade do fluxo sanguíneo está inversamente relacionada ao diâmetro 

arterial. O aumento da velocidade do fluxo foi correlacionado com estenose em 
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angiografia, aumento do fluxo sanguíneo cerebral e acidente vascular cerebral 

subsequente em crianças com anemia falciforme (25).  

São estimados que até 11% dos pacientes portadores de AF venham 

apresentar AVC até os 20 anos (24), com incidência de 0,61 a 0,76 eventos por 

cada 100 pacientes/ano (7,26). Quando avaliados por ressonância magnética 

(RM), 17 a 35% apresentam evidência subclínica de infarto cerebral 

silencioso (24,27). O AVC é um evento clínico devastador para crianças, 

provocando sequelas motoras e neurocognitivas (7). A identificação de fatores 

de risco para AVC é clinicamente importante porque oferece a chance de 

prevenção da doença (28).   

I.V Doppler transcraniano e Protocolo STOP 

Em coorte com 315 crianças sem história de AVC, o risco para o mesmo 

aumentou significativamente com velocidades crescentes de fluxo sanguíneo 

no interior da ACIT ou ACM (25,29). Em 190 pacientes com AF, 

assintomáticos, 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 crianças 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 diagnóstico de anemia falciforme 

ou traço falciforme associado a beta talassemia foram elegíveis 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 sanguíneo deveria ter pelo menos 200 cm/s na 

artéria carótida interna ou cerebral média. Os pacientes foram randomizados 

para receber cuidados clínicos padrão ou hemotransfusões. O objetivo no uso 

de transfusões foi atingir a concentração de hemoglobina S (HbS) alvo (< 30% 

da hemoglobina total) dentro de um período de 21 dias sem exceder uma 

hemoglobina de 12 g/dl e um hematócrito de 36%, medido antes da transfusão. 
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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 consequências em longo prazo das 

transfusões crônicas, o estudo STOP 2 investigou se o tratamento poderia ser 

interrompido com segurança para pacientes cujas velocidades no DTC foram 

normais após pelo menos 30 meses de transfusões e que não apresentaram 

doença vascular grave. O estudo foi encerrado precocemente por causa de 

normalização de velocidades em 14 participantes, e dois AVCs em crianças 

que descontinuaram as transfusões em comparação com nenhum caso em 

crianças que mantiveram o tratamento, sugerindo tempo indefinido da terapia 

para prevenção primária de AVC (31).  

Outro ponto interessante é a normalização das velocidades e o risco de 

AVC, que não ocorrem da mesma forma em todos os pacientes. Em uma 

subanálise do estudo STOP (com pacientes randomizados para 

hemotransfusão e para tratamento convencional), foram avaliados com 

ressonância magnética, 30 dias após a randomização, 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 significância estatística (32).    

Os pacientes submetidos à hemotransfusão cronicamente apresentam 

complicações desta terapia em longo prazo. Sendo as principais: alo-

imunização de células vermelhas, sobrecarga de ferro, escassez de acessos 

venosos e infecções virais (33). Estas complicações, associadas ao fato da não 

normalização das velocidades em pacientes com RM alteradas levou à procura 

de novas alternativas ao tratamento transfusional.   

Com o surgimento da hidroxicarbamida (hidroxiureia) como importante 

tratamento modificador de doença AF, com efetividade clínica e laboratorial 
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estabelecida para crianças e adultos, surgiram questionamentos quanto sua 

eficácia como tratamento alternativo na prevenção do AVC (34,35). Por meio 

da hemoglobina fetal (HbF) e outros mecanismos de ação, a hidroxicarbamida 

inibe a polimerização da HbS intracelular e reduz o risco de complicações 

vaso-oclusivas (36). Alguns estudos como o Transcranial Doppler With 

Transfusions Changing to Hydroxyurea (TWiTCH; NCT01425307) Trial, no qual 

crianças com AF receberam ao menos um ano de terapia regular de transfusão 

de sangue para medições elevadas de DTC, revelou que a terapia com 

hidroxiureia (HU) não é inferior à terapia regular de transfusão de sangue para 

manter um baixo risco de AVC (7). Um estudo que acompanhou crianças 

maiores de cinco anos em uso de hidroxiureia mostrou que seu uso como 

profilaxia primária está associado á redução dos valores de velocidade de fluxo 

avaliada por DTC, e maior proporção de pacientes mantendo-se abaixo do 

limiar de transfusão (37).  

A terapia genética de substituição encontra-se em estágio inicial, o 

transplante de células-tronco hematopoiéticas é o único tratamento, no 

presente, que oferece o potencial de cura. No entanto, está associado a risco 

de complicações significativo e disponibilidade de doadores muito 

limitada (24).  

Apesar do evidente benefício destas abordagens, muitos pacientes com 

AF permanecem sem acesso as mesmas.  

O Hospital das Clínicas da Faculdade de Medicina de 

Botucatu (HCFMB) possui ambulatório para atendimento de crianças com 

anemia falciforme sob a responsabilidade dos Serviços de Hematologia e 

Hematologia Pediátrica. Todos os pacientes, entre 2 e 16 anos, são 

submetidos desde 2010 à triagem com DTC no Ambulatório de 

Neurossonologia sob responsabilidade do serviço de Neurologia Vascular. Os 

pacientes são submetidos ao tratamento com hemotransfusão segundo o 

protocolo STOP.   
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Pacientes com AF apresentam grande risco de AVCi desde à infância 

(7,24,29), o que, em longo prazo, pode levar a incapacidades físicas e 

cognitivas (7). O risco para AVCi nestes pacientes foi relacionado com as 

velocidades médias de fluxo sanguíneo nas artérias cerebrais médias e 

carótida 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 indicação de hemotransfusão visa reduzir 

a HbS e as VMF, conseguindo redução de cerca de 90% do risco para AVCi 

nestes pacientes (29). 

Há no Serviço de Hematologia no Hemocentro do HCFMB um 

ambulatório específico para o acompanhamento de pacientes com 

hemoglobinopatias, incluindo crianças com AF, e um ambulatório de DTC onde 

estes pacientes são submetidos ao rastreio com o protocolo STOP.   

A aplicação 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, níveis 

baixos de hematócrito e hemoglobina foram relacionados às complicações da 

doença (40). Deste modo, é interessante supor que alterações de velocidades 

ao Doppler possam refletir a gravidade da anemia falciforme. Porém a 

capacidade do exame de Doppler transcraniano em predizer maior risco de 

complicações da AF fora do sistema nervoso central ainda permanece uma 

incógnita. 
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II JUSTIFICATIVA  

A avaliação das velocidades de fluxo em artérias intracranianas por DTC 

como rastreio para protocolo de transfusões programadas é eficaz para 

profilaxia de AVC e o exame é correlacionado com a gravidade da anemia e 

vasculopatias decorrentes da AF. No entanto, a relação destas velocidades e a 

ocorrências de crises não foi bem elucidada.  
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III HIPÓTESE  

A avaliação das velocidades de fluxo em artérias intracranianas por 

Doppler transcraniano pode prever risco elevado de crises de falcização. 
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IV OBJETIVOS  

Diante destas questões, os objetivos deste trabalho são:  

1) Avaliar e descrever a relação das velocidades de fluxo aferidas por 

DTC e a ocorrência de síndromes de falcização;   

2) Avaliar e correlacionar a presença de DTC alterado e a ocorrência 

de síndromes vasoclusivas as variáveis hemoglobina, hematócrito, 

leucócitos, tratamento com hidroxiureia, tratamento com 

hemotransfusões seriadas, genótipos e a ocorrência de síndromes 

vasoclusivas.
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V METODO 

V.I Delineamento 

Estudo observacional, coorte retrospectivo, realizado no período de 

janeiro de 2012 a outubro de 2018. Foram analisados os exames de Doppler 

transcraniano realizados no Hospital das Clínicas da Faculdade de Medicina de 

Botucatu (HCFMB). O estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa 

da Faculdade de Medicina de Botucatu, sob o nº 2.532.678, CAAE nº 

81944017.1.0000.5411.  

V.II Pacientes 

Foram avaliados os pacientes com diagnóstico genético de anemia 

falciforme, com idades entre 2 e 16 anos, atendidos no Ambulatório de 

Hematologia do HCFMB. 

Critérios de inclusão 

Foram incluídos no estudo os pacientes:  

 -com diagnóstico de anemia falciforme ou traço falciforme com 

confirmação genética; 

 com realização de exame de Doppler transcraniano no 

HCFMB/Unesp; 

 com idade entre 2 e 16 anos; 

 em acompanhamento no serviço de Hematologia do 

HCFMB/Unesp.  
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Critérios de exclusão  

Foram excluídos os pacientes:  

 que abandonaram o seguimento; 

 com ausência de dados no prontuário eletrônico da instituição. 

V.III Coleta de dados 

Foram extraídos os dados clínicos, radiológicos e laboratoriais do 

prontuário médico (prontuário eletrônico, sistema MV) dos pacientes incluídos 

no estudo. Os dados sobre velocidades de fluxo das artérias cerebrais foram 

avaliados nos arquivos armazenados no aparelho de Doppler transcraniano, 

DTC Doppler-Box da marca DWL, utilizando-se um probe de 2 mHz, e o 

software QL doppler versão 3,3. 

Avaliamos o perfil genotípico e dados demográficos dos pacientes, além 

dos exames de Doppler transcraniano realizados durante o seguimento, 

comparando-se a presença de crises de falcização. Considerou-se como 

exame alterado aquele em que o paciente apresentou velocidade média de 

fluxo > que 200 cm/s em artéria cerebral média (conforme a orientação do 

protocolo nacional, descrito adiante neste manuscrito).  

Estudamos as velocidades médias de fluxo nas artérias cerebral média e 

basilar e as velocidades de pico sistólico (VPS), velocidade final diastólica 

(VFE) e os índices de pulsatilidade na artéria cerebral média. 

Os episódios de crises falcêmicas ocorridos durante o período de 

acompanhamento foram coletados e avaliados. Consideramos como momento 

inicial de acompanhamento a realização do primeiro exame de DTC. O 

diagnóstico das crises foi o definido de acordo com a decisão do médico 

assistente no momento do evento e com base em dados do prontuário. A 

descrição dos tipos de crises avaliadas está presente no Quadro 1. 
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A indicação em qualquer momento de hemotransfusão profilática e/ou 

hidroxiureia (independentemente da indicação clínica) como tratamento de 

prevenção de complicações da AF foram parâmetros também avaliados para 

todos os pacientes. 

Quadro 1. Definição dos tipos de Crises de Falcização 

Tipo de Crise Definições 

Acidente vascular cerebral definido com imagem compatível em com insulto isquêmico em 

tomografia ou ressonância magnética do encéfalo, ou clínica 

compatível com déficit neurológico 

súbito secundário a isquemia 

Infarto esplênico presença de área isquêmica esplênica em exame de imagem 

(tomografia computadorizada ou ultrassonografia) 

Síndrome álgica definida como presença de dor de início agudo, decorrente de 

oclusão vascular recente por falcização 

Infarto ósseo caracterizado por lesão isquêmica/oclusiva óssea, definida por 

radiografia (no caso de necrose asséptica da cabeça do fêmur) 

ou cintilografia óssea 

Priapismo ereção peniana dolorosa, que ocorre independentemente de 

desejo sexual, com duração superior a duas horas, sem levar à 

ejaculação, causada por insuficiência de drenagem do sangue 

que enche os corpos cavernosos 

Sequestro esplênico redução da concentração de hemoglobina igual ou maior a 

2g/dl comparada ao valor basal do paciente, aumento da 

eritropoiese e das dimensões do baço/fígado 

Sequestro hepático dor no quadrante superior direito, hepatomegalia, queda no 

hematócrito, aumento dos reticulócitos e pouca alteração das 

enzimas hepáticas  

Síndrome torácica aguda definida como novo infiltrado detectado em radiografia de tórax 

em paciente com síndrome respiratória aguda 
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V.IV Protocolo de Avaliação com Doppler transcraniano  

O protocolo de rastreio com DTC consiste na realização do exame em 

crianças com diagnóstico de AF homozigotas ou com traço falciforme 

associado à beta talassemia. Embora sejam avaliadas, também, crianças com 

outros genótipos, a validação inicial foi apenas para os citados. O DTC é um 

exame indolor, sem efeitos colaterais importantes ao paciente. O exame foi 

realizado em nosso ambulatório às segundas-feiras pela manhã, no mesmo dia 

do Ambulatório de Hemoglobinopatias do Serviço de Hematologia. A 

hemoglobina basal foi colhida de rotina no Ambulatório da Hematologia, antes 

da realização do exame de DTC. Aferimos de rotina, pressão arterial, 

temperatura axilar e frequência cardíaca. Evitamos a realização de exames em 

vigência de febre, pois pode alterar as velocidades de fluxo avaliadas no 

exame. Medidas do diâmetro biparietal foram realizadas com o objetivo de 

auxiliar na avaliação da posição ideal das artérias cerebrais avaliadas.  

Os exames foram realizados com aparelho de Doppler, utilizando-se um 

probe de 2 mHz, para análise dos espectros de onda obtidos com a insonação 

das artérias cerebrais, e armazenamento dos dados dos pacientes e dos 

parâmetros obtidos. As crianças foram colocadas em decúbito dorsal, com a 

presença dos pais e/ou acompanhantes (o exame de crianças chorando ou 

agitadas foi suspenso e remarcado para outra ocasião). O procedimento foi 

iniciado pela janela transtemporal média, cerca de um centímetro a frente e 

dois acima do tragus, a janela temporal se estende sobre o osso temporal, 

acima do arco zigomático e permite avaliação das velocidades dos ramos 

proximais das artérias cerebrais média, anterior e posterior. As profundidades 

foram determinadas de acordo com uma tabela que usa como denominador o 

diâmetro biparietal. As artérias foram avaliadas em toda sua extensão a cada 2 

milímetros e registradas pelo menos duas velocidades, ou mais em casos de 

estenoses. Após, foram avaliadas as artérias vertebrais e basilar através da 

janela transforaminal do mesmo modo que as artérias cerebrais. A janela 

oftálmica só foi utilizada para avaliação do fluxo nas artérias oftálmica e do 
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sifão carotídeo se o exame sugerisse estenose proximal da artéria carótida 

interna.  

V.V Protocolo STOP  

No Brasil, a Portaria nº 473, de 26 de abril de 2013, estabelece o 

protocolo de uso do Doppler transcraniano como procedimento ambulatorial na 

prevenção do acidente vascular encefálico em pacientes com doença 

falciforme.  

Os pacientes foram acompanhados segundo este protocolo de rastreio 

com DTC que define a realização de exames anuais quando as VMF são 

menores do que 170 cm/s, velocidades consideradas normais para estes 

pacientes. Velocidades consideradas condicionais baixas (entre 171 e 

184 cm/s) requerem exames mais próximos, a cada três meses. Velocidades 

consideradas condicionais altas (entre 185 e 199 cm/s) requerem exames 

mensais. Sugere-se iniciar transfusão pelo alto risco de AVC se dois exames 

apresentarem alteração no período de três meses. Velocidades entre 200 e 

219 cm/s indicam novo exame em quatro semanas; se mantidas velocidades 

maiores que 200 cm/s é indicada hemotransfusão mensal. No exame de 

controle após um resultado alterado, o fluxograma é seguido de acordo com o 

novo resultado encontrado. Para velocidades maiores que 220 cm/s o exame 

deve ser repetido em uma semana e se mantiver VMF o paciente é 

encaminhado para hemotransfusão, se houver diminuição na velocidade o 

protocolo é seguido de acordo com a velocidade encontrada. Caso seja 

identificada VMF < 70 cm/s o exame é repetido em um mês, se o resultado 

persistir angioressonância, angiotomografia ou angiografia são sugeridas (20) 

(Quadro 2).  

 
 
 
 
 



33 
 
 

 

MÉTODO 

Quadro 2. Protocolo de seguimento com DTC para prevenção de AVC em pacientes 
portadores de anemia falciforme entre 2 e 16 anos no Brasil 

Resultado do 
Doppler transcraniano  

VMF (cm/s) em artéria 
cerebral média 

Periodicidade do Exame  

Ausência de janela  --- Utilizar outro método de imagem para 
analisar o risco de AVC  

Dificuldade técnica por 
falta de cooperação  

--- Repetir a cada três meses, se possível por 
outro examinador  

Baixa VMF  Menor que 70 Repetir após um mês, se persistir utilizar 
outro método de imagem para analisar o 
risco de AVC  

Normal  Menor que 170 Repetir anualmente  

Condicional baixo  Entre 170 e 184 Repetir a cada três meses. No caso de 
resultados subsequentes normais, deve-se 
adotar a conduta do grupo normal.  

Condicional alto  Entre 185 e 199 Repetir mensalmente. Em casos de exames 
inalterados, recomenda-se repetir a cada 
três meses. Em casos de dois exames 
alterados, recomenda-se discutir risco de 
AVC e considerar regime transfusional 
crônico.  

Anormal  Maior ou igual a 200 - 
219 

Repetir mensalmente. Caso o valor se 
mantenha > 200, recomenda-se discutir o 
risco de AVC e considerar regime 
transfusional crônico. Caso o resultado 
diminua para 170-199, recomenda-se 
repetição em um mês, se condicional alto 
(entre 185 e 199); ou em 6 meses, se 
condicional baixo (entre 170 e 184). Caso o 
resultado se normalize (< 170), recomenda-
se repetição anual.  

Maior ou igual a 220 Discutir risco iminente de AVC e considerar 
regime transfusional crônico  

DTC: Doppler transcraniano; AVC: Acidente vascular cerebral; VMF: Velocidade média de fluxo. Adaptado 
de Portaria Nº 473, de 26 de abril de 2013, Ministério da Saúde (41).  
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A hemotransfusão é feita mensalmente tendo como objetivo manter a 

hemoglobina S < 30% do total de hemoglobinas, e hemoglobina de até 12 g/dl, 

preferencialmente cerca de 10 g/dl, e hematócritos de cerca de 36%.   

O protocolo de transfusão é mantido até os 16 anos, os pacientes que 

normalizaram as VMF após transfusão e tiveram dificuldades de seguir o 

tratamento mensal ou complicações decorrentes do mesmo tiveram o 

tratamento trocado por hidroxiureia. Alguns pacientes encontravam-se em uso 

de hidroxiureia após episódios vasoclusivos periféricos e/ou síndrome torácica 

aguda, quando da avaliação com Doppler.  

V.VI Análise Estatística  

Variáveis categóricas foram descritas como números absolutos e 

proporções. Variáveis contínuas foram descritas como média e desvio padrão 

(DP), quando possuíam distribuição aproximadamente normal, ou através de 

medianas e intervalos interquartis (IIQ) quando a distribuição era 

assimétrica (42). A avaliação da normalidade da distribuição das variáveis 

contínuas se deu partir da inspeção de seus histogramas.  

Devido ao fato do desfecho principal de interesse do estudo envolver a 

ocorrência de eventos repetitivos (i.e. crises de falcização) em um mesmo 

conjunto de indivíduos, e ao fato das variáveis relacionadas aos parâmetros do 

Doppler transcraniano terem sido aproveitadas na sua totalidade como 

variáveis que mudavam no tempo conforme novos resultados de exames se 

tornavam disponíveis para os pacientes, optou-se pela realização de análise de 

sobrevivência através de modelos de fragilidade compartilhada onde os 

indivíduos representavam o componente aleatório do modelo, para o qual 

adotou-se uma distribuição gama (43-45).   

Realizamos análises de sobrevivência através de modelos de fragilidade 

simples em que cada variável preditora era analisada separadamente em 

relação ao tempo para a ocorrência de uma crise de falcização mensurado em 
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dias. Adicionalmente, realizamos análises multivariáveis onde os modelos de 

fragilidade envolvendo a mesma variável desfecho e uma das variáveis 

relativas aos resultados do Doppler transcraniano foram ajustados para as 

seguintes covariáveis: sexo, idade, genótipo, prescrição de hidroxiureia, 

prescrição de transfusão profilática, nível de hemoglobina, número de 

leucócitos e número de plaquetas em amostras de sangue periférico.  

Todas as análises foram realizadas utilizando-se o software R (versão 

3.6.2) (R core team 2019) e adotou-se um valor de alfa de 0,05 para 

significância estatística.  
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VI RESULTADOS  

No HCFMB desde 2012 realizaram acompanhamento com DTC 47 

crianças, destas, seis realizaram apenas o exame em nosso serviço, porém 

realizam o seguimento com hematologia em outra instituição, sendo excluídos 

do estudo. Dois pacientes acompanharam com DTC, porém apresentavam 

mais de 17 anos durante o período de seguimento e dois apresentaram 

problemas técnicos para obtenção dos dados em prontuário eletrônico, sendo 

também excluídos. O HCFMB é uma instituição de atendimento quaternário, 

desse modo atende diretamente a uma região com cerca de 300.000 mil 

habitantes, fato refletido na prevalência de pacientes de outras cidades da 

região, totalizando 81,08% dos pacientes incluídos no estudo, conforme 

mostrado na Figura 4. 
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Dos pacientes incluídos no estudo 75% eram do sexo masculino, 

porcentagem maior do que a descrita em outras coortes, perto de 50% (21,22). 

A mediana da idade de início do acompanhamento foi de 4 anos. 

Considerando-se que a doença é de diagnóstico logo ao nascimento e que os 

pacientes deveriam iniciar o acompanhamento aos dois anos, esses achados 

refletem a situação precária do nosso sistema de saúde, com acesso difícil a 

atenção especializada. Muitos dos pacientes iniciaram o seguimento na 

hematologia muito próximo ao início do seguimento com DTC. Outro dado que 

chama atenção é a mediana de tempo de tratamento de 6 anos e a mediana de 

DTCs realizados de 4 anos. Apesar de muitos pacientes iniciarem o 

seguimento antes dos dois anos estipulados para o início do protocolo, a 

grande maioria inicia após essa idade. Muitos dos pacientes abandonam o 

tratamento ou faltam ao exame. Medidas de conscientização poderiam 

modificar esse quadro.  

Os pacientes com homozigose para HbS constituíram 50% da amostra, 

sendo a coocorrência de talassemia o segundo genótipo mais comum. Juntos 

estes pacientes correspondem a quase dois terços da amostra, achados 

compatíveis com a literatura.  

Quatro pacientes utilizaram hemotransfusão profilática, dois 

encontravam-se em uso de hemotransfusão ao início da avaliação. Receberam 

indicação por exames de Doppler transcraniano alterados realizados antes de 

janeiro de 2012. Uma criança recebeu indicação de hemotransfusão por 

síndromes torácicas de repetição. Apenas uma criança recebeu indicação de 

hemotransfusão profilática por exame de Doppler alterado durante o 

seguimento.  

Apenas um paciente apresentou exame de Doppler transcraniano 

alterado segundo o protocolo STOP. Oito exames apresentaram resultados 

condicionais segundo o protocolo. 
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Os resultados referentes aos dados demográficos, genótipos, idade no 

início do tratamento, número de DTC realizados e tempo de seguimento dos 

pacientes incluídos encontram-se na Tabela 1. 

Tabela 1. Características demográficas, genótipos, idade ao início 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 (n=37) 

Variáveis Nº  

Sexo  
 

Masculino 28 (75.0%) 

Feminino 9 (25.0%) 

Idade 
 

Mediana (Q1,Q3) 4.00 (2.0-10.0) 

Genotipo 
 

SS 19 (51.3%) 

Sβ 8 (21.6%) 

Sα 1 (2.7%) 

FS 5 (13.5%) 

SC 4 (10,8%) 

Anos de seguimento 
 

Mediana (Q1,Q3) 6.00 (5.00-7.00) 

Doppler Transcranianos realizados 
 

Mediana (Q1, Q3) 4.00 (2.00-5.00) 

Doppler transcraniano triagem  

Condicional 8 (21.6%) 

Alterado 1 (2.7%) 

Tratamento  

Hidroxiureia 14 (37,8%) 

Transfusão Profilática 4 (11,8%) 

SS: Homozigoze para HbS; Sβ: Heterozigoze para HbS e beta talassemia; SC: Heterozigoze para HbS e 
HbC; FS: Heterozigoze para HbS e persistência da hemoglobina fetal; Sα: Heterozigoze para HbS e alfa 
talassemia; HCFMB: Hospital das Clínicas da Faculdade de Medicina de Botucatu. Os resultados foram 
apresentados em números e porcentagem ou mediana e percentis. 
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Tabela 2. Distribuição de frequência dos tipos de crises de falcização registrados durante o 

estudo 

Episódios de Crises de Falcização N (%) 

Infarto esplênico  1 (2.4%) 

Infarto ósseo  5 (11.9%) 

Por infecção  13 (31.0%) 

Priapismo  1 (2.4%) 

Síndrome álgica  1 (2.4%) 

Sequestro esplênico  2 (4.8%) 

Sequestro hepático  1 (2.4%) 

Síndrome torácica aguda  18 (42.9%) 

AVC 0 (0,0%) 

Dentre os tipos de crises falcêmicas encontradas, as síndromes 

torácicas agudas foram as mais comuns (42,9%). Crises secundárias a 

processos infecciosos foram responsáveis por um terço de todas as crises. Não 

foram encontrados casos de AVC entre os pacientes estudados. Consideramos 

apenas as crises de falcização que levaram à internação, pois a definição de 

crises em ambiente ambulatorial conta muitas vezes com diagnósticos a 

posteriori e sem exames complementares no momento da consulta. A Tabela 2 

contém as crises de falcização encontradas. 

Foram estudadas as relações entre as velocidades aferidas nos exames 

de DTC, os índices de pulsatilidade (IP) e a relação destes variáveis com a 

ocorrência de síndromes de falcização. Foi realizado primeiramente um modelo 

de análise univariada, Quando os achados de velocidades médias de fluxo 

foram avaliados como variáveis categóricas, não encontramos relação com a 

presença de falcização. Os IPs também não apresentaram relação com o 

desfecho estudado. No entanto, quando estudadas as velocidade como 

variáveis contínuas encontramos risco aumentado de crises falcêmicas quando 

há aumento de velocidades de pico sistólico e velocidades final diastólica na 

ACM. Velocidade média de fluxo em ACM e AB não apresentaram relação com 

os defechos com significância estatística.  



40 
 
 

 

RESULTADOS 

Alterações ao hemograma como redução de hemoglobina, hematócrito e 

plaquetas e elevação de leucócitos e reticulócitos estão associados a maior 

risco de crises de falcização. 

Todos os genótipos estudados foram relacionados a menor risco de 

falcização quando comparados ao genótipo HbS/HbS (homozigose para 

hemoglobina S). Os achados referentes à análise univariada estão 

específicados na Tabela 3.  

Tabela 3. Análises de sobrevivência univariáveis usando modelo de fragilidade compartilhada 
para o desfecho Crise de Falcização 

Variável Preditora HR IC 95% p 

Doppler VMF conclusão 
 

  
Normal - - - 

Intermediário 1,97 0,64 a 6,07 0,24 

Alterado 0,89 0,09 a 8,84 0,92 

Doppler VMF conclusão 
   

    Normal - - - 

    Intermediário ou Alterado 1,67 0,60 a 4,78 0,33 

Doppler VMF (variável contínua) 1,01 1,00 a 1,02 0,06 

Índice de Pulsatilidade 0,21 0,01 a 4,71 0,33 

Doppler VPS ACM 1,01 1,00 a 1,02 0,04 

Doppler VFD ACM 1,02 1,01 a 1,04 0,01 

Doppler VMF BAS 1,02 1,00 a 1,04 0,04 

Sexo 0,73 0,26 a 2,05 0,55 

Idade 0,98 0,90 a 1,08 0,74 

Genótipo 
   

SS - - - 

Sβ ou Sα 0,27 0,09 a 0,83 0,02 

FS 0,14 0,03 a 0,64 0,01 

SC 0,01 0,16 a 2,31 0,47 

Hidroxiureia 1,77 0,82 a 3,83 0,15 

Transfusão Profilática 1,04 0,27 a 4,05 0,95 

Hb 0,49 0,38 a 0,65 <0,001 

Ht 0,78 0,71 a 0,85 <0,001 

Leucócitos 1,1 1,05 a 1,15 <0,001 

Plaquetas 0.997 0.994 a 0.999 0,02 

Reticulócitos 1,14 1,06 a 1,23 <0,001 

VMF: velocidade média de fluxo; ACM: artéria cerebral média; VPS: velocidade de pico sistólico; VFD: 
velocidade final diastólica; BAS: artéria basilar; Hb: hemoglobina; Ht: hematócrito; SS: Homozigoze para 
HbS; Sβ: Heterozigoze para HbS e beta talassemia; SC: Heterozigoze para HbS e HbC; FS: Heterozigoze 
para HbS e persistência da hemoglobina fetal; Sα: Heterozigoze para HbS e alfa talassemia. 
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Após análise multivariada com modelo de fragilidade, nenhuma das 

avaliadas apresentou relação com os desfechos estudados com significância 

estatística. Todas as variáveis foram corrigidas para níveis de hemoglobina, 

hematócrito, leucócitos e plaquetas, para os diversos genótipos da doença e 

para o sexo. Os achados referentes à análise multivariada estão especificados 

na Tabela 4. 

Tabela 4. Associação entre as variáveis estudadas por Doppler transcraniano e crises de 
falcização em pacientes com anemia falciforme (n=37) 

Variável* HR 
Limite 

Inferior do IC 
95% 

Limite 
superior do 

IC 95% 
p 

VMF ACM (cm/s) 1,00 0,99 1,01 0,84 

VPS ACM (cm/s) 1,00 0,99 1,01 0,72 

VFD ACM (cm/s) 1,02 1,00 1,04 0,08 

VMF BAS (cm/s) 1,00 0,97 1,03 0,85 

VMF Alterado 0,46 0,05 4,09 0,48 

VMF Condicional ou Alterado 0,90 0,33 2,43 0,83 

Índice de Pulsatilidade 0,18 0,01 4,43 0,30 

DTC: Doppler transcraniano; VMF: velocidade média de fluxo; ACM: artéria cerebral média; VPS: 
velocidade de pico sistólico; VFD: velocidade final diastólica; BAS: artéria basilar. 
* Análise de sobrevivência por modelo de fragilidade compartilhada, corrigido para sexo, genótipo, 
prescrição de hidroxiureia, hemotransfusão profilática, hemoglobina, leucócitos e plaquetas. 
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VII DISCUSSÃO 

Em nosso estudo as velocidades de pico sistólico, final diastólica 

elevadas em artérias cerebrais médias e a velocidade média de fluxo em 

artéria basilar apresentaram associação com a ocorrência de crises de 

falcização em crianças com anemia falciforme após a análise univariada. Após 

a análise multivariada, no entanto, não demonstraram a mesma associação.  

A anemia falciforme é a principal hemoglobinopatia conhecida (3), atinge 

populações de maior vulnerabilidade socioeconômica (46) e está relacionada à 

menor sobrevida e pior qualidade de vida com complicações devastadoras 

(11,12). Métodos de acompanhamento que possam prever maior risco destas 

complicações são imprescindíveis. O Doppler transcraniano é um método 

barato e não invasivo já incorporado no seguimento destes pacientes. As 

velocidades de fluxo avaliadas ao Doppler transcraniano foram relacionadas a 

risco elevado de AVC, e, com a implementação do protocolo de transfusões 

seriadas guiadas por essas velocidades, capazes de reduzir em 90% o risco 

desta complicação (25,29). 

As velocidades de fluxo em artérias cerebrais aferidas por Doppler 

transcraniano apresentam uma relação inversa com os níveis de hemoglobina 

e hematócrito (47). Níveis menores de hematócrito e hemoglobina estão 

relacionados à menor viscosidade sanguínea (48). Estão também relacionados 

a risco aumentado de AVC, doença renal, vasculopatia pulmonar e mortalidade 

(40). A fisiopatologia das complicações da anemia falciforme, principalmente 

síndromes vasoclusivas está intimamente relacionada à hemólise, à 

vasculopatia e anemia crônica (16). 

Deste modo, os achados deste estudo sugerem que o aumento das 

velocidades de fluxo aferidas por Doppler transcraniano está relacionado a 

estados de maior gravidade da doença sistêmica e não apenas ao sistema 

nervoso central. 
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A velocidade de pico sistólico foi sugerida como variável mais sensível 

para diagnóstico de estenose à ressonância magnética de vasos cerebrais 

(49). As velocidades de pico sistólico e final diastólica apresentam relação de 

colinearidade com as variações de velocidades médias de fluxo (49). Neste 

estudo as VPS e VFD foram mais sensíveis que as velocidades médias de 

fluxo.  

Após a análise multivariada com modelo de fragilidade compartilhada 

corrigida para sexo, idade, genótipo, transfusões profiláticas, uso de 

hidroxiureia, hemoglobina, hematócrito e leucócitos nenhuma das variáveis 

aferidas ao exame de Doppler apresentou relação significativa.  

Quando avaliamos as velocidades médias de fluxo em artérias cerebrais 

médias aferidas ao Doppler transcraniano como variáveis categóricas, ou seja, 

exame normal ou alterado segundo os critérios do protocolo STOP, não 

encontramos associação estatística com crises. Ao avaliarmos as velocidades 

médias de fluxo em artérias cerebrais médias como variáveis contínuas, apesar 

de também não apresentarem relação, encontramos valores de p muito 

próximos ao 0,05. Este achado pode estar relacionado a possível valor de corte 

para as velocidades de Doppler diferentes quando avaliamos complicações 

sistêmicas. 

Encontramos em nosso estudo pequena quantidade de pacientes com 

exames de Doppler transcraniano alterado, o que pode ter prejudicado as 

associações estudadas. Apenas um paciente apresentou VFM > 200cm/s e 

não encontramos nenhum paciente com AVC no período avaliado. Esses 

dados diferem dos relatados por Adams et al. em seu clássico estudo (29), mas 

corroboram os resultados de outros autores com coortes de pacientes 

acompanhadas por Doppler transcraniano (39,50,51). 

Outro fato que pode ter contribuído para os achados, foi o número 

expressivo dos pacientes estudados que estavam em uso de terapia profilática, 

hidroxiureia ou hemotransfusões. Esses tratamentos estão relacionados à 

redução de velocidades de fluxo cerebral (37,52–54) e de complicações 
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decorrentes de síndromes de falcização (35,55). De forma inesperada, não 

houve associação do uso de hidroxiureia ou hemotransfusão profilática com 

redução de crises em nosso estudo. 

A análise dos índices de pulsatilidade não demonstrou relação com as 

variáveis de desfecho estudadas. Esta é uma variável que reflete resistência 

vascular e tende a ser alterada com o avançar da idade, o que pode contribuir 

para o resultado encontrado nesta e em outras coortes (49,56), talvez 

pacientes mais velhos apresentem maior alteração desta variável. 

Interessantemente, não foram diagnosticados pacientes com AVC no 

período estudado. Apesar do número pequeno de pacientes estudados, são 

estimados eventos cerebrovasculares em até 11% dos pacientes (24). Este 

dado mostra a eficiência dos atuais tratamentos e do protocolo de seguimento 

com DTC, apesar das dificuldades enfrentadas no nosso sistema de saúde. 

As complicações mais encontradas foram síndromes torácicas agudas e 

falcizações por infecção. Essas são complicações relacionadas à grande 

morbidade e mortalidade (2,16,20). Tratamentos como hemotransfusões e 

hidroxiureia reduzem crises torácicas agudas e síndromes vasoclusivas 

(30,34). Desse modo, o seguimento mais rigoroso dos pacientes com Doppler 

poderia beneficiar os pacientes tornando mais precoce a indicação destes 

tratamentos, 

Quanto aos genótipos, a homozigose para HbS apresentou risco 

aumentado para crises quando comparada a todos os outros subtipos 

avaliados. Isso corrobora achados prévios da literatura e mostra a maior 

gravidade do genótipo HbS/HbS (3). Também está relacionado a maiores 

velocidades ao exame de DTC em outros estudos (39,53). 

Infelizmente, muitos pacientes começam tarde, abandonam o 

seguimento e uma grande parte nem inicia o seguimento. Em uma coorte de 

pacientes acompanhados na cidade de São Paulo a média de início do 

seguimento foi de 9 anos (51), ainda maior que os 4 anos de nosso estudo. 

Cerca de 30% pacientes acompanhados no Tenesse entre 1997 e 2008 nunca 
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haviam realizado exame de DTC, em Michigan, Reeves et al. (2016) relataram 

rastreio com DTC em apenas 30% dos pacientes (57). Em nossa coorte os 

pacientes iniciaram o seguimento com 4 anos, apresentaram uma média de 

seguimento de 6 anos, com 4 exames realizados. Ou seja, os exames são 

iniciados tardiamente, os pacientes realizam menos de um exame ao ano e 

abandonam precocemente o seguimento. 

Este estudo possui como limitações o fato de ser uma coorte 

retrospectiva, com poucos pacientes de apenas um único centro. No entanto, é 

um estudo de vida real, com pacientes em seguimento de acordo com as 

condições nem sempre ótimas encontradas em nosso sistema de saúde. 

Conscientização e divulgação do exame de Doppler transcraniano traz 

benefícios já consagrados aos pacientes com anemia falciforme. O exame 

apresenta baixo custo, não é invasivo e tem relação direita com a fisiopatologia 

da doença. Novos estudos com este método podem adicionar grandes 

benefícios ao tratamento destes pacientes sem associar morbidade ou onerar 

sistemas de saúde. 
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VIII CONCLUSÕES  

 Houve relação na análise univariada, porém não na multivariada, 

das velocidades de pico sistólico e final diastólica aferidas em 

artéria cerebral média e da velocidade média de fluxo em artéria 

basilar com a ocorrência de síndromes vasoclusivas;   

 Houve correlação inversa entre os níveis de hemoglobina e 

hematócrito e direta entre os níveis de leucócitos, reticulócitos e 

plaquetas com a ocorrência de síndromes vasoclusivas; 

 Houve maior risco de ocorrência de síndrome vasoclusivas no 

pacientes com homozigose para hemoglobina S que em qualquer 

outro genótipo avaliado; 

 Não houve correlação entre os tratamentos profiláticos, 

hemotransfusões profiláticas e/ou hidroxiureia e a presença de 

síndromes vasoclusivas.  
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IX CONSIDERAÇÕES FINAIS 

O exame de DTC é um método não invasivo e pode ser útil para rastreio 

de síndromes vasoclusivas em pacientes com anemia falciforme. 
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Anexo 1 – Parecer do Comitê de Ética em Pesquisa 
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Anexo 2 – Alteração do título do Projeto 

 

 

 

 

 


