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RESUMO

O acidente vascular cerebral isquémico (AVCi) ¢ complicagdo grave da anemia
falciforme (AF). O Doppler Transcraniano (DTC) ¢ instrumento de rastreamento de
risco para AVCi. O objetivo geral do estudo foi descrever o uso do DTC na deteccdo da
doenga cerebrovascular (DCV) em criancas com AF. Os objetivos especificos foram
classificar os resultados dos exames de DTC quanto ao risco de AVCi; descrever a
evolugado clinica de criangas com AF que apresentaram alto risco para AVCi pelo DTC
ou nas quais detectaram-se alteragcdes relevantes na angiorressonancia magnética
(ARM) e que se submeteram ao programa de transfusdo regular (PTR) e/ou hidroxiureia
(HU) entre 2007-2018; e comparar o grupo de criangas nascidas entre 2005 e 2008,
seguidas até 2014, com aquelas nascidas entre 2009 e 2012, seguidas até 2018,
verificando a incidéncia de DTC alterado e os desfechos observados. Trata-se de estudo
de coorte neonatal, retrospectivo/prospectivo, com criangas nascidas entre 1999-2014,
com HbSS ou SP’-talassemia, que realizaram DTC pelo menos uma vez. As
informagdes foram retiradas dos prontudrios médicos e langadas num banco de dados. A
coorte constou de 712 criangas, 372 do sexo feminino e¢ 340, do masculino. A maioria
delas (94,0%) apresentou o subtipo SS. Dez criangas (1,4%) faleceram durante o
seguimento clinico, por causas ndo relacionadas a DCV. Foram realizados 3.235 exames
de DTC. Destes, 2.303 (71,2%) foram classificados como “baixo risco” ¢ 162 (5,0%)
“alto risco”. A idade média ao primeiro exame de DTC foi de 3,3 anos. Detectou-se
DTC de alto risco (n=45) ou ARM com vasculopatia cerebral (n=9), quando o DTC era
inconclusivo, em 54 criangas (7,5%), todas com HbSS. Dentre estas, 51 iniciaram PTR;
em trés houve recusa familiar. De 43 criangas com DTC de alto risco que iniciaram a
PTR, 29 (67,4%) apresentaram reversao para baixo risco. Em 18 delas (62%) iniciou-se
HU na dose maxima tolerada (DMT) antes da suspensdo das transfusdes. Nao se
observou AVCi em nenhum desses 29 casos. Oito criangas (18,6%) mantiveram alto
risco ao DTC, mesmo utilizando a associagdo PTR/HU; duas sofreram AVCi. Das 45
(6,3%) criangas da coorte global que sofreram AVCi, 33 (73,3%) apresentaram o evento
antes da realiza¢do do primeiro exame de DTC. Quanto ao uso da hidroxiureia, 455
criangas (63,9%) a iniciaram por um ou mais critérios de inclusdo de acordo com o
Ministério da Saude, sendo 127 criangas (27,9%) por motivo de DCV, isoladamente ou

em associacdo com outras indicacdes. Comparando-se dois subgrupos da coorte



conforme a data de nascimento das criangas (2005-2008 versus 2009-2012), a diferenga,
quando foram somados os eventos que caracterizavam DCV, ndo foi estatisticamente
significativa: 12,6% vs 10,4% (P= 0,61). Em conclusdo, o DTC confirmou-se como
instrumento viavel para rastreamento de casos com risco de AVCi. As transfusdes
profilaticas foram efetivas para a prevencao do evento primario. Novas estratégias para
prevencao de AVCi com HU e novas drogas, além do transplante de medula 6ssea, sdao

necessarias.

Palavras-chave: Anemia falciforme; Acidente vascular cerebral;, Prevencdo primadria;

Ultrassonografia doppler transcraniana; Hidroxiureia.



ABSTRACT

Stroke is a serious complication of sickle cell anemia (SCA). Transcranial Doppler
(TCD) is the risk screening tool for ischemic strokes. The primary objective of the study
was to analyze TCD as a detection tool of cerebrovascular disease (CVD) in children
with SCA. Specific objetives were to classify the results of TCD in relation to the risk
of stroke; to describe the clinical progression of children with SCA who presented with
high risk for stroke by TCD or relevant changes by magnetic resonance angiography
(MRA) and underwent the regular transfusion program (RTP) and/or hydroxyurea (HU)
treatment between 2007 and 2018; and to compare the group of children born between
2005 and 2008, followed up to 2014, with those born between 2009 and 2012, followed
up to 2018, in relation to TCD results and outcome. This was a neonatal
retrospective/prospective cohort study with children born between 1999 and 2014 with
the homozygotic form (HbSS) or SP’-thalassemia, who underwent TCD at least once.
Information was retrieved from medical records and inserted in a database bank. The
cohort consisted of 712 children, 372 female and 340 male. Most of them (94.0%) had
the SS subtype. Ten children (1.4%) died during clinical follow-up, due to causes
unrelated to CVD. 3,235 DTC exams were performed. Of these, 2,303 (71.2%) were
classified as “low risk” and 162 (5.0%) as “high risk”. The mean age at 1* DTC was 3.3
years. In 54 children (7.5%), all with HbSS, a high risk TCD (n=45) or, when the TCD
was inconclusive, MRA with cerebral vasculopathy (n=9) was detected. Of these, 51
started RTP and the families of three refused treatment. Of the 43 children with high-
risk TCD who initiated RTP, 29 (67.4%) reverted to low risk. In 18 of them (62%), HU
was started at the maximum tolerated dose (MTD) before transfusion discontinuation.
None of these 29 patients had a stroke. Eight children (18.6%) maintained a high-risk
TCD even using RTP/HU; two had a stroke. Of the 45 (6.3%) children who suffered a
stroke in the global cohort, 33 (73.3%) presented the event before the first TCD was
done. As for the use of hydroxyurea, 455 children (63.9%) started it by one or more
inclusion criteria according to the Ministry of Health, with 127 children (27.9%) due to
CVD, either alone or in association with other indications. Comparing two subgroups of
the cohort according to the children's birth date (2005-2008 versus 2009-2012), the
difference, when adding the events that characterized CVD, was not statistically

significant: 12.6% vs 10.4% (P = 0.61). In conclusion, TCD was confirmed as a viable



tool for tracking patients with a risk for stroke. The RTP was effective in preventing the
primary event. New strategies are necessary to prevent stroke using HU and new drugs,

besides bone marrow transplantation.

Key words: Sickle cell anemia; Stroke; Primary prevention; Transcranial doppler;

Hydroxyurea
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1 Introducao

A anemia falciforme (AF) ¢ doenca hereditaria autossomica recessiva
caracterizada pelo estado homozigoto da mutacao pontual HBB:c.20A>T que resulta em
hemoglobina S (PAULING et al, 1949; STEINBERG, 2008). No estado de Minas
Gerais, de 1,8 milhdes de criancas nascidas entre os anos de 1998 e 2005, o Programa
Estadual de Triagem Neonatal (PTN-MG) detectou a propor¢do de uma crianga com
anemia falciforme (HbSS) a cada 2.400 nascidos vivos (FERNANDES et al, 2010).

Em determinadas situagcdes como hipdxia, desidrata¢do e acidose, as moléculas de
Hb S formam polimeros alongados, dando origem a falcizacdo (STUART e NAGEL,
2004; FRENETTE e ATWEH, 2007). Esse evento primdrio ¢ indispensavel na
patogénese da anemia falciforme (STUART e NAGEL, 2004). Os fendmenos vaso-
oclusivos repetidos e a hemolise cronica s3o os principais determinantes das
manifestagdes clinicas da doenca. Crises algicas, sindrome toracica aguda (STA),
sequestro esplénico agudo (SEA), anemia aplastica aguda, infec¢des e acidente vascular
cerebral (AVC) sdo as manifestacdes mais comuns em criangas (TARER et al, 2006).

O AVC ¢ uma das complicagdes mais graves da anemia falciforme. AVC
isquémico (AVCi) ¢ mais comum nas criangas. Nos adultos, predomina a hemorragia
intracraniana (POWARS et al, 1978). Em relacdo aquelas sem a doenca, criangas com
anemia falciforme possuem risco 300 vezes maior de apresentarem AVC (HOPPE et al,
2007), com incidéncia de 0,5% a 1,0% ao ano (ADAMS, 2007). Também ocorrem
ataques isquémicos transitdrios, principalmente nas criancas de 2 a 5 anos, definidos
como eventos isquémicos cujos sintomas se resolvem em menos de 24 horas de
evolucdo, sem sequelas motoras (OHENE-FREMPONG et al, 1998).

O primeiro episédio de AVCi ocorre mais comumente na primeira fase da
infancia (1,02 por 100 pacientes/ano em criancas de 2 a 5 anos). Entre 6 ¢ 9 anos, a
incidéncia diminui para 0,79 por 100 pacientes/ano (OHENE-FREMPONG et al, 1998).
Dados do Dallas Pediatric Sickle Cell Program mostraram que a taxa global de AVC
entre os individuos SS e SP’-tal foi de 0,85 por 100 pacientes/ano em individuos
acompanhados até 18 anos de idade. O mesmo estudo mostrou que as probabilidades
estimadas de sobrevida livre do primeiro AVCi com 2, 6 e 10 anos sdo de 99,5, 94,3 ¢
91,6 em criangas SS e SP’-tal (QUINN et al, 2004). Até os 20 anos de idade, cerca de
11% de pacientes com anemia falciforme apresentardo AVC sintomatico (OHENE-

FREMPONG et al, 1998).
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A fisiopatologia do AVC ainda ¢ pouco entendida e poucos preditores do evento
sdo conhecidos. O exame de Doppler transcraniano cerebral (DTC), que mede as
velocidades de fluxo sanguineo nos vasos cerebrais, ¢ importante ferramenta e ajuda na
detecgdo precoce de criangas com anemia falciforme em risco de sofrer AVCi. Exame
de DTC anormal permite incluir as criangas de alto risco em regime de transfusdo
cronica para evitar a ocorréncia do primeiro episddio de AVCi (ADAMS, 2005).

Adams et al (1992) demonstraram que 40% de criangas com velocidade média
maxima (VMM) de fluxo sanguineo cerebral > 200 cm/s na artéria cerebral média ou
artéria carotida interna desenvolveram AVCi nos primeiros trés anos de DTC. A
realizacdo, no minimo anual, do DTC ¢ recomendada para criangcas com anemia
falciforme (HbSS/SP’tal) entre dois e 16 anos de idade (STUART e NAGEL, 2004;
ADAMS, 2005; BROUSSE et al, 2015).

Na fase aguda do AVCi, ¢ indicada transfusdo sanguinea de troca com a
finalidade de reduzir a Hb S para niveis inferiores a 30%, seguido de programa
transfusional continuado para manter a concentracdo abaixo desse nivel. Essa terapia
associou-se com menor risco de AVCi recorrente quando comparada com transfusao
simples (BROUSSE et al, 2015), pois reduziu a taxa de reincidéncia de 50% para cerca
de 10% (ADAMS, 2005). Na auséncia de transfusdo, a taxa de AVCi recorrente ¢é
elevada. A duragdo dessa terapia transfusional ¢ indefinida (ADAMS e BRAMBILLA,
2005; BROUSSE et al, 2015).

Transfusdes mensais regulares representam, igualmente, o unico tratamento com
eficacia comprovada na prevencao de AVC, pois reduzem significativamente o risco de
ocorréncia do primeiro episddio em criancas com anemia falciforme que apresentem
resultados anormais no DTC. O estudo STOP (Stroke Prevention Trial in Sickle Cell
Disease), um ensaio clinico controlado e randomizado realizado em criangcas com
anemia falciforme e risco elevado de desenvolvimento de AVCi detectado pelo DTC
mostrou uma diferenga com reducdo de 92% do risco do primeiro AVCi, comparado o
grupo tratado em regime de transfusdo regular cronica com o grupo submetido a
observagao (ADAMS et al, 1998; JORDAN et al, 2012).

O estudo STOP 2 avaliou a interrup¢ao do regime de transfusdo regular cronica
apos normaliza¢do da velocidade do fluxo sanguineo cerebral em criangas com anemia
falciforme e risco elevado de desenvolvimento de AVCi detectado pelo DTC. O estudo

teve que ser interrompido apds evidéncias de que a descontinuidade do regime de
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transfusoes poderia causar a reversdo da velocidade de fluxo cerebral para niveis de
risco elevado e até mesmo a ocorréncia do AVC (ADAMS, 2005).

A terapia transfusional traz riscos para os pacientes, como reacdes transfusionais,
infecgdes, aloimunizagdo e sobrecarga de ferro. Como a retirada do tratamento
transfusional pode acarretar a recorréncia de AVC, a terapia com hidroxiureia (HU) tem
sido aventada como alternativa, sendo iniciada antes da supressdo do regime de
transfusoes (WARE et al, 1999; WARE et al, 2004). Entretanto, a terapia primaria com
HU parece ndo ter a mesma eficacia na prevencdo de AVC, quando comparada com o
programa transfusional continuado (LAGUNJU et al, 2013).

DTC aliado a intensifica¢do terapéutica, seja com o uso isolado ou combinado de
regime de transfusdo regular, de transplante de medula 6ssea e de terapia com
hidroxiureia reduziu o risco de AVC até os 18 anos de 11% para 1,9% (BERNAUDIN
etal, 2011).
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2 Justificativa

Minas Gerais (MG) ¢ estado modelo no Brasil e no mundo em relagdo ao
diagnéstico precoce da doenga falciforme, com a introdugdo do Programa de Triagem
Neonatal do Estado de Minas Gerais (PTN-MG) em marco de 1998. Este programa ¢
coordenado pelo Nucleo de Acdes e Pesquisa em Apoio Diagnoéstico (NUPAD,
Faculdade de Medicina da UFMG) que encaminha os recém-nascidos diagnosticados
com doenga falciforme para acompanhamento multidisciplinar na Fundagao
Hemominas. Todas as criangas sdo atendidas conforme protocolo da instituico.

A fisiopatologia do AVCi na DF implica em hemacias falciformes, causando
oclusdo vascular aguda, associada a vasculopatia prévia, principalmente em segmentos
distais da artéria carétida interna intracraniana e por¢des proximais das artérias
cerebrais média e anterior. Este estreitamento ¢ visivel tanto na angiorressonincia
magnética (ARM) quanto na ultrassonografia Doppler transcraniana (DTC), nesta
ultima devido ao aumento das velocidades do fluxo sanguineo nos vasos estudados
(ADAMS et al, 1992; ADAMS et al, 1997).

Assim, por ser mais barato, oferecer menos risco aos pacientes e ser bastante
preciso, o DTC constitui instrumento de rastreamento para criangas com risco de
desenvolver AVCi. A identificacido antecipada de criangas com alto risco de
desenvolver AVCi permite intervengdes preemptivas, tais como regime de transfusao
cronica, transplante de medula Ossea e a terapia com hidroxiureia, antes do
desenvolvimento de possiveis sequelas neuroldgicas e neurocognitivas. Além disso,
evita essas terapias potencialmente toxicas em pacientes com risco reduzido de AVCi
pelo DTC.

O rastreamento pelo DTC tem sido oferecido a todas as criancas com HDbSS e
HbSp’-talassemia em acompanhamento no Hemocentro de Belo Horizonte, desde 2007,
a partir dos dois anos de idade. Mostra-se ferramenta viavel, de baixo custo, além de
apresentar boa seguranca, sendo bem tolerado pelas criancas. Possui sensibilidade e
especificidade proximas da angiografia cerebral que, embora considerada o teste
padrdo-ouro, ¢ de custo mais elevado, apresenta riscos de complicagdes e exige preparo
hematologico do paciente (ADAMS et al, 1992).

Justifica-se, portanto, a realizacdo do presente estudo, pois sera feita ampla anéalise
dos resultados do DTC realizados durante 12 anos em criangas triadas pelo NUPAD e

matriculadas no Hemocentro de Belo Horizonte (Fundagdo Hemominas), exames que
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foram executados por uma unica profissional, coorientadora deste trabalho de tese,

garantindo uniformidade na interpretac¢do e conduta frente aos resultados obtidos.
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3 Revisao de Literatura

3.1 Anemia Falciforme: aspectos conceituais, clinicos e fisiopatologicos

Como ja referido na Introducdo, a anemia falciforme ¢ a forma mais grave de
apresentacdo da doenca falciforme (DF). Nessa forma da doenga, existe homozigose dos
alelos B° no gene responsavel pela sintese da cadeia p da hemoglobina (Hb), o que
determina a formag¢ao da HbS (PAULING et al, 1949). Em condi¢des de baixa
oxigenacdo a HbS polimeriza-se e altera a estrutura da hemacia de forma irreversivel
determinando oxigenagdo ineficiente, reacdo inflamatoria endotelial, anemia hemolitica,
vaso-oclusdo e hipoxia podendo desencadear episddios dolorosos agudos, AVC, STA,
SEA e priapismo, entre outras manifestagdes (RODRIGUES et al, 2016; MEIER,
WRIGHT e MILLER, 2014).

As manifestagdes da DF foram inicialmente atribuidas apenas a polimerizacao de
HbS intraeritrocitaria em sangue desoxigenado. Como consequéncia, os eritrocitos
perdem a deformabilidade necessaria para atravessar microvasos, resultando em anemia
hemolitica cronica e oclusdo microvascular recorrente (ABBOUD, 2020). Evidéncias
posteriores tém indicado papel relevante de outros fatores fisiopatologicos: o alto nivel
de hemolise causa reducdo na biodisponibilidade do 6xido nitrico (NO), provocando
diminui¢do da vasodilatagdo; existe aumento da ativagdo global de fatores inflamatorios
e plaquetarios, adesdo de células falciformes ao endotélio vascular, hipercoagulagdo e
consequente aumento da resisténcia vascular (Figura 1) (CONNES, VERLHAC e
BERNAUDIN, 2013; HYACINTH et al, 2014, NOUBOUOSSIE et al, 2013; DE
MONTALEMBERT ¢ WANG, 2013; ISLAM ¢ ANOOP, 2011; TABARI e ISMAIL,
2013; MIRRE et al, 2010).

Em resposta a hemdlise, eritropoiese vigorosa com reticulocitose torna-se
caracteristica vitalicia da doenca. A magnitude da reticulocitose durante a infancia pode
servir como marcador de mortalidade precoce ou de gravidade da doenga subsequente
(MEIER, WRIGHT e MILLER, 2014; MEIER et al, 2016).

A expressdo clinica da doenga varia amplamente. Em geral, os subtipos HbSS e
HbSP -talassemia sdo mais graves do que HbSC e HbSB -talassemia. Em pacientes
HbS/P'-tal, hd produgdo varidvel de hemoglobina A normal, o que limita a
polimerizacdo de HbS (KOSSOROTOFF et al, 2014). Além da influéncia do gendtipo,

polimorfismos nos sistemas que controlam a inflamacdo e tonus vascular podem
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contribuir para a variabilidade consideravel na gravidade da doeng¢a (DE
MONTALEMBERT ¢ WANG, 2013).

A introdugdo da triagem neonatal rotineira € o0 manejo abrangente da DF levou a
uma melhoria da sobrevida, principalmente em paises desenvolvidos (LAGUNIJU et al,

2013).

Fisiopatologia da Doenca Falciforme
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Figura 1: Fisiopatologia da Anemia Falciforme

3.2 Morbimortalidade na Anemia Falciforme

Recentemente, varias agdes tém contribuido significativamente para a redugdo da
mortalidade em pacientes com DF, tais como controle de infec¢des por meio de
imunizacdo e do uso profilatico de antibidticos durante os primeiros anos de vida;
vigilancia e orientagdo adequada para os pais ou cuidadores no reconhecimento de
sinais precoces de SEA, diagnoéstico e tratamento da STA e identificagdo das criangas
em risco para o desenvolvimento de AVC pelo DTC, combinada com terapia precoce de
transfusdes sanguineas quando os resultados do exame sdo anormais (LOBO et al,
2011).

Hidroxiureia (HU) ¢ reconhecida como potente agente farmacoldgico para

inducdo de HbF, apresenta comprovada eficacia laboratorial e clinica para pacientes
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com DF e tem sido utilizada com frequéncia, pois reduz a gravidade da doencga e a
morbimortalidade (BRASIL, 2018).

Nos paises desenvolvidos, a sobrevida de criancas com DF tem aumentado muito,
devido a detec¢do precoce da doenga e alto padrao de cuidados. O estudo de Quinn et al
(2010) evidenciou mortalidade de 0,25 por 100 pacientes-ano e estimativa de sobrevida
de 97,5% aos 18 anos (1988-2007), equivalente a da coorte de Dallas (1983-2007) com
0,52 6bitos/100 pacientes-ano e 93,9% de estimativa de sobrevida e a da coorte de East
London (1982-2005) com 0,27 6bitos/100 pacientes-ano e 99,0% de sobrevida aos 20
anos. O estudo de Dallas também mostrou melhoria da sobrevida aos cinco anos de
idade, desde a introducdo da vacina antiestreptococica pneumoniae em 2000 (QUINN et
al, 2010).

Estudo realizado em Minas Gerais caracterizou o obito de 78 criangas com DF
triadas pelo PTN-MG no periodo de 1998-2005 e concluiu que a maioria dos oObitos
ocorreu em criangas com idade abaixo de dois anos e genotipo HbSS, devido,
principalmente, a infecgdo (septicemia e pneumonia). “Causa mortis” indeterminada no
atestado de obito foi frequente, o que indicou falta de conhecimento dos médicos sobre
a DF e eventos agudos determinantes dos 6bitos (FERNANDES et al, 2010).

Outro estudo realizado no mesmo estado caracterizou os 193 obitos de criangas
com DF diagnosticadas pelo PTN-MG entre 1998-2012 e comparou os primeiros com
os ultimos anos. A taxa de mortalidade até sete anos das criangas nascidas entre 1998-
2005 foi 5,43% versus 5,12%, entre 2005-2012 (p=0,72), indicando que a triagem para
DF, mesmo abrangente, ndo foi suficiente para reduzir significativamente a mortalidade,
necessitando-se de desenvolvimento econdmico e social do estado e ampliacdo, pela
educacdo continuada, do conhecimento sobre a doenga entre os profissionais de saude e
familiares (SABARENSE et al, 2015).

Anemia e reticulocitose entre criangas assintomaticas com AF foram associadas a
aumento significativo de mortalidade ou AVC durante a infincia, a tempo
marcadamente mais curto para a primeira hospitalizagdo e a frequéncia trés vezes maior
de eventos clinicos. Pacientes com baixa hemoglobina basal (< 7 g/dL) apresentaram
maior taxa de AVC ou mortalidade (24,7%) (MEIER et al, 2016; MEIER, WRIGHT e
MILLER, 2014). Na auséncia de programas de prevencdo, o AVC ¢ responsavel por até
10% das mortes em pessoas com DF resultando em reducdo de 25-30 anos na

expectativa de vida (LOBO et al, 2011; MAZZUCCO et al, 2017).
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Apb6s nove anos de seguimento, Steinberg et al (2010) observaram que a
mortalidade foi associada com a menor concentragdo de Hb F, taxa de episddios
dolorosos agudos e STA. Os pacientes que tomaram HU por, pelo menos um ano,
tiveram uma redu¢ao de 40% na mortalidade. A probabilidade de sobrevida em dez anos
foi de 86% em casos tratados com HU, comparados com 65% em pessoas ndo tratadas.
Uma queda no nivel de LDH, marcador de hemolise intravascular, em resposta a HU,
juntamente com Hb F foram os melhores preditores de sobrevida. A mortalidade foi
reduzida em individuos tratados a longo prazo, e ¢ seguro seu uso prolongado,
corroborando com outros estudos.

Estudos demonstraram que a taxa média de incidéncia anual de internacdo por
AVC reduziu 45%, de 0,51 por 100 pacientes/ano (1993-1998) para 0,28 por 100
pacientes/ano (1999-2009). O total de dias hospitalares e as taxas atribuidas ao AVC
também reduziram 45% e 24%, respectivamente (MCCAVIT et al, 2013; WEBB e
KWIATKOWSKI, 2013).

No estudo realizado em Filadélfia, que comparou os oito anos anteriores a
instituicdo da prevengdo primaria de AVC com os oito anos posteriores, a taxa de
incidéncia de AVC reduziu 91%, de 0,67/100 pacientes-ano para 0,06/100 pacientes-
ano. Na California, houve declinio de 80% na taxa de admissdes hospitalares para
primeiro AVC, de 0,88/100 pacientes-ano (1991 a 1998), para 0,17/100 pacientes-ano
(1999- 2000). Estudo mais recente mostrou reducdo do primeiro AVC de 0,46 para 0,18
com implementacdo da triagem regular pelo DTC (ENNINFUL-EGHAN et al, 2010).

Estudo de McCavit et al (2013) revelou reducao em 63%, no periodo de 1999-
2000, das taxas de incidéncia nacional de hospitalizacdo por AVC. Esta redugdo precoce
e significativa pode ser atribuida ao rastreio intensivo das criangas com maior risco de
AVC. Porém, segundo estudo de Madden et al (2014) pacientes com DF, hospitalizados
por AVC, continuam a ter maior taxa de mortalidade (3,2% a 0,1%), aumento da
duracdo da internacdo e elevado custo global de hospitalizagdo em comparagdo a

pacientes admitidos por qualquer outra causa.

3.3 Doenca Cerebrovascular na Anemia Falciforme: conceito, classificacao,
frequéncia e fisiopatologia
As complicagdes cerebrovasculares sdo bastante comuns em pacientes com DF.

Doenga cerebrovascular (DCV) afeta quase metade das criangas até 14 anos. Ela ¢
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definida pela ocorréncia de pelo menos um dos seguintes eventos clinicos ou de exames
auxiliares: AVCi, ataque isquémico transitorio (AIT), infartos cerebrais silenciosos
(ICS), angiografia de ressonancia magnética (ARM) alterada ou DTC indicando alto
risco de AVCi (referido no item 3.4), definido como constatagao da maior velocidade
média de fluxo sanguineo cerebral (TAMMYV) > 200 cm/s na artéria cerebral média
(ACM) ou na artéria cardtida interna (ACI), ou entdo, dois exames de DTC
consecutivos revelando TAMMYV igual ou acima de 170 cm/s nas artérias cerebrais
anteriores (ACA) (KWIATKOWSKI et al, 2006). Algumas criangas apresentam,
simultanea ou consecutivamente, mais de um desses itens.

O AVC ¢ definido como déficit neuroldgico agudo, de instalacdo subita e rapida
evolugdo, decorrente de novas lesdes isquémicas ou hemorragicas identificadas na RM
(Ressonancia Magnética) e TC (Tomografia de Cranio), que leva a sinais e sintomas
neuroldgicos focais motores e/ou sensoriais durando mais de 24 horas (MCLAUGHLIN
¢ BALLAS, 2016; BERNAUDIN et al, 2011). AVCs sao classificados como
isquémicos, hemorragicos e ataques isquémicos transitorios (AITs) (WEBB e
KWIATKOWSKI, 2013).

O AVC ¢ uma das complicagdes mais graves da DF ocorrendo em
aproximadamente 11% dos individuos homozigotos (HbSS) com idade abaixo de 20
anos, com incidéncia predominante entre 4 e 15 anos de idade, além de ser responsavel
por 20% da mortalidade dos pacientes. O risco de AVCi em uma crianga com DF ¢
cerca de 300 vezes maior que de uma crianca saudavel, aumentando exponencialmente
para 3.000 vezes em criancas com fluxo sanguineo cerebral anormal pelo DTC (ISLAM
e ANOOP, 2011; OLIVEIRA et al, 2008; MCLAUGHLIN e BALLAS, 2016;
BROUSSE et al, 2009; MIRRE et al, 2010; RODRIGUES et al, 2016). Criangas com
forma homozigoética HbSS tém doze vezes mais risco de ter AVC do que as que tém
outros tipos de DF. Segundo Rodrigues et al (2016), a incidéncia de AVC entre criangas
do sexo masculino foi de 24,1%, contra 9,6% entre as do sexo feminino, mas o nimero
de casos analisados foi pequeno (n = 110). Essa diferenca nao foi, entretanto, observada
por outros autores (OHENE-FREMPONG et al, 1998).

A incidéncia do AVCi, que constitui 54% de todos os AVCs em DF, ¢ mais
elevada durante a primeira década de vida e apds os trinta anos de idade, com incidéncia
de 1,02% ao ano entre 2 e 5 anos, reduzindo-se entre 20 e 29 anos, para atingir o pico
novamente aos 29 anos de idade (CANCIO et al, 2015; CONNES, VERLHAC e
BERNAUDIN, 2013; BROUSSE et al, 2009). O AVC hemorragico (AVCh) prevalece
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em adolescentes e jovens adultos na segunda e terceira décadas de vida (CANCIO et al,
2015; MUNUBE et al, 2016).

No estudo prospectivo de Bernaudin et al (2011), o risco cumulativo de DTC
anormal aos 14 anos foi de 29,6%, com "platd" a partir dos nove anos. O risco de
estenose aos 14 anos foi de 22,6% e o de infarto silencioso aos 8 € 14 anos, 28,2% e
37,4%, respectivamente. O alto risco de infarto silencioso observado nessa coorte
mostrou que a detec¢do de vasculopatia precoce por DTC e institui¢do de programa de
transfusdo continuada e, em alguns casos, de hidroxiureia, parece ndo ser suficiente para
a prevencdo primaria desse tipo de neurolesdo e sugere a necessidade de outros tipos de
intervengdo preventiva.

Conforme o genoétipo, a incidéncia de AVC (nimero de eventos agudos/100
pacientes /ano) é de 0,61 para pacientes com HbSS, 0,17 para HbSC, 0,11 para HbS/B"
talassemia e 0,10 para HbS/B’ talassemia. O estudo americano cooperativo de doenga
falciforme (CSSCD) relata risco de AVC para pacientes SS ou SC de 11% e 2%,
respectivamente, até 20 anos, 15% e 4% respectivamente até¢ 30 anos e 24% e 10% até

os 45 anos de idade (OHENE-FREMPONG et al, 1998).

3.3.1 Acidente Vascular Cerebral isquémico

O AVCi ¢ causado pela reducdo da oferta tissular de oxigénio e do suprimento
energético decorrentes do comprometimento do fluxo sanguineo (isquemia) para uma
determinada regido cerebral. Os mecanismos mais comuns de AVCi sdo a oclusdo de
grandes vasos, a embolia de origem cardiaca e a oclusdo de pequenas artérias
(POWERS et al, 2018).

Embora ndo haja consenso na definicdo por imagem (em geral por ARM) do que
seria uma estenose clinicamente significativa, o valor de 50% de estreitamento do
limen da artéria cerebral média, tronco comum da artéria cardtida interna ou da artéria
cerebral anterior ¢ o mais frequentemente citado (JORDAN e DEBAUN, 2018;
BERNAUDIN et al, 2011; ABBOUD et al, 2004).

O AVCi esta associado a varios fatores, como diminui¢do brusca dos niveis basais
de hemoglobina, aumento da demanda por oxigénio em processos febris ou convulsoes,

diminui¢do da concentragdo de oxigénio por processos pulmonares agudos, estenose de
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vasos intracranianos e outros fatores gerais, como hipertensdo arterial, diabetes e
hiperlipidemia (JORDAN e DEBAUN, 2018).

Os sintomas frequentes do AVCi incluem déficit motor, hemiparesia ou
monoparesia, afasia, convulsdo e outros sinas e sintomas, podendo variar de acordo com
a extensao e localizagdo da oclusao (WEBB e KWIATKOWSKI, 2013).

Aumento nas velocidades de fluxo sanguineo cerebral nas ACM, ACA e ACI esta
associado com o desenvolvimento do AVCi (CONNES, VERLHAC E BERNAUDIN,
2013). Velocidades muito baixas detectadas pelo DTC (< 70 cm/s) podem indicar
estenose arterial grave que também estd associada a alto risco de AVCi (MAZZUCCO
et al, 2017).

Aumento de fluxo sanguineo cerebral na artéria basilar (BAS >130 cm/seg) pode
representar fluxo sanguineo compensatério secundario a estenose na circulagdo cerebral
anterior (SILVA et al, 2011). Entre criangas que apresentam velocidades elevadas nas
ACI/ACM e, também, velocidades na ACA > 170 cm/s, o risco de AVCi € mais que o
dobro em comparacdo com criangas que apresentam velocidades normais na ACA
(MAZZUCCO et al, 2017).

Velocidades de fluxo sanguineo cerebral > que 200 cm/s nas artérias cerebrais
médias ou carotidas internas foram associadas a 40% de risco de desenvolver AVCi em
3 anos, enquanto as velocidades de fluxo sanguineo inferiores a 170 cm/s e entre 170-
199 cm/s foram associadas a um risco de 2% e 7%, respectivamente (LAGUNJU,
SODEINDE e TELFER, 2012; BUCHANAN et al, 2013; LAGUNIJU et al, 2014).

Estudo de Bishop et al (2011) demonstrou que criancas com episddio de AVCi
podem experimentar progressdo da vasculopatia cerebral apesar da instituicdo do
programa de transfusdo regular (PTR). Em contrapartida, o PTR em criangas com DTC
anormal antes de um AVCi confere protegdo bastante satisfatoria contra o
desenvolvimento e/ou progressdo da vasculopatia cerebral. Importante ressaltar que
alguns AVCis ocorrem sem vasculopatia prévia, durante doenga clinica aguda como por
exemplo, STA (ADAMS et al, 1998), crise de anemia apléastica (WIERENGA,
SERJEANT e SERJEANT, 2001) e meningite bacteriana (DE MONTALEMBERT et
al, 1993).

3.3.2 Recorréncia de Acidente Vascular Cerebral Isquémico

O risco histérico de recorréncia de AVC em pacientes com DF sem suporte

hemoterapico apos o episddio inicial foi de 67%, com média de acompanhamento de 9
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anos ap6s o primeiro episodio (POWARS et al, 1978). A incidéncia de AVCs
recorrentes (secundarios) varia de 47% a 93% em pacientes ndo tratados (WARE e
HELMS, 2012; AYGUN et al, 2009). Existe ampla evidéncia de que a instituicdo de
TTC ou de hidroxiureia diminui essa frequéncia, embora ndo tenham a capacidade de
abolir episddios subsequentes (ALI et al, 2011; MIRRE et al, 2010).

Para preven¢do do AVCi recorrente, as criangas devem receber transfusdes
mensais cronicas continuadas indefinidamente para serem eficazes (DEBAUN et al,
2016). Tal procedimento, porém, tém efeitos colaterais substanciais que limitam seu
uso a longo prazo (WARE et al, 2011).

Até 30% dos AVCis sao reincidéncia de AVC ou AIT prévio, acarretando maior
morbidade e mortalidade, além de elevados custos de hospitalizacdo e reabilitagdo
(AYGUN et al, 2012). Dessa forma, faz-se necessaria implementacdo de medidas
eficazes para prevencao secundaria do AVC, ou seja, prevengdo da ocorréncia de novo
episodio, com controle dos fatores de risco modificaveis e tratamento adequado.

Recorréncias provavelmente nao estdo relacionadas apenas com o nivel de HbS,
mas também com a gravidade da DCV. Pacientes com estenose arterial grave ou
moyamoya podem sofrer AVC apesar de mantidos niveis de HbS abaixo de 30% (DE
MONTALEMBERT e WANG, 2013; MIRRE et al, 2010). Em alguns estudos,
pacientes foram identificados tendo AVCs quando os niveis de HbS estavam inferiores
a 20% e, em vérios casos, menos de 10% (DEBAUN, 2011).

Segundo Ali et al (2011) e Terrell et al (2020), a sindrome de Moya Moya foi
considerada como fator de risco para recorréncia de AVC no contexto de um programa
de transfusdo regular. Corroborando com Connes, Verlhac e Bernaudin (2013), estenose
de grandes vasos pode resultar no desenvolvimento de vasos colaterais moya moya,
encontrados em 20% a 40% de pacientes com historia de AVC.

O PTR tem sido indicado como profilaxia para a recorréncia de infarto cerebral
desde 1976 por Lusher et al (1976). Infelizmente, o risco de AVC retorna uma vez que o
esquema de transfusdo seja interrompido (OLIVEIRA et al, 2008). Essa interrupgao,
mesmo apds dez anos de terapia, esta associada com taxa de recorréncia de 50%
(SARODE et al, 2011; GREENWAY, WARE e THORNBURG, 2011; AYGUN et al,
2009; BROUSSE et al, 2009). Ainda segundo Hulbert et al (2011), 67% das criancas
terdo recorréncia de AVCs na auséncia de PTR e 20% terdo um segundo AVC, apesar

do tratamento.
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De forma semelhante as transfusoes, uso de HU reduz, mas nao elimina o risco
elevado de AVC recorrente (GREENWAY, WARE e THORNBURG, 2011). No estudo
de Ali et al (2011), dez por cento dos pacientes no grupo tratado tiveram recorréncia de
AVC apo6s 75 semanas de tratamento com HU (25 mg/kg/dia) produzindo uma taxa de
incidéncia de 2/100 pacientes-ano. No grupo nao tratado, 60% dos pacientes sofreram
recorréncia de AVC com incidéncia de 29/100 pacientes-ano, sendo que o tempo médio
para a recorréncia foi de 55 semanas. Para a prevengao da recorréncia de AVC, HU em
dose maxima tolerada deve ser fortemente considerada em locais onde os programas de
transfusdo cronica estdo indisponiveis, limitados ou ndo aceitos pelos pais ou
responsaveis pela crianga.

No estudo de Greenway, Ware and Thornburg (2011), 29% dos pacientes tiveram
AVC recorrente durante tratamento com HU associado a flebotomia (“sangria”). Vinte
por cento dos pacientes que realizaram transfusdes sobrepostas com HU tiveram AVC
recorrente numa mediana de 2,6 anos e 40% dos pacientes que ndo fizeram esse
tratamento apresentaram AVC recorrente numa mediana de 0,94 anos. Tratamento de
longo prazo com HU reduziu, mas nao eliminou, o risco de recorréncia de AVC. A
flebotomia permitiu reduzir a sobrecarga de ferro.

O PTR reduz significativamente a taxa de AVC recorrente para 2-6 eventos por
100 pacientes-ano. A profilaxia com HU também reduz essa taxa, mas com estimativa
um pouco maior de 3-7 eventos por 100 pacientes-ano (WARE et al, 2011). Contudo,
TTC ¢ o tratamento de escolha quando disponivel (ALI et al, 2011).

3.3.3 Ataque Isquémico Transitorio

O ataque isquémico transitorio (AIT) é causado pelo comprometimento do fluxo
sanguineo (isquemia) para uma determinada regido cerebral. Esse fenomeno isquémico
cerebral geralmente ¢ de curta duragdo (< 24 horas) e intensidade, ndo levando a dano
tissular irreversivel, com déficit neurolégico passageiro (POWERS et al, 2018).

AIT esta associado a estudos anormais de imagem na auséncia de déficits
neuroldgicos focais (MCLAUGHLIN e BALLAS, 2016). Sinais e sintomas de AIT
resolvem-se em 24 horas, mas o risco de AVC subsequente ¢ muito grande (ISLAM e
ANOOP, 2011).

Segundo De Montalembert ¢ Wang (2013), AITs sdo relativamente infrequentes
em criangas e representaram aproximadamente 10% do numero total de eventos

cerebrovasculares.
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3.3.4 Infarto Cerebral Silencioso

Os infartos cerebrais silenciosos (ICS) sdo lesdes isquémicas detectadas por
ressonancia magnética em pacientes sem histéria de AVC e estdo associados a
funcionamento cognitivo comprometido (CONNES, VERLHAC e BERNAUDIN,
2013; BERNAUDIN et al, 2016; MCLAUGHLIN e BALLAS, 2016). Os ICS
raramente sdo fatais, em oposicdo ao AVC hemorragico que estd associado a 25% de
mortalidade (ISLAM e ANOOP, 2011).

ICS s3ao comuns em criangas com DF e estdo associados com incidéncia
aumentada de AVC, variando de 17% a 35% (JOLY et al, 2016; ISLAM e ANOOP,
2011; ABBOUD et al, 2011). Vinte cinco por cento das criangas apresentaram evidéncia
de ICS na RM antes dos 6 anos de idade (KASSIM e DEBAUN, 2014) ¢ 21,8% entre 6
e 19 anos (WEBB ¢ KWIATKOWSKI, 2013). Incidéncia de 37% ainda foi observada
aos 14 anos de idade, (CANCIO et al, 2015; BERNAUDIN et al 2011, DeBAUN et al,
2012 e DeBAUN et al 2014) especialmente em pacientes sem historia de DTC anormal
e sem programa de transfusdo, sugerindo fortemente que a triagem ndo detecta todos os
pacientes em risco de ICS e destacando a necessidade de identificar fatores de risco
adicionais para uma melhor prevencao do ICS (BERNAUDIN et al, 2015).

A presenca de ICS em criangas com DF associa-se ao risco de AVC em 14 vezes
(CONNES, VERLHAC e BERNAUDIN, 2013). Apesar da auséncia de sinais e
sintomas de déficits neurologicos, criangas que experimentam ICS tém sequelas graves,
como reducdo da fun¢do neurocognitiva e mau desempenho escolar (BERNAUDIN et
al, 2011), além do risco aumentado de AVC subsequente (CANCIO et al, 2015).

Estenoses intracranianas, anemia grave com niveis de hemoglobina inferiores a 7
g/dL, género masculino e estenose carotidea interna extracraniana foram fatores de risco
independentes e significativos para ocorréncia de infartos silenciosos (CONNES,
VERLHAC ¢ BERNAUDIN, 2013; BERNAUDIN et al, 2015).

Novos episddios ou progressdo de ICS ocorreram em 45% das criangas com
historico de AVC e em TTC para prevencdo secunddria: 17,5% tiveram AVCs
recorrentes ¢ 27,5% tiveram novos ICS (CONNES, VERLHAC ¢ BERNAUDIN, 2013;
HULBERT et al, 2011; CANCIO et al, 2015).

Angiorressonancia e ressonancia magnética (RNM) para evidenciar infartos

"silenciosos" e/ou vasculopatia devem ser consideradas para pacientes com DTC
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condicional ou anormal, histéria familiar de AVC ou evidéncia de anormalidades
neurocognitivas (WEBB e KWIATKOWSKI, 2013).

Criangas com ICS e DTC alterado apresentaram reducdo de 58% na recorréncia
de ICS durante TTC (DEBAUN et al, 2014; BERNAUDIN et al, 2015). Porém,
segundo Kassim e DeBaun (2014), TTC ndo elimina a incidéncia de novos ICS,
contradizendo os estudos acima. Estudo de Webb e Kwiatkowski (2013) mostrou
progressdao dos ICS em 25% dos individuos apesar destes estarem em transfusdo

sanguinea continua.

3.4 Doppler transcraniano — DTC

Doppler transcraniano (DTC) convencional ¢ o método de escolha para
rastreamento de risco de AVCi e indicagio de profilaxia do evento. E exame indolor, de
facil acesso, que pode ser realizado em regime ambulatorial ou a beira do leito, e que

deve ser repetido com a frequéncia estabelecida no Quadro 1.
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Quadro 1: Recomendagdes para a frequéncia de Doppler Transcraniano de acordo com

os resultados do exame

Resultado do DTC

Velocidade do
fluxo sanguineo
cerebral (cm/s)

Frequéncia de realizagdo do exame

Auséncia de janela

Uso de outros recursos de imagem para
analisar eventos cerebrovasculares

Dificuldade técnica devido
a falta de cooperagdo

Repetir em 3 meses. Recomenda-se
avaliag¢do por outro examinador

Baixa velocidade do fluxo | <70 cm/s Repetir apos 1 més. Considerar a

sanguineo cerebral necessidade de ARM, caso a baixa
velocidade persista

Velocidade normal do fluxo | <170 cm/s Repetir anualmente

sanguineo cerebral

Condicional baixa

Entre 170 e 184
cm/s

Repetir a cada 3 meses. Se resultados
subsequentes forem normais, deve-se
espagar 0s exames

Condicional alta

Entre 185 ¢ 199
cm/s

Repetir apos 1 més. Se exames
permanecerem inalterados, recomenda-se
repetir a cada 3 meses. Se 2 resultados
consecutivos forem anormais,
recomenda-se discutir o risco de AVC e
considerar regime de transfusdo cronica

Anormal

Entre 200 e 219
cm/s

Repetir apos 1 més. Se o valor
permanecer > 200 cm/s recomenda-se
discutir o risco de AVCi e considerar
regime de transfusdo cronica. Se o a
velocidade reduzir-se para 170-199,
recomenda-se repetir o exame em 1 més,
se condicional alta (entre 185 ¢ 199
cm/s); ou em 6 meses, se condicional
baixa (entre 170-184 cm/s). Se o
resultado estiver normalizado (< 170
cm/s), recomenda-se repetir em 1 ano.

> 220 cm/s

Discutir risco iminente de AVCi e
considerar regime de transfusdo cronica

(Adaptado de LOBO et al, 2011 - Consenso Nacional de DTC na prevengao de AVCi)
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A velocidade do fluxo sanguineo cerebral varia de acordo com a idade e com os
niveis de hemoglobina. A crianga, ao nascer, exibe VMM de 24 cm/segundo na ACM,;
ela sobe para 42 cm/segundo nos trés primeiros meses de vida. Aumenta
progressivamente de 72+14 cm/s dos 3-12 meses para 85+10 cm/s entre 1-3 anos. A
VMM ¢ mais alta entre 4-6 anos de idade, com pico de aproximadamente 100
cm/segundo. Depois disso cai para 80 cm/s aos 10-18 anos (BODE e EDEN, 1989).

Segundo alguns autores, as velocidades de DTC em lactentes sdo inversamente
proporcionais a concentracdo de hemoglobina e diretamente proporcionais ao aumento
da idade. Anormalidades na ARM foram observadas em criancas de 7 a 48 meses ¢
reforcam a necessidade de se iniciar a triagem de DTC, no minimo a partir dos dois
anos ¢ anualmente at¢ os 16 anos de idade (CROSBY et al, 2016; WEBB ¢
KWIATKOWSKI, 2013) em pacientes com DF, independentemente do gendtipo da
doenga, mas com prioridade para HbSS e HbS/B’ talassemia (LOBO et al, 2011; WEBB
e KWIATKOWSKI, 2013).

O exame deve ser realizado e interpretado de acordo com os parametros definidos
pelo estudo STOP (LOBO et al, 2011; Figura 2: referida no item 5.4.1). As velocidades
intracranianas variam de 10 a 15% com fatores fisioldgicos e patologicos que alterem o
fluxo sanguineo cerebral (TELFER et al, 2016). Por isso, ¢ preciso que o exame seja
realizado com a crianga acordada, na auséncia de eventos agudos, uma vez que hipoxia,
febre, hipoglicemia e anemia podem alterar as velocidades do fluxo sanguineo cerebral.
Ap6s transfusdes, deve-se aguardar um prazo de trinta dias para sua realizacdo
(ADAMS et al, 1998, LOBO et al, 2011).

Hokazono et al (2011) afirmam que velocidades normais do fluxo sanguineo
cerebral obtidas através do DTC sdo influenciadas por vérios fatores, sendo trés os
principais determinantes: diferenga no gradiente de pressdo ao longo do vaso,
comprimento do vaso e area da secdo transversal (calibre), e viscosidade sanguinea. O
hematocrito e a contagem de leucécitos e de plaquetas influenciam a viscosidade do
sangue e, portanto, poderdo influenciar as velocidades do fluxo sanguineo. Ainda
segundo Colombatti et al (2009), as velocidades podem sofrer ampla variagdo em
individuos normais e dependem de fatores como idade, correcdo de angulo de insonagdo
e diametro do vaso.

Como ilustra o Quadro 4 (referido no item 5.4.1), a classificacdo de risco para
AVCi segundo a TAMMYV nas ACM e ACI distal tem sido categorizada como risco

padrdo (<170 cm / s), baixo risco condicional (170 a 184 cm / s), alto risco condicional
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(185 a 199 cm / s) e alto risco ou anormal (> 200 cm/s) (STUART e NAGEL, 2004;
ADAMS, 2005; BROUSSE et al, 2015). Muitos autores ressaltam que TAMMYV > 170
cm/s na ACA também deva ser considerada como de alto risco para AVCi
(KWIATKOWSKI et al, 2006). Outros programas consideram que o nivel de risco
quanto & ACA deva ser o mesmo adotado para a ACM e ACI distal (> 200 cm/s)
(TELFER et al, 2016; HOKAZONO et al, 2011).

Segundo o Quadro 1 (LOBO et al, 2011), o protocolo de triagem inclui estudos
DTC anuais para criangas com resultados normais, em seis meses para aquelas com
DTC de risco condicional baixo, em trés meses para aquelas com risco condicional alto
e verificacdo confirmatéria em, no maximo, quatro semanas para criangas com
resultados anormais. Para DTC de risco condicional alto, o estudo ¢ repetido dentro de
seis semanas para criangas abaixo de 10 anos e em trés meses para criangas com 10 anos
ou mais (WEBB ¢ KWIATKOWSKI, 2013). Além disso, em criangas com velocidades
acima de 200 cm/s, exame clinico e nivel de hemoglobina devem ser avaliados para
descartar evento anémico agudo concomitante (TELFER et al, 2016). Se a velocidade
estiver > 220 cm/s, pelo risco de AVCi iminente, e afastadas outras comorbidades,
considerar o inicio imediato da TTC, sem aguardar exame confirmatério (ENNINFUL-
EGHAN et al, 2010; JORDAN, CASELLA e DEBAUN, 2012; HOKAZONO et al,
2011).

Dados internacionais mostram aumento continuo nas taxas de realizagdo do
exame desde a publicagdo do estudo STOP em 1998, sendo de apenas 1,8 por 100
pessoas-ano antes de 1998, 5,0 por 100 pessoas-ano entre 1998 e 1999 e 11,4 por 100
pessoas-ano ap6s 1999 (ARMSTRONG-WELLS et al, 2009). Segundo Hussain et al
(2015), a incidéncia de triagem de DTC foi de apenas 2,5% em 1997 e 68,3% em 2008.

A prevaléncia de AVC pré-DTC foi de 0,44 por 100 anos-pessoa, em comparagao
com 0,19 pds-DTC (ARMSTRONG-WELLS et al, 2009). A incidéncia de AVC foi
significativa no periodo pré-DTC (0,67 por 100 pacientes-ano), em comparacdo com
0,06 por 100 pacientes-ano no periodo pds-DTC (ENNINFUL-EGHAN et al, 2010;
DEBAUN, 2011; JORDAN, CASELLA ¢ DEBAUN, 2012).

Estudo documentou queda nas taxas anuais de primeira admissdo de AVC em
criangas californianas com DF: 0,88 por 100 pessoas-ano de 1991 a 1998, para 0,50 em
1999 € 0,17 em 2000. Além disso, outro estudo mostrou declinio nas taxas de AVC, de
0,46 por 100 anos-pessoa antes da triagem de DTC para 0,18 quando a taxa de triagem

pelo DTC foi de 99% (ARMSTRONG-WELLS et al, 2009).
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Rastreio de alteracdes do fluxo sanguineo pelo DTC juntamente com PTR tem
diminuido a incidéncia de AVC, mas o exame tem algumas limitagdes. Apesar de
apresentarem velocidades anormais pelo DTC, muitas criancas ndo desenvolverdo
AVC, enquanto outras, em pequeno numero, com velocidades de DTC normais, no
entanto, terdo AVC (QUINN e SARGENT, 2008; BELISARIO et al, 2016).

Estudo de Buchanan et al (2013) confirma que alguns pacientes com baixas
velocidades pelo DTC também desenvolvem ICS que podem preceder a ocorréncia de
AVC e contribuir para o aumento do seu risco. Uma velocidade de DTC inferior a
normal pode refletir completa oclusdo de uma artéria previamente estendtica,
desenvolvimento de circulacdo colateral com resultante reducao do fluxo sanguineo na
maior artéria. Atualmente, ndo ha diretrizes de manejo clinico para criangas com baixas
velocidades pelo DTC (< 70 cm/s), devendo profissionais de satde instituirem as
mesmas recomendacdes para aquelas identificadas com altas velocidades pelo DTC para
detecgdo de estenose arterial ou infartos cerebrais subagudos. Velocidades pelo DTC <
70 cm/s nas principais artérias (ACM, ACA e ACI) devem ser consideradas "anormais"
e serem complementadas pela realizagdo de ARM. Se esta ndo indicar anormalidades,
os intervalos entre as avaliagdes subsequentes do DTC devem ser reduzidos.
(BUCHANAN et al, 2013)

No estudo de Telfer et al (2016), os pacientes foram categorizados em grupos cujo
primeiro exame ocorreu entre as idades de 2 a 3 anos,4a5,6a10e 11 a 17 anos, e as
proporgcdes classificadas como alto risco foram de 21,1%, 23,6%, 8,8% e 3,7%,
respectivamente.

Resultados do estudo STOP mostraram que pacientes com menos de 10 anos de
idade e resultados condicionais convertiam para anormais nos 12 meses subsequentes
(MCCARVILLE et al, 2008). Estudos anteriores mostraram taxa de conversdao de 23%
(HANKINS et al, 2008) e 29-55% (ADAMS et al, 2004) com maior risco de conversdo
para anormal em criangas abaixo de 10 anos de idade e naquelas com velocidades entre
184 ¢ 199 cm/s (LAGUNIJU et al, 2015), corroborando com o estudo de Webb ¢
Kwiatkowski (2013), cuja conversdo para um DTC anormal foi maior em criangas mais
jovens e com velocidades na faixa de "risco condicional alto" (185-199 cm/s) no
primeiro exame.

Fatores associados a conversdo para DTC normal incluiram menor velocidade
inicial pelo DTC, idade mais jovem e maior nivel de hemoglobina pré-transfusao

durante a terapia transfusional (KWIATKOWSKI et al, 2011).
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Criancas cujas velocidades de DTC permaneceram elevadas apesar das
transfusdes eram mais propensas a terem estenose vascular detectada por angiografia
cerebral do que aquelas cujos DTC normalizaram (KWIATKOWSKI et al, 2011). ARM
foi recomendada para criancas com resultados de DTC inadequado por janela
transtemporal de dificil acesso, velocidade arterial basilar acima de 130 cm/s, e
velocidade na artéria cerebral anterior acima de 170 cm/s (BELISARIO et al, 2015).

O risco de AVC entre pacientes com velocidades de risco condicional ¢ de 2- 5%
ao ano em comparagdo com 9% ao ano para criancas com velocidades anormais. No
entanto, apesar deste menor risco relativo de AVC em criangas com risco condicional,
mais criangas tém velocidades na faixa de RC, de modo que o niimero absoluto das que
irdo desenvolver AVC sem terapia é comparavel aquelas com velocidades anormais.
Além disso, criancas com velocidades RC apresentam risco potencial de conversdo em
velocidades anormais por um aumento progressivo de suas velocidades de fluxo
sanguineo cerebral para o intervalo de alto risco, ao longo do tempo (LAGUNIJU,

SODEINDE e TELFER, 2012; LAGUNJU et al, 2015).

3.4.1 Obstaculos a realizacio do Doppler Transcraniano

Apesar da disponibilidade de uma intervencao preventiva, criangas com HbSS ou
HbSp’-tal em alto risco para desenvolvimento de AVC geralmente nio recebem o
rastreio pelo DTC no intervalo de tempo recomendado (ECKRICH et al, 2013).

Virios fatores podem contribuir para a baixa adesdo ao rastreio pelo DTC:
distancia da residéncia do paciente ao centro de referéncia, indisponibilidade e/ou
problemas com transporte, baixa colaboracdo do paciente, irregularidade no
oferecimento de DTC pela unidade de satde, falta de conhecimento dos pais da crianca
sobre a importancia do DTC, baixa escolaridade e idade maternas, renda familiar, medo
e/ou resisténcia a terapia de transfusdo sanguinea cronica (MCCAVIT et al, 2013;
HUSSAIN et al, 2015; BOLLINGER et al, 2011).

No estudo de McCarville et al (2008) foram evidenciadas auséncia de pacientes
aos exames agendados (72% de todas as barreiras percebidas), distancia da residéncia
ao hemocentro (22%), além de criangas ndo cooperativas (13%) e falta de pessoal
treinado (11%).

Falta de conhecimento e/ou consciéncia pelos médicos sobre as diretrizes para

realizacdo de DTC contribuem para insuficiente recomendacio (REEVES et al, 2016).
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Fatores como experiéncia, atitudes e compreensdo sobre orientacdes especificas
também podem influenciar a adesdo do médico as recomendacdes da triagem pelo DTC
(REEVES et al, 2015).

As limitagdes do exame de DTC incluem dependéncia do especialista que realiza
o exame, auséncia de "janelas" transtemporais que podem levar a avaliagdo mal
sucedida, além de dificuldades com posicionamento da sonda e fixacdo para
monitoramento (TABARI e ISMAIL, 2013).

Segundo estudo de Reeves et al (2016), a frequéncia de oportunidades perdidas
para a realizacdo do DTC foi elevada, variando de 61% a 88% ao ano. As taxas de
triagem foram baixas em todas as idades, com apenas 14% das criangas entre 12 a 16
anos realizando o exame.

Criangas com uma ou mais consultas ambulatoriais apresentaram 2 a 3 vezes mais
chance de realizar a triagem para DTC do que aquelas sem consulta (REEVES et al,
2016). Diante disso, torna-se relevante educagdo continuada para cuidadores e
familiares de pacientes com DF sobre a necessidade e recomendagdes da triagem pelo
DTC e as consequéncias de um resultado anormal. Materiais escritos, como panfletos
ou emails agendados contendo informagdes sobre o exame podem ser Uteis em situagdes
onde o tempo de interacdo médico-paciente ¢ limitado ou a atencdo do cuidador ¢ baixa
(BOLLINGER et al, 2011).

DTCs nao preveem todos AVCs, mas oferecem a oportunidade de iniciar terapia
eficaz (transfusdo cronica) para os pacientes do grupo de risco (COLOMBATTI et al,

2009).

3.5 Fatores de risco para o desenvolvimento da Doenca Cerebrovascular

A fisiopatologia do AVC na DF ainda ¢ pouco compreendida. Embora muitos
preditores do evento sejam conhecidos, destacam-se os pardmetros hematologicos
basais como baixo nivel de hemoglobina basal (<7 g/dL) e leucometria e contagem
reticulocitdria elevadas. Situa¢des como hipoxemia, histérico de meningite bacteriana,
AIT prévio, presenga de IS ao exame de RNM e hipertensdo arterial sistolica foram
associadas com maior risco de AVC. Além disso, eventos agudos como sindrome
toracica aguda recorrente ou recente e aplasia medular pelo eritrovirus B19 podem
predispor a0 AVC (OHENE-FREMPONG et al, 1998; CONNES, VERLHAC E
BERNAUDIN, 2013; DEBAUN et al, 2014).
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Evidéncias mais recentes sugerem que anemia, hemolise, niveis reduzidos de
6xido nitrico e consequente dano endotelial sdo alguns dos principais fatores
responsaveis pela vasculopatia cerebral em DF (LAGUNIJU et al, 2014; JOLY et al,
2016).

Os reticuldceitos tém papel crucial na génese e progressdo da vasculopatia cerebral
em criangas com DF (PLATT, 2005). A propensdo dos reticuldcitos em aderir ao
endotélio vascular, resulta em dano endotelial. Além disso, sua elevagdo resulta em alta
taxa hemolitica ¢ consumo de 6xido nitrico (NO). A baixa concentragdo de NO esta
associada ao relaxamento do musculo liso vascular e ativacao plaquetaria (KATO et al,
2018). Segundo Meier et al (2016), presenca de reticulocitose e reducdo da Hb basal
durante a infancia estdo associados com risco aumentado de desenvolver alteragdes de
fluxo sanguineo pelo DTC nas faixas condicional e anormal.

Além disso, leucocitose durante o segundo ano de vida e dactilite até um ano de
idade foram associados ao aumento da gravidade da doenca futuramente (MILLER et
al, 2000). Algumas caracteristicas laboratoriais estdo bem estabelecidas como fatores de
risco para o desenvolvimento do AVCi: niveis elevados de reticuldcitos, desidrogenase
latica (DHL), alanina aminotransferase (ALT) e aspartato aminotransferase (AST), que
sdo marcadores de hemodlise e tuteis na predicdo do AVC (SILVA et al, 2011;
ROBERTS et al, 2009; BELISARIO et al, 2016).

O Quadro 2 ilustra os fatores de risco associados a eventos cerebrovasculares mais

comuns em pacientes com DF.
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Quadro 2: Fatores de risco associados a doenga cerebrovascular

Fatores de Risco para Eventos Cerebrovasculares

Acidente Vascular
Cerebral Isquémico
(AVCi)

Acidente Vascular
Cerebral Hemorragico
(AVCh)

Infarto Cerebral Silencioso
(ICS)

AIT prévio

Baixa hemoglobin

Baixa hemoglobin

STA frequente/recente

Elevado nlimero de
globulos brancos

Elevado niimero de
globulos brancos

Aumento da pressao
arterial sist€émica

Histéria de Hipertensdo

Aumento da pressao
arterial sist€émica

ICS prévio

Idoso

Historia de convulsdes

Hipoxemia noturna (<90%)

Transfusao recente com
concentrado de hemacias

Género masculine

Elevada velocidade do
fluxo sanguineo cerebral

Frequentes admissdes por
eventos vasoclusivos;

Haplotipo SEN

no DTC Tratamento recente com
esterdides ou drogas anti-
inflamatorias nao-

esterdides

STA: Sindrome Toracica Aguda; DTC: Doppler Transcraniano; AIT: Ataque
Isquémico Transitério

Adaptado de WEBB e KWIATKOWSKI (2013)

Infeccdo pode elevar o risco de AVC, via aumento da viscosidade sanguinea, em
associacdo com leucocitose, febre, desidratacdo, aumento na demanda de oxigénio
cerebral e dano vascular. A pressdo arterial sistdlica elevada relativa em criangas com
DF também ¢ um fator de risco para AVC e ICS (JORDAN, CASELLA ¢ DEBAUN,
2012).

Majumdar et al (2013) mostraram que pacientes com historia de AVC ou DTC
anormal apresentaram contagem de plaquetas significativamente mais elevada em
comparagdo com controles afroamericanos saudaveis. Concluiram que AVC com
estenose intracraniana esta associada a aumento da ativagao plaquetaria na AF.

O declinio na saturac¢ao de oxigénio (< 95%), ao longo do tempo, foi associado ao
aumento das velocidades do fluxo sanguineo nas artérias cerebrais (LAGUNIJU,
SODEINDE e TELFER, 2012; QUINN e SARGENT, 2008). Este aumento

compensatorio do fluxo sanguineo cerebral devido a dessaturagdo de Hb aumenta sua
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turbuléncia no local da estenose e predispde a lesdo vascular e AVCi (QUINN et al,
2009). A saturagdo de Hb ¢ facilmente medida, potencialmente modificavel e util para
identificacdo de criangas em risco aumentado de AVC (QUINN e SARGENT, 2008).
Por isso a importancia da mensurag¢do da oximetria de pulso realizada antes dos exames
de DTC e nas consultas de acompanhamento clinico de rotina. Ressalte-se que a
dessaturacdo da Hb noturna aumenta a frequéncia de episoddios de dor aguda e eventos
cerebrovasculares, tais como convulsoes, AIT ¢ AVCi (QUINN et al, 2009).

A velocidade média de fluxo sanguineo cerebral foi significativamente aumentada
em criancas com deficiéncia de atividade da G6PD, alta contagem de leucdcitos e de
reticuldcitos, altos niveis de volume corpuscular médio e LDH (BERNAUDIN et al,
2008). Deficiéncia da enzima G6PD interferiria na biodisponibilidade do 6xido nitrico
endotelial predispondo a disfun¢do vascular e desenvolvimento de vasculopatia cerebral
cronica (JOLY et al, 2016). Bernaudin et al (2008) relataram pela primeira vez que
deficiéncia de GO6PD, anemia e hemolise aumentariam independente e
significativamente o risco de vasculopatia cerebral. Porém, segundo estudo de Belisario
et al (2016), ndo se constatou associacdo da deficiéncia de G6PD com AVCi clinico ou
DTC de alto risco, contradizendo os estudos acima.

A presenca de o-talassemia reduz a concentragdo intraeritrocitaria de HbS e
consequente polimerizagdo, aumenta a porcentagem de Hb fetal, reduzindo a taxa
hemolitica e resultando em aumento do nivel de Hb (CONNES, VERLHAC e
BERNAUDIN, 2013), além de reduzir significativamente VCM, HCM, contagem de
globulos brancos e reticuldcitos. Por esses motivos, a co-heranca de a-talassemia foi
fortemente associado a redugdo do risco de DCV (DTC condicional ou anormal ou
AVC), sendo principal fator de prote¢do reconhecido para AVC (JOLY et al, 2016;
BELISARIO et al, 2010; RODRIGUES et al, 2016; BERNAUDIN et al, 2008).

3.6 Programa de Transfusio Regular como Prevencdo Primaria e

Secundaria do Acidente Vascular Cerebral

Em 1984, Russell et al forneceram evidéncias de que a manutencdo dos niveis de
HbS em niveis abaixo de 30% diminuia a incidéncia de AVC recorrente em pacientes
com DF. Adams et al (1992) estabeleceram o uso de DTC como um meio ndo invasivo
para detectar pacientes com maior risco de AVC por monitoramento da velocidade

média do fluxo sanguineo cerebral. Posteriormente, o estudo STOP (ADAMS et al,
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1998) documentou que o PTR em pacientes com velocidade média do fluxo sanguineo
cerebral > 200 cm/s preveniu a ocorréncia inicial de AVC, diminuindo a incidéncia
anual de 10% para menos de 1% (MADDEN et al, 2014).

O PTR ¢ o tratamento recomendado para preven¢do de AVCi primario e
secundario em criangas com AF. Prevencdo primaria corresponde a introdug¢do de um
programa de transfusdo na ocorréncia de anormalidades detectadas pelo DTC.
Prevencao secunddria refere-se ao PTR visando evitar a reincidéncia de AVC (FILHON
et al, 2012).

Na prevencdo primaria, o PTR ¢ indicado para criangas que apresentem pelo
menos dois exames consecutivos de DTC com velocidade média maxima do fluxo
sanguineo cerebral > 200 cm/s (LOBO et al, 2011). Além disso, velocidades > 220 cm/s
em um Unico DTC indicam o inicio imediato do PTR, sem aguardar a confirmagdo do
teste, pelo risco iminente de AVCi (DeBAUN et al, 2020).

O PTR diminuiu o risco do primeiro AVCi em 90% em criangas com resultados
de DTC anormais (Estudo STOP 1) e sua interrupcdo foi seguida por alta taxa de
conversao para achados anormais de DTC e, com frequéncia, por AVC (Estudo STOP
2). Esses estudos levaram a recomendagdo de que criangas com DF recebam transfusao
cronica como prevengdo primaria de AVC se elas tiverem valores de DTC anormais ou
como prevencdo de AVC secundaria em caso de histdrico de eventos cerebrovasculares
agudos (MIRRE et al, 2010).

As transfusdes elevam o nivel de hemoglobina, que esta associado a uma redugao
na velocidade do fluxo sanguineo cerebral. A reducdo de HbS anormal pela transfusao
leva a uma redugdo da hemolise e da hemoglobina livre do plasma, o que pode proteger
contra AVCi (KWIATKOWSKI et al, 2011).

O PTR tem, adicionalmente, efeito antiinflamatdrio e de reducdo da isquemia, da
ativacdo endotelial e de trombose (HYACINTH et al, 2014). Além disso, tornam-se
menos frequentes episddios de STA e de dor aguda (KASSIM e DeBAUN, 2014).

Recomenda-se que todas as criancas com velocidades anormais de fluxo
sanguineo cerebral pelo DTC devam receber PTR mensalmente e indefinidamente
(LAGUNIJU et al, 2013; ISLAM e ANOOP, 2011; ALI et al, 2011) uma vez que o risco
de AVC aumenta com sua interrup¢do (WEBB ¢ KWIATKOWSKI, 2013; WARE e
HELMS, 2012). As transfusdes devem sempre ser o tratamento inicial € ndo podem ser

interrompidas abruptamente (WARE et al, 2016).
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O PTR compreende trés modalidades: transfusdo simples, transfusdo de troca
parcial manual e eritrocitaférese (transfusdo de troca automatizada), sendo essas duas
ultimas técnicas de transfusdo alternativas comumente empregadas para minimizar a
carga de ferro transfusional, diminuindo-se a necessidade da terapia de quelagdo do
ferro (FASANO et al, 2016; JORDAN, CASELLA e DEBAUN, 2012).

Hipertransfusdo simples cronica efetivamente previne a ocorréncia de AVCs
secundarios em criangas com AF, mas leva a sobrecarga de ferro, apesar da terapia de
quelacdo (SARODE et al, 2011).

Transfusdo de troca parcial manual envolve flebotomia imediatamente antes da
transfusdo e reduz o acumulo de ferro em 15 a 20%, quando comparada a transfusdo
simples (FASANO et al, 2016).

Eritrocitaférese ¢ uma técnica automatizada de troca para retirar globulos
vermelhos contendo HbS e substitui-los por aqueles contendo HbA, a fim de diminuir a
taxa de HbS para menos de 30% (FILHON et al, 2012). Este método reduz a taxa de
acimulo de ferro entre 80% a 90% quando comparada a transfusdo simples (FASANO
et al, 2016).

O PTR tem sido usado hd muito tempo para prevenir AVCs isquémicos
secundarios ou recorrentes. As transfusdes geralmente sdo administradas a cada 3-4
semanas com o objetivo de manter Hb S inferior a 30%. Apos varios anos de terapia de
transfusdo, alguns hemocentros aumentam o intervalo para 5-6 semanas, permitindo
assim que a HbS aumente para 50% em pacientes selecionados. (AYGUN et al, 2012).
A Hb poés-transfusdo aumenta para 10 a 12 g/dL. Sem tratamento, o risco de recorréncia
do AVC ¢ de aproximadamente 70% e com a terapia cronica esse risco € reduzido para
10-20% (WEBB e KWIATKOWSKI, 2013).

Em um estudo de criangas que receberam transfusdes por 5,5 anos, 17,5%
desenvolveram AVC, enquanto 27,5% apresentaram novos ICS (WARE et al, 2016).
Apo6s a ocorréncia do infarto cerebral, o programa de prevencdo secundaria deve ser
sistematicamente utilizado, j& que o risco de recorréncia de AVC ¢ de 70% em 2 a 3
anos sem cuidados preventivos (KOSSOROTOFF et al, 2014).

Programa de transfusdo que consiste em manter os niveis de Hb S inferiores a
25% e a Hb basal entre 10 e 12 g/dL foi efetivo na preven¢do do AVCi recorrente
(DeBAUN, 2011). No estudo de Hulbert et al (2011), AVCs recorrentes ocorreram
quando os niveis de HbS estavam inferiores a 30% indicando que o PTR ndo previne

completamente a ocorréncia de lesdes cerebrais recorrentes, corroborando com estudo
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de De Montalembert (2012) que ressalta que a manuten¢do dos niveis de Hb S abaixo
de 30% por transfusdo cronica ndo suprime completamente o risco de recorréncia de
AVC. As transfusdes cronicas também ndo previnem eficazmente a progressao
radiologica de lesdes vasculares, mas sdo a melhor op¢do em pacientes com
vasculopatia cerebral grave (com recorréncias anteriores de AVC, estenose grave,
doenga moyamoya) (DE MONTALEMBERT e WANG, 2013). Conforme ressaltam
Islam e Anoop (2011), para manter os niveis de HbS abaixo de 30%, programas de
transfusdo regular diminuem o risco de recorréncia de AVC de 66% para <20%. Apos 3
anos, programa menos intensivo para manter um HbS <50%, pode ser suficiente para
prevencao secundaria da doenga.

Pacientes que receberam transfusdo simples ao invés de troca quando de AVCi
primario tiveram um risco cinco vezes maior de AVC secunddrio nos cinco anos
seguintes (WEBB e KWIATKOWSKI, 2013), em comparacdo com criangas
inicialmente tratadas com transfusao de troca (DeBAUN, 2011).

No que se refere a preven¢do primdria para criangas com DTC anormal, o PTR
reduz as velocidades de fluxo sanguineo nas artérias cerebrais e auxilia na prevencdo de
AVCi, mas nem sempre resultam em velocidades normais ou protegem contra
progressdao da vasculopatia cerebral (SHEEHAN et al, 2013). Para algumas criancas
com DF e histéria de AVCi anterior, a terapia de transfusdo retarda a progressdo da
vasculopatia, mas ndo a previne completamente (HULBERT et al, 2011; MIRRE et al,
2010). Fatores que podem ser relevantes incluem gravidade da lesdo no inicio do
tratamento e influéncias genéticas especificas que podem resultar em progressivas
lesdes vasculares que ndo respondem a terapia de transfusdo (BROUSSE et al, 2009).

Uma vez instalada a DCV morfologicamente detectavel, nem transfusdes nem HU
podem reverter uniformemente ou prevenir a progressdo da mesma. Consequentemente,
a terapia preventiva como profilaxia priméaria do AVCi com HU e/ou transfusdes antes
do DTC anormal, ARM anormal ou AVC continua a ser objetivo crucial
(GREENWAY, WARE ¢ THORNBURG, 2011).

Estudo de Kwiatkowski et al (2011) parcialmente contradiz os estudos
previamente citados. Ressalta que transfusdes podem ter efeito protetor na parede do
vaso, além de evitar a progressdo de vasculopatia e lesdo cerebral do parénquima,
particularmente em criangcas com angiografia normal anterior ao inicio da terapia

transfusional.
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No estudo STOP 2, a interrup¢do de transfusdes em pacientes cujas velocidades
de DTC haviam normalizado resultou em alta taxa de reversdo para velocidades
anormais (DTC anormal), ou em AVCi (ABBOUD et al, 2011), além do
desenvolvimento de ICS.

No estudo de Kwiatkowski et al (2011), apods inicio das transfusdes, 52% dos
pacientes com DTC anormal foram convertidos para DTC normal ap6s uma média de
4,3 meses de transfusdes. Os resultados de DTC permaneceram anormais em 21,6% dos
pacientes ap6s uma média de 2,4 anos de transfusdo.

Na prevencdo secundaria do AVC, a taxa de recorréncia em pacientes tratados
com HU foi de 2,9 por 100 pacientes-ano, semelhante ao registrado em pacientes
transfundidos cronicamente. No entanto, na preven¢do primaria do AVC, a incidéncia
em pacientes tratados com HU foi de 0,36 por 100 pacientes-ano, menor do que em
pacientes ndo transfundidos. Em ensaio multicéntrico randomizado comparando
hidroxiureia e transfusdo para profilaxia secundaria de AVC (bem como redugdo da
sobrecarga de ferro com flebotomia versus deferasirox) em criancas que sofreram AVC
inicial, recorréncia ocorreu em sete dos 67 pacientes tratados com terapia alternativa
(hidroxiureia e flebotomia), enquanto nenhuma recorréncia ocorreu em 66 pacientes
tratados com terapia padrdo (transfusdo e quelagdo de ferro) (DE MONTALEMBERT e
WANG, 2013).

Nos pacientes em risco de AVCi detectados pelo DTC, HU como tratamento
profilatico primario pode ser alternativa eficaz e mais simples do que a transfusdo
cronica, como ja foi observado em estudos anteriores (LEFEVRE et al, 2008), mas
constitui, claramente, op¢do menos efetiva do que a TTC nos estudos ja realizados.

A interrupcdo da transfusdo crdnica pelo inicio do tratamento com HU em
pacientes com velocidades normalizadas e sem estenose pode ser segura, desde que
sejam reavaliados pelo DTC trimestralmente e transfusdes sejam reiniciadas em caso de
reversdo do risco para AVC (BERNAUDIN et al, 2016). Porém, quando possivel, as
transfusdes devem ser continuadas at¢ que a dose maxima tolerada da HU seja
alcangada (GREENWAY, WARE e THORNBURG, 2011). Transplante medular
continua a ser o Unico procedimento que permite a cessacdo segura e definitiva de
transfusoes em todos os pacientes (BERNAUDIN et al, 2016).

Elevada producdo de trombina nas criangcas com DF estd relacionada
principalmente com idade mais jovem e intensidade da hemoélise (NOUBOUOSSIE et
al, 2013). Segundo De Montalembert e Wang (2013), ndo ha evidéncias para apoiar o
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uso de anticoagulantes ou agentes antiplaquetdrios na prevencdo de AVC. Ativagdo de
plaquetas esta associada com hipoxia, hipercoagulabilidade e inflamagdo. Aspirina pode
ter um efeito benéfico sobre estes e outros mecanismos em criangas com DF, porém nado
existem estudos de prevencao primadria para complicagdes do SNC em criangas com DF
usando acido acetilsalicilico. Nesse sentido, beneficios do uso de aspirina contra os
riscos e complicagdes, notadamente hemorragia cerebral, devem ser consideradas antes
de seu uso rotineiro (JORDAN, CASELLA e DeBAUN, 2012). Para Kossorotoff et al
(2014), o uso de tromboliticos ndo ¢ recomendado para prevengdo de AVCi porque a
fisiopatologia da oclusdo vascular na DF ¢ bem diferente da que ocorre na trombose

convencional, essencialmente constituida por fibrina.

3.6.1 Dificuldades e complicacées associadas ao Programa de Transfusio

Regular

Algumas dificuldades relacionadas ao PTR foram indisponibilidade de sangue,
necessidade de se obter regularmente doadores de sangue, duracdo indefinida das
transfusdes, auséncia repetidamente da crianca da escola, distancia da residéncia da
crianga ao hemocentro, recusa dos pais em aceitar o tratamento, transmissao de doengas
infecciosas, crencas culturais, frequéncia de reagdes transfusionais, dificuldades com
acesso venoso, além da aloimunizacio, frequéncia dos efeitos colaterais relacionados as
transfusoes, risco de sobrecarga de ferro e custo relativamente elevado da quelagdo de
ferro (LAGUNIJU et al, 2013; BELISARIO et al, 2016; MIRRE et al, 2010; LAGUNJU
etal, 2015; AYGUN et al, 2012).

Dificuldades no entendimento familiar da necessidade de transfusdes na data
agendada, dificuldades socioecondmicas e baixo nivel de compreensdo dos familiares
sobre DF, sua gestdo e possiveis comorbidades favoreceram menor adesdo ao
tratamento (OLIVEIRA et al, 2008). Corroborando, estudo de Lagunju et al (2013)
mostrou associagdo estatisticamente significativa entre a classe socioecondmica da
familia e a aceitacdo da terapia de transfusdo cronica.

Atraso nas datas de transfusdes previamente agendadas pode ter impactado na
recorréncia do AVC. Por isso a importancia de se encorajar os médicos e pacientes a

aderirem a agenda de transfusdo previamente definida (AYGUN et al, 2009).
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Quanto as complica¢des, PTR a longo prazo traz alguns riscos, especialmente
infecgdes virais (hepatites, SIDA, doenca de Chagas, sifilis, etc), sobrecarga de ferro e
aloimunizagao.

Uma das principais complicagdes do PTR ¢ a sobrecarga de ferro transfusional,
que pode ser minimizada por terapia quelante. Contudo, baixa adesdo a quelacdo pode
acarretar, a longo prazo, complicacdes hepaticas, enddcrinas e cardiacas (FASANO et
al, 2016). A sobrecarga de ferro transfusional tem sido associada com crescimento
diminuido, lesdo organica cronica, incluindo fibrose hepética e cirrose, diabete melito,
arritmias cardiacas e morte subita precoce (WARE et al, 2011).

Terapia de quelagdo de ferro ¢ indicada para pacientes submetidos a regimes de
transfusdo simples (mais de seis por ano) e que apresentem uma das seguintes
condi¢des: a) ferritina sérica acima de 1.000 ng/mL; b) bidpsia hepatica com
concentragdo de ferro acima de 3,2 mg/g de figado seco; ou c) ressonincia magnética
por T2 com sobrecarga cardiaca ou hepatica de ferro (BRASIL, 2018).

A aloimunizacdo em pacientes com DF também ¢ obsticulo relevante para
transfusdo cronica e esta presente em até 47% dos pacientes adultos com DF
(MYNAREK et al, 2013; GREENWAY, WARE e THORNBURG, 2011). A
fenotipagem e a genotipagem de todas as criangas com DF ¢ medida que diminui a
prevaléncia de formagao de aloanticorpos (YEE et al, 2017).

A principal limitacdo para a preven¢do primaria do AVC ¢ que a terapia mensal
de transfusdo sanguinea ¢ bastante onerosa e requer terapia diaria de quelacdo para
diminuir a sobrecarga de ferro que ocorre secundariamente a terapia (DEBAUN et al,
2016). Sobrecarga de ferro transfusional pode ser evitada com transfusdes de troca e,
embora a aloimunizagdo ocorra, o uso de hemadcias fenotipadas e genotipadas permite a

continuidade da terapia com seguranca (ENNINFUL-EGHAN et al, 2010).

3.7 Hidroxiureia no tratamento da vasculopatia cerebral

A hidroxiureia (HU) ¢ atualmente reconhecida como potente agente
farmacologico para indugdo de Hb fetal, principal efeito terapéutico que reduz o
percentual relativo de HbS intracelular, inibe a forma¢do de polimeros que induzem a
alteracdo falciforme e prolonga a sobrevida dos eritrocitos (WARE, 2013; WARE et al,
2016; HANKINS et al, 2015). HU apresenta comprovada eficacia laboratorial e clinica

para lactentes, criangas, adolescentes e adultos com DF, e é opcdo potencial na
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prevencao de AVC primario e secundério, quando a terapia de transfusdo cronica ¢
inviavel (LAGUNIJU et al, 2015).

HU diminui a gravidade clinica da DF, reduzindo citocinas inflamatorias,
frequéncia de CVO e STA, nimero de transfusdes sanguineas e taxas de hospitalizagao,
além de melhoria da sobrevida (WANG et al, 2011). O uso precoce durante a infancia é
seguro e efetivo (ALSULTAN et al, 2016; HANKINS et al, 2014; HANKINS et al,
2015). A freqiiéncia das CVO reduziu-se em 96,4% e a de transfusdes em 79,3%.
Nenhum dos pacientes apresentou AVC, STA ou SEA ap06s inicio da HU. A frequéncia
das internagdes também diminuiu em 93,5% (JAIN et al, 2013; HANKINS et al, 2015).

HU proporciona aumento significativo dos niveis de Hb F, Hb total e VCM, além
de reducdo na contagem de neutrdfilos, leucdcitos, plaquetas, reticuldcitos, células
falciformes, moléculas de adesdo e na hemolise (ALI et al, 2011; WARE et al, 2011;
MEIER et al, 2016; WANG et al, 2011). Noubouossie et al (2013) ressaltam que quanto
maior a dura¢do do tratamento com HU, menor o potencial de produgdo de trombina,
devido a reducao da hemolise.

No estudo de Meier, Fasano e Levett (2017), 35% dos pacientes que usaram HU
ndo tiveram crise dolorosa, 86% ndo apresentaram dactilite, € 93% nao desenvolveram
STA. Esses resultados corroboram a recomendacao de que a HU seja oferecida a todos
os pacientes com DF a partir de 9 meses de idade, porém ainda ndo se encontra
amplamente disponivel em muitos paises, especialmente em &areas com escassez de
recursos (HANKINS et al, 2015).

O Quadro 3 destaca as indicacdes clinicas e laboratoriais que devem ser
consideradas para inicio da terapia com hidroxiureia em criangas com DF. No
Hemocentro de Belo Horizonte (Hemominas), os hematologistas seguem protocolo
institucional padronizado para indicacdo e inicio do tratamento com HU (ANEXOS 1 e

2).
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Quadro 3: Indicagdes clinicas e laboratoriais para inicio da terapia com hidroxiureia em

crian¢as com DF

Indicacdes clinicas e laboratoriais para considerar a terapia com HU em criangas com
anemia falciforme

Clinica Laboratorial Disfuncdo Organica Mista
Trés ou mais | Anemia intensa Hipoxemia Baixo crescimento
episodios de (Hb menor que 6 g/dL e desenvolvimento

crises algicas
nos ultimos 12
meses

em trés dosagens no
periodo de 3 meses)

% HDbF baixa Proteintria de 24 h

maiorouigualalg

Dactilite Irmao em terapia

com HU

Dois episddios | Elevado numero de Velocidades do DTC | Solicitagdo dos pais
de Sindrome glébulos brancos elevadas (acima de
Toracica 160 € até 200 cm/s)
Aguda
LDH elevada (duas Doenca
vezes acima do limite | cerebrovascular

superior nas criangas
ou adolescentes)

Adaptado de WARE (2013); (BRASIL, 2018, ver anexo 1 para todos os critérios de
inclusdo e exclusdo preconizados pelo Ministério da Saude)

A terapia com HU, quando iniciada em uma idade precoce (abaixo de 2 anos) e
administrada por um longo periodo de tempo, parece segura e promove os efeitos
hematologicos e clinicos esperados por mais de 15 anos (HANKINS et al, 2014). Além
disso, pacientes mais jovens tendem a ter melhor resposta ao tratamento e melhor
adesdo a medicagdo (WARE, 2013).

Embora o regime de TTC seja o método de escolha para prevencdo primaria de
AVC, tratamento com HU pode ser indicado nos casos em que os niveis de HbS ndo se
mantém abaixo de 50%, aloimunizagdo, em situa¢des de sangue fenotipado indisponivel
€ em criangas com acesso venoso inviavel (LOBO et al, 2011).

Uma coorte de jovens adolescentes com DF que iniciou o tratamento com HU na
infancia apresentou beneficios hematoldgicos continuos € mantidos por uma década e
meia. O crescimento e o desenvolvimento sexual foram normais e comparaveis a
populacao pediatrica em geral, o nivel de escolaridade foi apropriado para a idade, os
episddios vaso-oclusivos foram poucos e houve utilizagdo minima de transfusdes
(HANKINS et al, 2014).

Segundo Thornburg et al (2009), HU na dose maxima tolerada (DMT) ¢ bem

aceita por criangas e pode prevenir danos organicos cronicos. Nesse estudo, as criangas
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também apresentaram altera¢des benéficas nos exames hematologicos, além de aumento
nos parametros de crescimento apos dois anos de terapia. Mesmo baixa dose fixa de HU
(10 mg/kg/dia) provocou aumento significativo dos niveis de HbF com beneficios
clinicos em criangas indianas com DF, além da reduc¢ao de efeitos colaterais (JAIN et al,
2013).

Vinte criangas que tiveram AVCi primdrio e foram transfundidas durante 27
meses para prevencao secundaria, interromperam a transfusao e, apoés uma sobreposi¢ao
por um periodo de 3 a 6 meses, receberam tratamento com HU, resultando em uma taxa
de recorréncia de apenas 10% (DE MONTALEMBERT e WANG, 2013). Isso indica a
importancia de se atingir a dose maxima tolerada antes da interrupc¢ao das transfusdes
(BERNAUDIN et al, 2016; GALADANCI et al, 2017).

O periodo de sobreposicdo, ou seja, o periodo de tempo em que a dose de HU ¢
escalonada para a dose maxima tolerada (DMT), deve ser de aproximadamente 6-9
meses ¢ ¢ definido por critérios especificos de toxicidade hematologica dentro do
protocolo. Somente apds o paciente atingir essa dose estavel, as transfusdes podem ser
interrompidas (WARE et al, 2011).

Segundo estudo de Ware et al (2016), em criangas com alto risco para AVC e
velocidades anormais detectadas pelo DTC que estavam no PTR por pelo menos um
ano e que ndo apresentavam vasculopatia grave detectada pela ARM, o tratamento com
HU pdde substituir transfusdes cronicas para prevengdo primaria.

Bernaudin et al (2011) ressaltam que a mudanga do tratamento de criangas com
DTC anormal para HU, apdés o DTC ter sido normalizado com transfusdes, podera ser
feito apenas nos pacientes com angiografia normal. Avaliagdes trimestrais pelo DTC e
reinicio imediato das transfusdes devem ser adotados em caso de aumento na velocidade
de fluxo sanguineo dos vasos cerebrais. E preciso lembrar, sempre, que o efeito da HU
s0 se completa em torno do sexto més de tratamento, razao pela qual havera um periodo
em que ambas as modalidades terapéuticas devem ser administradas concomitantemente
(LEBENSBURGER, DeBAUN ¢ THOMPSON, 2011).

O tratamento oral com HU ¢ muito bem tolerado com pouca toxicidade a curto
prazo. A maioria dos pacientes jovens consegue alcangar a dose méxima tolerada de 25
a 30 mg/kg/dia, exibindo Hb > 9 g/dL e HbF > 20%, sem mielossupressdo evidente. Os
efeitos benéficos em geral ndo sdo aparentes no inicio do tratamento, atingindo efeito
maximo somente apds 6-12 meses de tratamento (WARE, 2013). Segundo Ware (2013),

tendéncia descendente no VCM e na concentragdo relativa de HbF ou, entdo, ascendente
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na contagem de neutréfilos e de reticuldcitos revelam, muitas vezes, falta de adesdao ao
tratamento.

Estudo de Lagunju et al (2015) mostrou reducdo estatisticamente significativa na
velocidade do fluxo sanguineo cerebral com HU, sendo que 92,3% das criangas com
velocidades de DTC > 200 cm/seg tiveram declinio para o intervalo condicional. Em
outro estudo, Kratovil et al (2006) apontaram que 80% dos individuos com velocidades
acima de 170 cm/s tinham normalizado suas velocidades com HU e nenhum apresentou
AVC.

Lagunju et al (2015) também mostraram efeito benéfico da HU em criancas com
velocidades condicionais, havendo declinio acentuado das velocidades, chegando a
niveis normais em cerca de 70% delas. Em 50% das criangas do grupo de observagao
(sem HU) e com risco condicional, houve aumento nas velocidades do DTC para a
categoria de risco anormal e, portanto, aumento do risco de AVCi. Em média, a terapia
com HU reduz as velocidades medidas pelo DTC em, aproximadamente, 25 cm/seg
(DeBAUN et al, 2016; DeBAUN e KING, 2016).

Hankins et al (2015) ressaltaram que a incidéncia acumulada de conversdo de
TAMMYV condicional para anormal apds 15 meses foram de 9% e 47%, com e sem HU,
respectivamente.

Em 25 estudos que iniciaram a terapia com HU, 80% dos pacientes diminuiram
suas velocidades (< 200 cm/seg) apos 3 meses de tratamento (DeBAUN et al, 2016) e
aproximadamente 50% das velocidades ao DTC reduziram-se para niveis normais apos
uma duracdo média de 4 meses de TTC (KWIATKOWSKI et al, 2011).

Em pacientes que ndo receberam HU por ndo terem indicagdo de seu uso por
outras razOes clinicas, a velocidade do fluxo dos vasos cerebrais aumentou
significativamente entre 6 ¢ 9 anos de idade. Esse aumento, entretanto, ndo foi
registrado em pacientes tratados com HU. Nos pacientes com DTC anormal, as
velocidades diminuiram para intervalos inferiores, fortalecendo a observacdo de que
criangas ja com maior velocidade basal no DTC tiveram a maior diminuicdo em
resposta a HU (LEFEVRE et al, 2008).

Segundo Jordan, Casella e DeBaun (2012), embora a HU retarde a progressao da
vasculopatia cerebral em criangas muito jovens, efeitos a curto prazo incluem
mielossupressao transitoria e reversivel dependente da dose. A principal preocupagio a
longo prazo ¢ de que a HU possa ser mutagénica e potencialmente cancerigeno, porém o

risco de mutagenicidade parece ser baixo.
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Razdes para a familia recusar o tratamento com HU incluem receio de efeitos
colaterais, falta de evidéncia do seu uso na prevencao de AVC, custo da droga e falta de
vontade do paciente e/ou familiar em comprometer-se com o acompanhamento a longo

prazo (ALI et al, 2011).

3.8 Transplante de células tronco hematopoiéticas

O tratamento definitivo e a primeira op¢ao para prevencao secundaria de AVCi ¢
o TCTH com doador HLA-compativel (Antigenos Leucocitarios Humanos). No entanto,
a maioria das criangas com DF e AVC nao tem doador compativel, tornando tal op¢ao
inviavel (DeBAUN, 2011).

O TCTH permite a cura de 72-96% dos pacientes com DF, dependendo do estado
da doenca no momento do transplante (JORDAN, CASELLA e DeBAUN, 2012).
Transplantes de doadores irmaos representam a maioria dos transplantes realizados em
todo o mundo para hemoglobinopatias (SHENOY et al, 2016). Em pacientes
pediatricos, a sobrevivéncia global, apos o transplante, ¢ de mais de 90% em 3 anos,
enquanto ¢ de 62% em pacientes adultos (MEIER, FASANO e LEVETT, 2017).

Indicagdes para TCTH ainda se baseiam na gravidade da doenca: presenga de
AVCs, DTC anormal (TAMMYV > 200 cm/s), aloimunizagdo, STA recorrente (> 2
episoddios nos dois ultimos anos) e graves crises de dor apesar do uso de HU (> 3
episodios ao ano). Outras complicagdes, tais como hipertensdo pulmonar, osteonecrose
de multiplas articulagdes, insuficiéncia renal significativa e hepatopatia também sao
usadas como indicag¢des para proceder ao TCTH em alguns casos (ALSULTAN et al,
2016; KASSIM e DeBAUN, 2014; SHENOY et al, 2016).

Muitas vezes, quando o paciente atende aos critérios para TCTH, ele tipicamente
jé sofreu sérias sequelas da doenca o que aumenta a probabilidade de morbimortalidade
peri-transplante (MEIER, FASANO e LEVETT, 2017). Portanto, o transplante ainda ¢
um desafio a ser enfrentado por familiares e pacientes, pois muitos casais recorrem a
fertilizagdo in vitro com selecdo prévia de gametas em busca do tratamento definitivo e

da tdo sonhada e almejada cura.
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3.9 Terapia Génica

Embora o transplante alogénico de células-tronco hematopiéticas seja a inica cura
conhecida para a doenca, com altas taxas de sucesso, a disponibilidade limitada de
doadores de irmdos e o alto risco de efeitos colaterais relacionados ao transplante
levaram a comunidade cientifica a procurar terapias adicionais. Terapia génica ex vivo
através da adicdo de genes de globina foi investigado extensivamente e atualmente esta
sendo testado em ensaios clinicos. Avangos rapidos e substanciais nas ferramentas de
engenharia do genoma, particularmente no CRISPR / Cas9, levantou a possibilidade de
correcao genética em células-tronco pluripotentes induzidas (iPSCs), bem como células-
tronco hematopoiéticas e progenitoras derivadas do paciente (HSPCs) (DEMIRCI,
UCHIDA e TISDALE, 2018).

Ensaios de adi¢do de genes ja mostraram que expressao de alto nivel de B-globina
antifalciforme pode reverter as complicagdes da doenga. Avangos recentes nas
tecnologias de transferéncia e edicdo de genes, melhor esclarecimento de regulagcdo da
eritropoiese e melhores métodos de transplante tém incrementado o otimismo em

relacdo a cura definitiva para a DF (DEMIRCI, UCHIDA e TISDALE, 2018).

54



4 Objetivos

4.1 Objetivo Geral

Descrever o uso da ultrassonografia (Doppler) transcraniana na detec¢do de
doenga cerebrovascular em criangas com anemia falciforme (HbSS e HbSptalassemia )
triadas pelo Programa Estadual de Triagem Neonatal do Estado de Minas Gerais e

acompanhadas no Hemocentro de Belo Horizonte/MG.

4.2 Objetivos Especificos

* Classificar os resultados dos exames de DTC em baixo risco, condicional baixo,
condicional alto, alto risco para DCV e inadequados, no periodo de 12 anos (2007-

2018), estabelecendo-se a frequéncia relativa desses estratos.

* Descrever a evolugdo clinica das criangas com anemia falciforme que apresentaram
alto risco para AVCi pelo DTC ou nas quais foram detectadas alteragdes relevantes na
angiorressonancia magnética (ARM) e que se submeteram a prevengdo primaria do
evento, por meio do programa de transfusdo regular (PTR) e/ou hidroxiureia no mesmo

periodo.

* Comparar o grupo de criangas com anemia falciforme nascidas entre 2005 e 2008,
seguidas até 2014, com aquelas nascidas entre 2009 e 2012, seguidas até 2018,

verificando a incidéncia de Doppler transcraniano alterado e os desfechos observados.
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5. Metodologia

5.1 Delineamento do Estudo

Trata-se de um estudo do tipo coorte, parte retrospectiva, parte prospectiva,
realizado em criangas com anemia falciforme (HbSS e HbSP’-talassemia),
diagnosticadas pelo PTN-MG, nascidas entre 1999 e 2014 (16 anos) e acompanhadas no

Hemocentro de Belo Horizonte.

5.2 Caracterizaciao da Populacio Estudada

A casuistica consta de criancas nascidas entre 01/01/1999 e 31/12/2014 com perfil
hemoglobinico HbSS ou HbSp’-talassemia, acompanhadas pelo Hemocentro de Belo

Horizonte até 31 de dezembro de 2018 e que realizaram o DTC pelo menos uma vez.

5.3 Critérios de Exclusio

A triagem para doenga falciforme em Minas Gerais pelo NUPAD teve inicio em
marco de 1998. Optou-se por ndo incluir, no presente estudo, as criangas nascidas em
1998 para evitar eventuais vieses decorrentes dos primeiros meses de implantacdo do
programa.

Foram excluidas as criangas que residiam em outros municipios e realizavam
acompanhamento clinico e ambulatorial nos outros seis Hemocentros do Estado:
Montes Claros, Governador Valadares, Juiz de Fora, Uberlandia, Uberaba e Pouso
Alegre e cinco Nucleos Regionais localizados em Sete Lagoas, Diamantina,
Divinépolis, Manhuagu e Patos de Minas. Também foram excluidas as criangas com
gendtipos de HbS/persisténcia hereditaria de hemoglobina fetal (S/HPFH), HbSB"
talassemia, HbSC e HbSD.

A exclusdo desses subtipos foi baseada nos exames de triagem neonatal,
realizados pelo Nupad por meio da eletroforese por focalizagdo isoelétrica (IEF),
cromatografia liquida de alta resolu¢ao (HPLC) e confirmacdo por PCR alelo-especifica
para o cédon 7 do gene HBB (a partir de 2010). Os genoétipos das criangas nascidas no

ano de 2009 foram confirmados no Laboratorio de Pesquisa da Fundagdo Hemominas.
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Os diagnosticos de S/HPFH e SP-talassemia (por sequenciamento do gene HBB) foram
baseados em técnicas de biologia molecular efetuados no Servico de Pesquisa da
Fundacdo Hemominas, em pesquisas anteriores desenvolvidas pelo coordenador do
projeto. A exclusdo, no presente estudo, desses quatro gendtipos visou a tornar mais
homogénea a amostra de criangas, uma vez que, pela literatura consultada, a frequéncia
de alteracdes cerebrovasculares ¢ menos comum nessas criangas € elas ndo constavam
das prioridades de testagem no HBH, assim como em outros servigos no Brasil e no

mundo, por varios anos.

5.4 Coleta dos dados/Procedimentos/Defini¢oes

5.4.1 Doppler Transcraniano

Os exames de DTC foram realizados ou supervisionados pela coorientadora do
projeto (C.M.S.), treinada no Medical College of Georgia, EUA. Foi utilizado o
protocolo STOP, com DTC pulsado e sonda de 2 MHz acustica infantil (Companion III;
VIASYS/Nicolet ou SONARA/tek) e realizacdo do teste Doppler completo, insonando-
se 15 segmentos arteriais do poligono de Willis: segmento M1 da artéria cerebral média
(ACM) e verificagdo de toda sua extensao de 2 em 2 mm, bifurcacdo da artéria cardtida
interna (ACI), artéria cardtida interna distal ou terminal, artéria cerebral anterior (ACA),
artéria cerebral posterior (ACP), em ambas janelas transtemporais e a artéria basilar na
janela transforaminal. Multiplas medidas foram realizadas em profundidades variadas
de cada lado e para cada vaso, entre 40 e 60 mm. A mais alta velocidade média
registrada para cada artéria foi assumida como a mais representativa e foi gravada como

o TAMMYV ou VMM (Figura 2).
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Figura 2: Poligono de Willis (http://pt.wikipedia.org/wiki/Circulo_arterial cerebral
acesso em 30/05/20)

De acordo com a velocidade do fluxo sanguineo cerebral nas ACM e ACI, os
exames de DTC sdo classificados, como mostra o Quadro 4. Auséncia de insonagao das
artérias cerebrais médias de um dos lados, VMM inferior a 70 cm/s em uma das artérias
cerebrais médias ou auséncia de janelas acusticas transtemporais foram considerados
testes de DTC inadequados, com risco indefinido para AVC isquémico (ADAMS,

1998). Essas criangas eram, entdo, submetidas a angiorressonancia magnética.

Quadro 4: Classificacao de risco para desenvolvimento de AVC isquémico

VMM em ACM ou ACI Risco

70-169 cm/s Baixo (teste DTC “normal”)
170-184 cm/s Condicional Baixo

185-199 cm/s Condicional Alto

>200 cm/s Alto (teste DTC “anormal”)

(STUART e NAGEL, 2004; ADAMS, 2005; BROUSSE et al, 2015)

Exames classificados como anormais foram repetidos por uma ou mais vezes

(testes confirmatdrios), com intervalo de uma a duas semanas. Todas as criangas no
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grupo de alto risco foram encaminhadas para inicio da terapia de transfusdo cronica. Os
intervalos regulares entre os exames de DTC foram 12, 6 e 3 meses para as criangas
com baixo risco, risco condicional baixo e risco condicional alto (VMM entre 185 e 199
cm/s), respectivamente. As criangas com exames inadequados ou inconclusivos, com
VMM na ACA > 170 cm/s ou com VMM na artéria basilar > 130 cm/s foram
encaminhadas para ARM. Aquelas que apresentaram sinais de vasculopatia, apds
exames de imagem, foram também classificadas como alto risco para ocorréncia de

AVCi e encaminhadas para o PTR como ilustra a Figura 3.

HbSS/SP’
2-18 anfs VMM < 170 cm/s ! ano
6 meses
VMM:170-184 cm/s DTC
3 meSeS
DTC VMM: 185-199 cm/s
VMM > 200 cm/s ALTO RISCO
- Inconclusivo oSy
- VMM ACA > 170 cm/s

- VMM basilar > 130 cm/s

Regime transfusional regular de troca manual para manutenc¢io de Hb S = 30%
Hemacias compatibilizadas para CDE, Kell, Kidd e Duffy

Uso de quelante de ferro se ferritina > 1000 ng/mL

Exames periodicos: ferritina, sorologias, pesquisa de anticorpos irregulares

Figura 3: Protocolo de rastreamento e prevengao primaria de AVC isquémico no

Hemocentro de Belo Horizonte - MG

5.4.2. Variaveis Clinicas

Para os fins propostos nesta pesquisa, as varidveis clinicas utilizadas foram
definidas da seguinte forma:
*Doenga cerebrovascular (DCV): definida pela ocorréncia de pelo menos um dos

seguintes eventos clinicos tais como acidente vascular cerebral isquémico, ataque
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isquémico transitorio (AIT), infartos cerebrais silenciosos, DTC alterado com
classificagdo de alto risco ¢ ARM (Angiografia de Ressondncia Magnética) com
alteracdes sugestivas de vasculopatia obstrutiva (BELISARIO et al, 2015).

*Acidente Vascular Cerebral isquémico (AVCi): sindrome neuroldgica aguda
causada por oclusdo vascular, identificada por exames de imagem e causadora de
sintomas neurologicos focais ou sinais que duram mais de 24 horas (MCLAUGHLIN e
BALLAS, 2016).

*Ataque Isquémico Transitorio (AIT): fendomeno isquémico cerebral de menor
duragdo (< 24 horas) e intensidade, nao levando a dano tissular irreversivel, com déficit
neurologico subito, porém passageiro, geralmente com duragdo de poucos minutos
(POWERS et al, 2018).

*Infarto Cerebral Silencioso (ICS): lesdes isquémicas detectadas por ressonancia
magnética em pacientes sem historia de AVC; estdo associadas a funcionamento
cognitivo comprometido (BERNAUDIN et al, 2016).

*Sindrome Toracica Aguda (STA): aparecimento de um novo infiltrado pulmonar
a radiografia de térax, acompanhado de febre e dificuldade respiratoria.

*Idade: data de término do acompanhamento da coorte subtraida da data de
nascimento da crianga.

*Esplenectomia: cirurgia de remo¢do do bago realizada em criangas que
apresentaram no maximo dois episdédios de SEA prévios, para prevencdo de recidiva
que ocorre em até¢ 50% das que sobrevivem ao primeiro episddio, associando-se a
mortalidade de 20% (KALPATTHI et al, 2010). Além dessa indicagdo, esplenectomia
pode ser realizada nos casos de hiperesplenismo secunddrio a aumento moderado a
acentuado do volume esplénico.

*Prevencao transfusional primdria: corresponde a introdugdo de um programa de
transfusdo na ocorréncia de anormalidades detectadas pelo DTC ou pela ARM
(FILHON et al, 2012).

*Prevencao transfusional secundaria: corresponde a terapia de transfusdo continua
visando evitar a reincidéncia de AVC (FILHON et al, 2012).

*Programa de Transfusdo Regular: tratamento recomendado para prevengdo de
AVC primario e secundario em criancas com AF (FASANO et al, 2016).

*Hidroxiureia: agente farmacologico para indu¢do de Hb F e que reduz o

percentual de HbS intracelular, inibe a formagdo do polimero falciforme e prolonga a
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sobrevida dos eritrécitos, além de outros efeitos benéficos na evolucdo clinica das
criancas (WARE, 2013; WARE et al, 2016; HANKINS et al, 2015).

* Angiorressonancia Magnética: exame de imagem, geralmente solicitado quando
resultado do exame de DTC ¢ inconclusivo ou sugere presenca de vasculopatia, para
confirmagao de DCV.

*Transplante de Medula Ossea: consiste no tratamento de infusdo de progenitores
hematopoiéticos doados por outro individuo, familiar ou ndo (DeBAUN, 2011).

* Exame de DTC incompleto ou parcial (inconclusivo): quando ndo se consegue
insonar todas as artérias e segmentos do poligono de Willis pelos seguintes motivos: 1)
auséncia de janelas transtemporais acessiveis: a crianca apresenta um ou ambos os lados
“fechados” dificultando ou impossibilitando a insonac¢do por meio da sonda do doppler;
2) presenca de sinais de vasculopatia ou DCV progressiva, AVC prévio, presenca do
fendmeno “aliasing”, ondas chanfradas ou curva ndo envelopada, assimetria de VMM
ou VMM basilar elevada (>130 cm/s) durante a realizacdo do exame; 3) ndo cooperagdo
ou ndo permissdo para a realizacdo do exame pela crianga; 4) Presenga de evento agudo
ou transfusdo recente: podem alterar as velocidades do fluxo sanguineo cerebral
tornando o exame inconclusivo; 5) Outras dificuldades técnicas.

Para as criancas que foram submetidas ao programa de transfusdo profilatica,
terapia com HU ou transplante de medula Ossea, utilizaram-se para célculo do valor
basal de cada crianga, dados clinicos e laboratoriais realizados antes desses
procedimentos.

Valores obtidos em exames de DTC realizados apos a transfusdo de sangue (antes
de decorrido o prazo de trinta dias) e durante doenca clinica grave (crises de dor,
infeccdo grave, SEA e crise apladsica) foram desconsiderados, caso tenham sido
inadvertidamente feitos.

As criangas que faltaram ao agendamento de exame DTC ou ndo compareceram a
sala de exame ap0s registrarem sua entrada no Hemocentro de BH, foram contatadas
por telefone e reagendadas.

No que se refere ao objetivo de comparagdo entre dois grupos da coorte conforme
a data de nascimento das criangas (2005-2008 versus 2009-2012; quatro anos, em
ambas as coortes), foram utilizadas informagdes referentes ao acompanhamento clinico
da populacdo de estudo no periodo compreendido entre 2005 e 2014 (inicio e fim do
acompanhamento da primeira coorte) e entre 2009 e 2018 (inicio e fim do

acompanhamento da segunda coorte), de modo que as criangas nascidas em 2005 e
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2009, ano de inicio das duas coortes, foram acompanhadas por dez anos. As demais
foram acompanhadas durante 9, 8 e 7 anos, conforme o ano de nascimento. Quanto aos
exames de DTC, ambas as coortes também tiveram o mesmo periodo de
acompanhamento (2007 a 2014, como periodo méaximo de oito anos para as nascidas em
2005; 2011 a 2018, os mesmos oito anos para aquelas nascidas em 2009). Incluiu-se o
ano de 2005 no periodo do estudo para comparacdo, pois criancas nascidas nesse ano
submeteram-se ao DTC em 2007, com dois anos de idade, conforme o protocolo do
HBH.

Nas criangas de alto risco pelo DTC ou com anormalidades na ARM que
iniciaram a preven¢do primaria por meio de transfusdes continuas foram coletados os
dados de seguimento dos casos (ocorréncia de AVCi, reversdo de risco ao Doppler
transcraniano, substituicdo das transfusdes por hidroxiureia, etc).

Todas as informagdes (dados pessoais, estudo familiar, dados clinicos e
laboratoriais) foram retiradas dos prontudrios médicos arquivados no ambulatorio do
Hemocentro de Belo Horizonte e langadas no programa Access (Microsoft ©), em
arquivo especifico que j& vem sendo utilizado em pesquisas anteriores do orientador e

atualizado de forma permanente (Figura 4).
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5.5 Analise Estatistica

O estudo ¢ descritivo e os resultados foram expressos em valores absolutos e
percentuais. A frequéncia de exames de DTC de baixo risco, de risco condicional alto
ou baixo e de risco alto para AVCi foi expressa como percentuais relativos ao numero
total de exames realizados.

Do total das 718 criangas referenciadas no artigo (ver item 6.3.1), foi extraida uma
subamostra de 369 criangas homozigotas para o gene p° que ndo haviam sofrido AVCi
ou AIT como evento precedente ao primeiro DTC realizado na crianga e para as quais
se dispunha de genotipagem para a co-heranca de alfa talassemia e de dados basais
hematologicos (Belisario et al 2016). Destas, em 39 havia sido indicada a prevencao
priméria de AVCi, devido a DTC de alto risco ou ARM alterada. Esses dois subgrupos
foram comparados quanto ao género, idade quando do primeiro DTC e variadveis
hematologicas basais. O género e a co-heranca de alfa talassemia foram comparados em
tabela simples 2x2 e aplicado o teste exato de Fisher, bicaudal. Para as varidveis
continuas, as médias dos dois subgrupos foram comparadas com o teste t de Student,
considerando a distribuicdo dos valores como heterocedastica, isto ¢ com variancias
significativamente diferentes. Foram consideradas estatisticamente significativas as
probabilidades de erro alfa inferiores a P < 0,05.

No que se refere ao terceiro objetivo, a frequéncia de DCV (DTC de alto risco ou
AVCi) no grupo de criangas nascidas entre 2005 e 2008 foi comparada com a do grupo
nascido entre 2009 e 2012 por meio do teste exato de Fisher bicaudal. Foi considerada

significativa a diferenca de frequéncias que atingisse o valor de P < 0,05.

5.6 Aspectos Eticos

A pesquisa foi aprovada pelos Comités de Etica da Universidade Federal de
Minas Gerais (UFMG) e da Fundacdo Hemominas (Centro de Hematologia e
Hemoterapia de Minas Gerais) com parecer consubstanciado n° 2.388.032 em
20/11/2017 (ANEXO 3).

O Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (ANEXO 4) foi apresentado ao
responsavel legal do potencial participante € o Termo de Assentimento (ANEXO 4),

quando necessario, foi apresentado a propria crianga (criangas com sete anos ou mais).
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O estudo foi explicado verbalmente pelos pesquisadores envolvidos durante as
consultas de rotina do acompanhamento clinico.

A consulta aos prontudrios foi realizada de modo a garantir o sigilo das
informagdes pessoais de cada sujeito da pesquisa. Os pesquisadores envolvidos se
comprometeram a utilizar os dados coletados exclusivamente para os fins previstos na

pesquisa.
5.7 Financiamento

Como se trata de pesquisa observacional ligada a pratica clinica de seguimento de
criangas triadas pelo PTN-MG e encaminhadas para a Fundacdo Hemominas, foram
necessarios recursos de pequena monta para comprar “material de escritério” e pequena
quantidade de insumos para caracterizar genotipicamente as criangas nascidas no ano de
2009, conforme explicitado no item 5.3 Critérios de Exclusdo. Os recursos foram
viabilizados pelo Edital Fapemig PPM-IX, do qual o orientador ¢ beneficidrio. O
orientador do projeto ¢ beneficiario de Bolsa ao Pesquisador, classe 2, concedida pelo

CNPq, processo 312112/2020-3.
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6 Resultados

6.1 Resultados gerais

A coorte inicialmente constava de 744 criangas, nascidas entre 1999 ¢ 2014.
Foram excluidos 32 casos: 27 ndo tinham realizado nenhum exame de DTC no periodo
do estudo e as outras cinco haviam realizado exames de DTC somente apods a data de
seguimento, ou seja, apos 31 de dezembro de 2018.

A coorte em estudo consta, portanto, de 712 criangas, sendo 669 (94%) com perfil
hemoglobinico HbSS e 43 (6,0%) com HbSP’-talassemia. Quanto ao género, 372
(52,2%) eram do feminino e 340 (47,8%), do masculino. Dez criancas (1,4%) com
perfil hemoglobinico HbSS faleceram, sendo 5 (50%) do género masculino. A idade
meédia ao obito foi de 8,7 anos de idade e nenhum deles foi associado a DCV.

O ntmero total de registros relativos ao estudo da doenga cerebrovascular foi de
3.382, sendo 3.281 registros (97,0%) referentes a exames de DTC e 101 (3,0%) de
eventos clinicos de DCV. Quarenta e cinco criangas apresentaram 68 registros (2,0%)
do evento AVC e 22 criangas apresentaram 33 registros (1,0%) do evento AIT. Infarto
cerebral silencioso, detectavel por ressonincia magnética, ndo foi pesquisado
sistematicamente nas criangas, sendo apenas 57 as que realizaram RNM, a maioria
tendo como indicagdo a confirmacdo do AVCi por imagem ou outras indicagdes
clinicas.

Dos 3.281 registros no sistema referentes a exames de DTC, 46 (1,4%) em 40
criancas que compareceram ndo foram realizados, devido as seguintes razdes:
irritabilidade, febre, sono, choro, crianga ndo permitiu a realizagdo ou nao cooperou,
internacdo, mae nao aguardou a realizagdo do exame, transfusdo recente, pane no
aparelho. Trés criancas apresentaram janelas transtemporais inacessiveis € o exame nao
foi realizado. A razdo mais frequente para a ndo realizacdo do teste foi a falta de
cooperagdo por parte da crianga (50%).

No periodo de 12 anos do estudo, 3.235 exames de DTC (3.281 registros menos
46 exames nao realizados) foram efetivamente realizados em 712 criangas, média de 4,5

exames/crianga. A classificacdo destes exames esta registrada na Tabela 1.
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Tabela 1: Classificacdo dos exames de DTC realizados em 712 criangas com doenca

falciforme (HbSS e HbSpB -talassemia) no periodo de 2007-2018

Conclusao exames DTC Numero total de exames DTC %
Baixo Risco 2.303 71,2
Condicional baixo 273 8,4
Condicional alto 142 4.4
Alto risco 162 5,0
Exames de DTC incompletos 355 11,0

ou parciais (inconclusivos)

Total 3.235 100,0

A idade média ao primeiro exame de DTC de 321 criangas nascidas entre 01 de
janeiro de 2007 e 31 dezembro de 2014 foi de 3,3 anos. A escolha dos periodos que
foram comparados deveu-se a que durante os dois primeiros anos de implantacdo do
programa de rastreamento no Hemocentro de Belo Horizonte poderia ter havido
sobrecarga na marcagao dos exames devido a que criancas com idade mais avangada, ou
seja, nascidas antes de 2007, estarem sendo convocadas para DTC com certa prioridade.
A indicagdo do protocolo de atendimento de criangas com anemia falciforme é que se
faca o primeiro DTC com a idade de dois anos. Comparando-se o primeiro periodo que
contém 173 criangas nascidas entre janeiro de 2007 a dezembro de 2010 com o segundo
periodo (148 criangas nascidas entre janeiro de 2011 a dezembro de 2014), as médias de

idade ao primeiro DTC foram de 3,4 e 3,1 anos, respectivamente (p = 0,1).

6.2 Exames de DTC incompletos ou parciais (inconclusivos)

Dos 3.235 exames de DTC realizados, 355 (11,0%) foram registrados como
incompletos ou parciais (inconclusivos), devido a varios fatores que dificultaram sua
realizacdo. A maioria destes exames (37,2%) foi realizada parcialmente. Janelas
acusticas inacessiveis constituiram a causa de 77 exames inconclusivos (21,7%). Sinais
de vasculopatia progressiva estavam presentes em 71 exames (20,0%). A falta de

cooperagdo por parte da crianga motivou o registro de exame inconclusivo em 44
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oportunidades (12,4%). Foram 197 criangas que tiveram algum exame registrado como
inconclusivo (média de 1,8 exames por crianga). A maioria (56,3%) apresentou apenas
um exame inconclusivo; sete criancas (3,6%) apresentaram cinco ou mais exames

inconclusivos, pela presenca de vasculopatia subjacente.

6.3 Exames com a classificacao de alto risco

Dos 3.235 exames de DTC realizados, 162 (5,0%) foram classificados como
indicando “alto risco para AVC” entre 75 criangas (10,5% da coorte), todas com HbSS.
A tabela 2 demonstra o nimero de exames DTC de Alto Risco apresentado por

cada crianga.

Tabela 2: Distribuicdo da ocorréncia de exames DTC de alto risco entre 75 criangas

com DF acompanhadas pelo Hemocentro de Belo Horizonte no periodo de 2007-2018

Frequéncia de exames de DTC de Alto Risco N (%)
Unico exame 25(33.,3)
2 exames 26 (34,7)
3 exames 15 (20,0)
4 ou mais exames 9(12,0)
Total 75 (100,0)

Dentre 75 criancas, em 43 delas houve a instituicdo do regime de transfusdo
regular (preven¢do primaria de AVC) apds a confirmacdo de alto risco por um outro
exame a curto intervalo de tempo (1 a 2 semanas) ou por imagem de ARM dos vasos
cerebrais (Figura 5). Em 21 criangas, ndo houve confirmacao do resultado de alto risco,
pois um outro exame de DTC a curto intervalo de tempo demonstrou valores de VMM
correspondentes a risco condicional alto, condicional baixo ou até de baixo risco. Em
oito criangas, o exame com classifica¢do de alto risco havia sido precedido por AVCi e,
portanto, sem valor preditivo. Em trés criangas, embora houvesse confirma¢ao de exame
com resultado de alto risco, 0s pais ou responsaveis ndo aquiesceram em iniciar o
programa de transfusdo regular (PTR). Em duas dessas trés criangas, foi iniciada a

terapéutica com hidroxiureia e na terceira, sobreveio episddio de AVCi trés meses apos
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a constatagdo do DTC de “alto risco”, sem que nenhuma terapéutica houvesse sido

iniciada (Figura 5).

Fluxograma das criangas em alto risco pelo DTC e
conduta

3.235 75 criancas 43 foram
exames (10,5% das pararegime
DTC que realizaram de tdtroca

0 exame)

3comDTCAR \
2 optaram confirmado, 0s
por l1_1{3::1 de |« paisrecusaram v )
o bfroca: 8 apresentaram 21ndohouve
AVCi prévio ao confirmacao do
risco
1 evoluiu bTe

para AVCi (3
meses apds
DTCAR)

Figura 5: Fluxograma das criangas em alto risco pelo DTC e conduta

Adicionalmente, oito criancas iniciaram a preven¢do primaria do AVC porque
exames de angiorressondncia magnética revelaram anormalidades de artérias cerebrais

apos exames unico ou multiplos de DTC inconclusivos (Figura 6).

Prevencdo primaria em 51 criangas com anemia
falciforme

M Indicada por DTC "alto
risco”

B Indicada por
angiorressonancia
magnéDca

Figura 6: Distribuicao das criangas em regime de transfusdes regulares
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A evolugdo dessas 54 criangas com anemia falciforme e que tiveram indicagao
para iniciar a preven¢do primdria com PTR foi a base para o artigo aceito para

publicagdo no periddico Hematology, Transfusion and Cell Therapy, abaixo transcrito.

6.3.1 Artigo sobre a evolucio de 54 criancas que tiveram indicacio para prevencio
primaria

Este artigo foi submetido ao peridodico Hematology, Transfusion and Cell
Therapy, em 14 de fevereiro de 2021. Apds ser analisado por revisores e editores, ele
retornou aos autores em 6/5/2021 com a solicitacdo de algumas alteragdes. Segue nas
proximas paginas a versdo revisada pelos autores, submetida ao periddico no dia
8/5/2021. Esta versao foi aceita pelo Editor Geral no dia 17/05/2021 e sera publicada

online proximamente.
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Abstract

Background: Stroke is a serious complication of sickle cell anemia (SCA). Transcranial
Doppler (TCD) is the risk screening tool for ischemic strokes. The objective of the
study was to describe the clinical progression of children with SCA who presented with
high risk for stroke by TCD or relevant changes by magnetic resonance angiography
(MRA) and underwent the regular transfusion program (RTP) and/or hydroxyurea (HU)
treatment between 2007 and 2018.

Method: This was a neonatal retrospective/prospective cohort study with children born
between 1999 and 2014 with the homozygotic form (HbSS) or Sp’-thalassemia, who
underwent TCD at least once.

Results: Of the 718 children screened during this period, 675 had HbSS and 43 Sp'-
thalassemia. In 54 children (7.5%), all with HbSS, a high risk TCD (n=45) or, when the
TCD was inconclusive, MRA with cerebral vasculopathy (n=9) was detected. Of these,
51 started RTP and the families of three refused treatment. Of the 43 children with high-
risk TCD who initiated RTP, 29 (67.4%) reverted to low risk. In 18 of them (62%), HU
was started at the maximum tolerated dose (MTD) before transfusion discontinuation.
None of these 29 patients had a stroke. Eight children (18.6%) maintained a high-risk
TCD even using RTP/HU, and two had a stroke.

Conclusions: TCD was confirmed as a viable tool for tracking patients with a risk for
stroke. The RTP was effective in preventing the primary event. New strategies are
necessary to prevent stroke using HU and new drugs, besides bone marrow

transplantation.

Key words: Sickle cell anemia; Stroke; Primary prevention; Transcranial Doppler;

Hydroxyurea
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Introduction

Sickle cell anemia (SCA) is the most severe form of sickle cell disease (SCD).
This subtype presents homozygosis of the B° alleles in the gene responsible for
hemoglobin (Hb) chain B synthesis, resulting in HbS formation. Hb polymerization
occurs under low oxygenation conditions, leading to structural red blood cell change.
Successive deoxygenation events result in irreversible sickling, causing hemolysis,
vessel occlusion, endothelial inflammatory reaction, ischemia, and tissue reperfusion
injury. Consequently, acute painful episodes, stroke, acute chest syndrome (ACS), acute
splenic sequestration (ASS), priapism, and other symptoms are observed.'

SCD has a high prevalence worldwide, being a public health problem in Brazil. In
Minas Gerais, Brazil, neonatal hemoglobinopathy screening was implemented in March
1998. According to the data from the Diagnostic Support Action and Research Center
(NUPAD), the homozygotic form (HbSS) has an incidence of 1:2400 live births. Sickle
cell trait is present in 1:33 newborns. Screening, follow-up, and treatment are provided
by the Brazilian Public Health System (SUS).?

Cerebrovascular complications, including changes detected by transcranial
Doppler (TCD) ultrasound, silent infarction (SI), transient ischemic attack (TIA), and
clinical stroke are frequent and affect almost half of the patients aged up to 14 years.’

The Belo Horizonte Blood Center (HBH), affiliated to SUS, has registered stroke
rates that corroborate the international literature. The incidence was 0.77/100 patient-
years, with a cumulative clinical stroke probability of 8.3% at 10 years of age in smaller
cohort than the present one.*”

Stroke presents as a sudden onset of acute neurological deficit and rapid
progression resulting from new ischemic or hemorrhagic lesions identified by brain
computed tomography (CT) and magnetic resonance imaging (MRI), causing motor
and/or sensory focal neurological signs and symptoms lasting more than 24 hours.°

SCD stroke pathophysiology is still poorly understood. Although several
predictors are known, basal hematological parameters, such as low basal hemoglobin
level (<7 g/dL) and high leukocyte and reticulocyte counts have been considered
important predictors. Situations, such as hypoxemia, history of bacterial meningitis,
prior TIA, SI on MRI, and systolic arterial hypertension are associated with a higher
risk of stroke. Additionally, acute events like recurrent or recent ACS and medullary

aplasia by erythrovirus B19 may predispose to stroke.””
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There is consensus in the literature that abnormal TCD (v.g. high-risk
classification for stroke) in children indicates a chronic transfusion regimen to prevent
the first episode, i.e., primary prevention using the regular transfusion program
(RTP).'"""" However, the use of RTP after an abnormal TCD eventually treats about
40% of children who would not progress to clinical stroke, exposing them to repeated
transfusions, which are not risk-free.'?

TCD screening combined with therapeutic intensification, whether isolated or
combined RTP, bone marrow transplant, and hydroxyurea (HU) therapy, reduced the
risk of stroke to up to 18 years of age from 11% to 1.9%.> Another study'" similarly
showed that the incidence of stroke was reduced from 0.67 to 0.06 per 100 patient-years
after the introduction of TCD.

TCD screening has been provided since 2007 to all children aged >2 years with
SCA and Sp’-thalassemia followed up at the HBH. It is a feasible, low-cost tool that is
well tolerated by children. It has a sensitivity and specificity similar to those of cerebral
angiography, which, although considered the gold standard test, is more expensive,
presents risk of complications, and requires hematological preparation of the patient.'

The objective of the study was to describe the clinical progression of children
with SCA who presented with a high-risk for stroke by TCD or relevant changes by
magnetic resonance angiography (MRA) and underwent the regular transfusion program

(RTP) with or without hydroxyurea (HU) treatment between 2007 and 2018.

Material and Methods

A cohort study, part retrospective, part prospective, included children with SCD
born between 1999 and 2014, with HbSS or HbSp’-thalassemia diagnosed through the
Neonatal Screening Program and followed up by HBH, in Belo Horizonte, MG, Brazil.
This program covers all cities in Minas Gerais, with a coverage of 94% of the neonates.’
Briefly, the relative incidence of neonatal screening test results in this program is 56.3%
with an HbFS profile (SS or SBO-thalassemia), 39.4% with an HbFSC profile (HbSC),
3.6% with an HbFSA profile (Hb SB*-thalassemia), and 0.7% with an HbFSD profile'”.

All data on clinical, laboratory, and imaging tests were extracted from medical
records and registered in a special database using the Access software (Microsoft®). As

stated in the Introduction, TCD at HBH was started in 2007 and, accordingly, children
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born from 1999 to 2004 had no TCD at the age of two, as recommended by the protocol
set in 2007.

Of the 718 children screened in that period, 675 (94%) had the HbSS profile, and
43 (6%) had the HbSP’-thalassemia subtype; 375 (52.2%) were girls. Ten children
(1.4%), five girls, with the HbSS subtype died. The mean age at death was 8.7 years and
none of these deaths was due to stroke. Children living in other cities under clinical and
outpatient follow-up in the other six blood centers in the state were not included in the
study. As well, children with HbS/hereditary persistence of fetal hemoglobin, HbSpB'-
thalassemia, HbSC, and HbSD genotypes did not take part of the study. The diagnosis
was based on neonatal screening tests by isoelectric focusing electrophoresis and high-
resolution liquid chromatography performed by the NUPAD. After 2010, the diagnosis
was confirmed by allele-specific PCR for codon seven of the HBB gene.

TCD was performed or supervised by one of the authors (C.M.S.), trained at the
Medical College of Georgia, USA, using the Stroke Prevention Trial in Sickle Cell
Anemia (STOP) protocol with pulsed TCD and 2 MHz probe, and the complete Doppler
test was performed with insonation of 15 arterial segments of the Willis polygon: M1
segment of the middle cerebral artery (MCA) and verification of all its extension every
2 mm, bifurcation of the internal carotid artery (ICA), distal or terminal internal carotid
artery, anterior cerebral artery (ACA), and posterior cerebral artery (PCA) in both
transtemporal windows and in the basilar artery in the transforaminal window. The
maximum mean velocity (MMYV) recorded in each artery was considered the most
representative velocity. TCD results were classified by cerebral blood flow velocity in
the MCA and ICA: 70-169 cm/s, low risk (“normal” TCD test); 170-184 cm/s, low
conditional; 185-199 cm/s, high conditional; and >200 cm/s, high-risk (‘“abnormal”
TCD test)."”

Absence of MCA insonation on one side, MMV < 70 cm/s in one of the MCAs, or
absence of transtemporal acoustic windows were considered inappropriate TCD tests,
with an undefined risk for ischemic stroke.'” Tests classified as “abnormal” (high risk)
were repeated one or more times (confirmatory tests) at an interval of 2 to 4 weeks.

All children in the high-risk group were referred to start the RTP. The regular
intervals between TCD examinations were 12, 6, and 3 months for children with low
risk, low conditional risk and high conditional risk, respectively. Children with

inadequate or inconclusive results, with ACA MMV > 170 cm/s, or with basilar artery
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MMYV > 130 cm/s were referred for MRA. Those with signs of vasculopathy were also
classified as high-risk for stroke and referred for RTP (Fig. 1).

e

HbSS/SpB° MMV < 170 cmls 1 yeq,
2-18 years 6 h
l MMV 170-184 ecm/s ___b6months TCD

MMV 185-199 cm/s I
TCD —
- " Highrisk |

* Inconclusive T
« MMV ACA > 170 cm/s
« MMV basilar > 130 cm/s MRA

v

Y

—

Regular manual transfusion to keep Hb S = 30%

Extended matching (ABO, Rh, Kell, Kidd, Duffy), irregular antibodies screening

Iron chelation (ferritin 2 1000 ng/mL)

Serological tests every 6 months (HCV, HBV, HIV, HTLV I/1l, Chagas disease, Syphilis)

Fig. 1 — Transcranial Doppler screening protocol for primary prevention of ischemic

stroke at Belo Horizonte Blood Center, Brazil

This research was approved by the Ethics Committees of the Federal University of
Minas Gerais (UFMG) and the Hemominas Foundation (Hematology and Hemotherapy
Center of Minas Gerais). The informed consent form was presented to the legal
guardian of the potential participant, and the consent form, when necessary, was
presented to the child himself (children aged >7 years).

Statistical analysis

The data on all children in the study are summarized as absolute and relative
frequencies. From a previous smaller study done by the same research group,” 39
children out of 54 of the present study had an indication for primary prevention of
stroke due to high-risk TCD or abnormal MRA. They had been genotyped for co-
inheritance of the deletional -o*” thalassemia and had had baseline hematological data
recorded for that study. They were compared with 369 SS children who had not
undergone stroke or TIA as an event preceding the first TCD, and also had genetic and

hematological data and belonged to the cohort of the present study. This was necessary
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for statiscal nonbiased comparability. These two subgroups were compared for sex, age
at the time of the first TCD, and baseline hematological variables. Sex and alpha
thalassemia co-heritage were compared in a simple 2x2 table and subjected to the
Fisher’s exact test. The other quantitative variables had the means of the two subgroups
compared using the Student’s t-test, considering the distribution of values as
heteroscedastic, i.e., with significantly different variances. An alpha error probability

lower than p<0.05 was considered statistically significant.

Results

The 718 SCD children who were followed up at the HBH underwent at least one
TCD. Fifty-four children (7.5%), all homozygous for the p° gene, were considered at
high-risk for stroke: 45 children (83.4%) for exhibiting high-risk TCD and nine (16.6%)
for presenting MRA findings with signs of cerebral vasculopathy after inadequate or
inconclusive TCD; 36 (66.7%) were girls.

The mean age of the 54 children at the first TCD was 4.9 years. The mean age of
the 45 children with high-risk TCD was 5.2 years, and the mean age of the nine children
diagnosed with severe vascular injury by MRA at the first TCD was 4.5 years. At the
end of the cohort follow-up, in December 2018, the mean age of the 54 children was
13.3 years.

Of the 54 children, 51 started the RTP at a mean age of 6.3 years. The parents of
three children refused the transfusion program. Two had been screened as high-risk by
TCD. One of them had a stroke 3 months after the high-risk TCD, and a transfusion
regimen for the secondary prevention of a new event was started. The second child
started HU therapy and presented reversal to low-risk 3 years later without a stroke. The
third case presented MRA changes in 2014. She was already being treated with HU
since 2012 due to abnormal TCDs in four successive examinations. Her parents also
refused to start regular transfusions. She did not have a stroke in the clinical follow-up,
thus, continuing the HU therapy.

Of the 43 children with high-risk TCD who started RTP after confirmatory
examination, 29 (67.4%) reverted to low-risk. Of these, the 18 (62.1%) who had
undergone at least one year of the RTP with no signs of vasculopathy or SI evidenced
by imaging examinations (MRA+MRI) started HU at the maximum tolerated dose
(MTD) if not already using it for other clinical indications. The transfusion program

was maintained for another 6 months and then discontinued. None of them had a
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subsequent stroke. Nine children (31%) remained in the RTP associated with HU, and
two (6.9%) only in RTP because the parents refused HU (Table 1). Stroke was not
observed in any of these 29 patients.

Table 1 — Follow-up of 45 children with high-risk TCD and primary prevention of

ischemic stroke in a cohort of newborns in Belo Horizonte, Brazil

High-risk TCD

Number of children 45
Parents refused RTP 2
Children who started RTP 43

Reversion to low-risk TCD 29 (67.4%)
Twitch to HU (after 1 year in RTP) 18
Maintenance of RTP + HU 9
Maintenance of RTP (parents refused HU) 2

Conditional TCD reversion 6 (14.0%)
Maintenance of RTP + HU 5
Submitted to BMT 1

TCD high-risk persistence 8 (18.6%)
Maintenance of RTP + HU 6
Overt stroke regardless RTP + HU 2

TCD: Transcranial Doppler; RTP: regular transfusion program; HU: hydroxyurea;

BMT: bone marrow transplantation.

Six children in the RTP (14%) presented only conditional-risk reversion in
subsequent examinations, even if HU was associated with RTP. One of them underwent
bone marrow transplantation and was cured. None of the six children had a stroke over
the clinical follow-up.

Eight children (18.6%) continued presenting high-risk TCD even after RTP
associated with HU. Two of them had a stroke, at 6 and 1.5 years after the initial high-
risk TCD, respectively; they were retained in the RTP for secondary prevention of new
strokes (Table 1).

All the eight children starting RTP due to significant MRA abnormalities (Table
2, Fig. 2) concomitantly used HU. The RTP was discontinued in two patients, one due
to alloimmunization with no compatible blood regularly available, and the other

because a new MRA 1.5 years after the first showed abnormality reversal, and three
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consecutive TCD studies showed low risk for stroke. Both patients were treated with

HU. None of the eight children had a stroke over the clinical follow-up.

Table 2 — Children submitted to the primary prevention program after inconclusive
transcranial Doppler and diagnosis of being at high risk to ischemic stroke by abnormal
magnetic resonance angiography (MRA) images

Children Age at Abnormalities in MRA or MRI
1" TCD
(years)
#1 3.7 07/2016 - MRA: partial occlusion of the proximal segment

M1 of the left middle cerebral artery. 06/2018 - MRA: no
abnormality. 07/2016- MRI: no abnormality

#2 3.0 09/2013 - MRA: stenosis of the left internal carotid artery;
vascular proliferation type moyamoya. 07/2015 - MRA:
stenosis of the right internal carotid artery and moyamoya
syndrome

#3 34 10/2018 - MRA: stenosis of both internal carotid artery,
anterior cerebral arteries and middle cerebral arteries;
moyamoya syndrome. MRI: gliosis and silent infarcts

#4 7.5 05/2015 - MRA: moyamoya syndrome

#5 7.6 04/2012 - MRA: stenosis of left internal carotid and carotid
bifurcation

#o 43 08/2013 - MRA: severe stenosis of the right internal carotid

artery and occlusion of the left internal carotid artery.
10/2015: MRA: occlusion of the internal carotid arteries.
09/2018: MRA: severe vasculopathy

#7 2.6 05/2017 - MRA: stenosis of both internal carotid arteries and
moyamoya syndrome. MRA - 02/2019: progression of
vasculopathy; probable silent infarct and moyamoya
syndrome

#8 4.4 02/2009 - MRA: stenosis of both middle cerebral arteries +
moyamoya syndrome. Areas of left fronto-parietal cerebral
softening, probably related to prior stroke

#O* 3.8 03/2014 - MRA: stenosis of both middle cerebral arteries +
moyamoya syndrome

* Parents of this child did not consent on starting the regular transfusion program; prior HU
administration was kept instead. Ischemic stroke did not occur up to December 2018.
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Fig. 2 — Magnetic resonance angiography in the child #6 (Table 2), showing occlusion

of the left internal carotid artery (arrow).

As mentioned in the statistical analysis, 39 of the 54 children (72.2%) at high-risk
for stroke were compared with 330 SS children. These 330 children did not have a
stroke or TIA before the first examination and had no high-risk TCD over their clinical
follow-up. Of the 39 in the RTP, only three were due to vascular lesion signs indicative
of high-risk for stroke at imaging examinations; the others initiated RTP because of a
high-risk TCD.

There was a significant predominance of girls (66.6%) in the 39 children who
started the RTP when compared to the others (48.2%; p=0.04). Age at first TCD was
not significantly different in both groups (p=0.4). Alpha-thalassemia co-inheritance was
present in only 12.8% (5/39) of the children who started RTP. In the other group, co-
inheritance was present in 30% (99/330, p=0.024, Table 3).

The 39 children in this study presented lower mean total Hb, higher leukocyte
count, and higher reticulocyte count than the group of 330 children, all statistically
significant comparisons. The mean platelet count and fetal hemoglobin concentration

showed no significant differences (Table 3).

79



Table 3 — Demographic and hematologic characteristics of 39 children with SS disease
on a regular transfusion program for ischemic stroke prevention compared with 330
children for whom the transfusion program was not indicated’

With primary Without primary p*
stroke prevention stroke prevention
(n=39) (n=330)
Feminine sex 26/39 (66.7%) 159/330 (48.2%) 0.04
Mean age (years) at first 5.37 (0.34) 5.68 (0.13) 0.40
DTC (SEM*%*)
Basal Hb, g/dL (SEM) 7.49 (0.11) 7.93 (0.05) 0.001
Basal leukocyte count 16.44 (0.57) 15.01 (0.19) 0.031
x10°/L (SEM)
Basal reticulocyte 18.11 (0.42) 14.25 (0.22) <0.00001
percentage (SEM)
Basal platelet count x10°/L 430.76 (13.32) 413.77 (6.12) 0.25
(SEM)
Porcentagem de Hb Fetal 13.10 (1.10) 14.54 (0.14) 0.23
(SEM)
a-thalassemia co-inheritance 5/39 (12.8%) 99/330 (30.0%) 0.024

* Two-tail exact Fisher test for nominal variables; heteroscedastic t test for continuous variables
** Standard error of the mean

Discussion

Stroke is one of the most serious complications of SCA. The increased brain
blood flow velocity detected by TCD in the distal MCA and/or ICA is a risk factor for
stroke in children and adolescents, with RTP being effective in reducing the risk of the
event. In the present study, the feasibility of identification of children at risk for stroke
by TCD was demonstrated at the HBH; the RTP reduced the brain blood flow velocity
in most patients detected as having a high risk for strokes (Table 1).

The STOP study screened 1930 children, identified 130 with abnormal TCD
(MMYV > 200 cm/s), and showed a 92% reduced occurrence of strokes in the group that
received regular transfusions compared to the group under observational conduct.
Twelve stroke events were recorded over the 16-month study, 11 in the conservative

. . 10 .
treatment group and only one in the transfusion group.” However, transfusions were
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not free of complications and the time of primary prevention with chronic transfusions
was questioned, which resulted in the STOP II study. After 30 months of transfusions,
41 patients had their transfusions discontinued, with 14 of them converting to high-risk
by TCD, and two of them had strokes, indicating the need to maintain regular
transfusions.'® In 2006, a new evaluation of the STOP study showed that six more
strokes occurred in addition to the 12 stroke events over the study period, five of them
in the transfusion group. The other occurred in a patient who left the transfusion
regimen right after the end of the STOP study. After a 30-month follow-up, patients
who had abnormal TCD flattened the survival curve, with reduced risk of stroke in 40%
over 3 years, suggesting that a subgroup of patients decreased the risk of the event even
without transfusions. '

In France, 92 children from the Créteil neonatal cohort identified with abnormal
TCD and with a mean age of 1.7+0.6 years at the first examination were followed up.
The TCD was normalized (MMV< 170 cm/s) in 83.5% (76/91) after 0.3 to 6.9 years of
chronic transfusion. Fifteen patients maintained abnormal TCD even with transfusion,
and the five of them with compatible donors underwent hematopoietic stem cell
transplantation (HSCT). Forty-five patients had the transfusions discontinued and
received HU after TCD normalization, and another 24 children with compatible donors
also underwent HSCT. No patient had a stroke after starting the chronic transfusions.
Only one 1.5-year-old child had an event after the abnormal TCD and before starting
the transfusion regimen.'’

In the US, 88 children from the STOP II study were analyzed, with 46 (52.3%)
presenting normalized TCD. The tests were still above or equal to 200 cm/s in 19
children (21.6%), although with significantly decreased velocity in several children. The
velocity reverted to the level of conditional risk in 17 children (19.3%). At a maximum
follow-up time of 3.5 years, no child had a stroke in any of the subgroups mentioned.'®
Therefore, these data corroborate our study, except for the two cases of stroke at 6 and
1.5 years after the beginning of the RTP and subsequent addition of HU.

A recent Brazilian study reported the follow-up of 15 patients with abnormal TCD
under chronic transfusion for primary prevention of stroke, with a progressively
decreased MMV by TCD in 14 patients. After at least 2 years, 11 patients showed
normal results in the test, three reverted to conditional-risk, and only one maintained an
abnormal result. None of the patients had strokes. The iron overload approach was

effective with oral chelator and only one patient had alloimmunization. "
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In this study, in the 18 children who had normalized TCD and no signs of
vasculopathy or parenchymal brain injury, RTP was replaced by HU at MTD after one
year. Before the publication of the TCD With Transfusions Changing to Hydroxyurea
(TWIiTCH)" study, French researchers already used the replacement of chronic
transfusions by HU or HSCT as a stroke prevention protocol for patients with
compatible donors after TCD normalization.” Subsequently, the TWiTCH study
demonstrated the non-inferiority of HU in the primary prevention of stroke after at least
one year of regular transfusion regimen in patients not presenting with vasculopathy
signs or brain tissue lesions on imaging examination.*

This study reported that six patients reverted to conditional risk by TCD, and none
of them had a stroke over the follow-up period. As already mentioned, one of these
children with alloimmunization underwent a bone marrow transplant in 2010, and is
presently well and cured. In 2011, the TCD was normal. The literature reports that in
the presence of severe SCA phenotypes with complications, absence of HU response,
and availability of compatible donor, the patient should undergo transplantation.?'

The comparison between our results with those of the French group showed
inferior results in the present cohort. This difference could be explained by the later
screening of the patients, with a mean age of 4.8 years at the first TCD, compared with
that of 1.740.6 years in the French study. The highest incidence of ischemic stroke is in
the age range of 2 to 5 years, and cerebrovascular disease is progressive and irreversible
in the most severe cases even with chronic transfusions. The lower adherence and more
limited resources available in the public health system in Brazil should also be
highlighted.

The French cohort reported that MRA scans performed 3 to 6 months after the
abnormal TCD in 91 patients showed that 65 (71.4%) of them presented normal exams,
and 26 (28.6%) showed signs of vascular stenosis. The MMV shown by the TCD was
significantly higher in patients with vascular stenosis. Of the patients with normalized
TCD, seven presented vascular stenosis by MRA, which receded during transfusion
therapy.'” In this study, nine children underwent RTP based on the MRA findings since
TCD was inconclusive.

In the present study, the most severe complication of the transfusion regimen was
alloimmunization, which was present in 27% of children already in 2013, with
antibodies mainly against the Rh system (anti-C and anti-E antibodies) and the Kell**

system. In 2015, the alloimmunization rate in the cohort was already 45% (data not
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shown). Although the HBH has performed extended erythrocyte phenotyping since
2004 and genotyping since 2006, this alloimmunization rate is quite high and makes it
difficult to find compatible erythrocyte concentrates to maintain regular transfusions for
patients with rarer phenotypes. Alloimmunization was reported in 58% of patients who
were chronically transfused at a hospital in Philadelphia, with erythrocyte genotyping
being suggested as a complement to serologic tests. This technique could refine
erythrocyte compatibilization, reducing alloimmunization. However, there are still
questions about the real effectiveness of this technique in reducing the problem, and
additional studies are needed to recommend this procedure.>

It is currently not possible to identify predictive factors of SCA severity right at
birth, but it is possible to outline a severity profile in the first 2 years of age by
observing clinical and hematological progression that show several phenotypes in

children with the same genotype.”*>*

The hematological variables of the 39 children
analyzed in the present study, which were part of the previous study sample of this
cohort (369 children), were compared with those of children who did not have strokes
and TIA or signs of cerebrovascular disease.” As in the previous studies with the same
cohort, the protective action of alpha-thalassemia co-heritage for cerebrovascular
disease®” was corroborated, as also reported by others.*

In the present study, children with a high-risk TCD had a lower mean total basal
Hb and higher leukocyte and reticulocyte count, similar to those in previous studies
with a subsample of the present cohort.” A review of the CSSCD data showed that the
highest reticulocyte count in the first year of life, even in asymptomatic patients, had the
highest clinical predictive value for stroke and mortality in children. Basal hemoglobin
was also a significant factor, although at a lower intensity. Basal leukocytes and
dactylitis, previously considered relevant, were not significant when adjusted for
reticulocyte count.*

The limitations to this study include its retrospective design, the absence of RMA
images for some children with high-risk TCD at the time RTP was started, and
incomplete data on alloimmunization during or after RTP.

In conclusion, this study showed TCD as a feasible tool to screen risk for stroke,
with prophylactic transfusions being effective in reducing brain blood flow MMV and
preventing primary events. More than 60% of high-risk TCD patients reverted to low
risk, and more than 80% reverted to low or conditional risk. Only two children

progressed to stroke, even after using prophylactic transfusions and HU.
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Alloimmunization is a major problem in the management of children in the RTP; thus,

new strategies to prevent and control cerebrovascular disease are expected to ensure

better quality of life to these patients.
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6.4 Acidente vascular cerebral isquémico e ataque isquémico transitorio

No periodo do estudo, ocorreram 68 registros do evento AVCi em 45 criangas
(6,3% da populagdo em estudo); 28 (62,2%) eram do sexo masculino e 17 (37,8%), do
feminino. Trinta e trés criangas (73,3%) sofreram AVCi antes da realizacdo do primeiro
DTC, quinze delas em data anterior ao inicio de realizacdio do DTC no Hemominas

(2007), como ilustra a figura 7.

[ Fluxograma das criancas com AVC e conduta ]
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Figura 7: Fluxograma das criangas com AVCi e conduta

A média de idade ao primeiro episddio de AVCi foi de 4,7 anos e a média de
idade ao segundo episddio foi de 7,9 anos. Nota-se que das 45 criangas, 13 (23,3%)
apresentaram dois ou mais episdédios de AVCi, mesmo em programa de transfusdo
regular (PTR) (Tabela 3). O tempo médio entre o primeiro e o segundo episodios de

AVCi foi de 3,8 anos.
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Tabela 3: Distribuicdo das criancas com DF acompanhadas pelo Hemocentro de Belo
Horizonte em relacdo a frequéncia de ocorréncia de evento cerebrovascular no periodo

de 2007-2018

Frequéncia de Numero de criangas que Numero de criangas que

ocorréncia de evento apresentaram AVC (%) apresentaram AIT (%)

cerebrovascular

Unico episédio 32 (76,7%) 17 (77,3%)

Dois episodios 8(9,3%) 2 (9,1%)

Trés episodios ou mais 5 (14%) 3 (13,6%)
Total 45 (100%) 22 (100%)

Em quatro criancas havia registro de AVCi no prontudrio médico, mas em duas, o
episddio ndo foi comprovado por exame de imagem e nem havia sequelas do episodio,
optando-se, aparentemente, por ndo iniciar o PTR. Em duas criancas, o AVCi ficou
comprovado, mas o PTR ndo foi iniciado, provavelmente por problemas sociais dos
familiares da crianca. Nao hé registro de um segundo episédio de AVCi em nenhuma
das quatro criangas.

Como j& assinalado no artigo aceito para publicagdo, duas criancas em alto risco
pelo DTC, mesmo em PTR por mais de dois anos, sofreram o primeiro episddio de
AVC.

No periodo do estudo ocorreram 33 registros do evento AIT em 22 criangas (3,1%
da coorte); 11 (50,0%) eram do sexo feminino. A média de idade ao primeiro episodio
de AIT foi de 6,6 anos.

Em cinco criangas (uma delas com dois episodios) que apresentaram AIT ndo foi
iniciado PTR, nas quais houve diivida sobre se o evento realmente havia ocorrido.

Doze criangas apresentaram ambos os eventos, AVCi e AIT em momentos
distintos. Dez tiveram AVCi previamente ao AIT e duas tiveram AIT previamente ao

AVCi. Em todas foi iniciado o PTR.

6.5 Exames de imagem

Das 712 criangas da coorte, 189 (26,5%) realizaram exames de imagem tais como

tomografia computadorizada de cranio (TCC), ressonancia magnética (RNM),
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angiografia cerebral e angiorressonancia magnética cerebral (ARM). Cento e quarenta e
uma criancas (19,8% da coorte) realizaram 222 exames de ARM, o mais frequente
exame solicitado. Foram 389 exames de imagem realizados para detec¢do de DCV.

A Tabela 4 ilustra a distribui¢do dos quatro tipos de exames de imagem,

assinalando se foram considerados “normais” ou com alguma alteragao.

Tabela 4: Distribuicdo dos quatro tipos de exames de imagem, categorizados se

“normais” ou com alteracao realizados no periodo de 2007-2018

Exames de imagem realizados Alterado (%) Normal (%) Total (%)

na coorte

TCC 44 (42,3%) 60 (57,7%) 104 (100%)

RNM 31 (54,4%) 26 (45,6%) 57 (100%)

ARM 115 (51,8%) 107 (48,2%) 222 (100%)

Angiografia Cerebral 5(83,3%) 1(16,7%) 6 (100%)
Total 195 (50,1%) 194 (49,9%) 389 (100%)

Das 45 criangas que apresentaram o evento AVC, 37 (82,2%) realizaram exames
de imagem apos o evento e estes estavam alterados: em 26 a ARM estava alterada, trés
criangas apresentaram exames de ARM sem alteragdo e 8 criancas embora nao tenham
realizado ARM exibiram alteracdes nos demais exames de imagem. Em sete criancas
ndo foram encontrados registros nos prontuarios de realizagdo de exames de imagem.
Uma crianga apresentou vasculopatia em exames de imagem realizados antes da

ocorréncia do AVC clinico.

6.6 Programa de transfusio regular

Em relacdao ao PTR, das 712 criangas incluidas no estudo, 115 (16,2%) tiveram a
indicacdo do regime de transfusdes e em 594 (83,8%) essa terapéutica ndo estava
indicada. Todas estas tinham o subtipo HbSS, exceto uma com HbS’-talassemia, cuja
indicagdo para o programa foi motivada por priapismo recorrrente.

Os critérios de inclusdo para o inicio do PTR estdo representados na Tabela 5.
Nota-se que a maioria das indicac¢des para o PTR (83%) foi para prevencao primaria ou

secundaria de AVCi. Doze indicagdes para sequestro esplénico agudo referem-se ao
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PTR até a realizagdo da esplenectomia. Na categoria “Outros” incluem-se STA,
priapismo recorrente, Ulcera de perna ou varios episodios de interna¢do devido a CVO

de repeti¢ao.

Tabela 5: Distribuicdo das criangas com DF, segundo critérios de inclusdo no regime

de terapia transfusional continua no periodo de 2007-2018

Critérios de inclusdo em terapia transfusional continua N (%)
Preveng¢ao Primaria de AVC por DTC ou ARM alteradas 54 46,2
Prevengdo Secundaria de AVC 43 36,8
Sequestro esplénico agudo 12 10,2
Outros 8 6,8

Total 117* 100,0

*Duas criangas apresentaram dois motivos para iniciar a hemotransfusdo: sequestro

esplénico agudo e Prevenc¢do Primaria de AVC.

A idade média ao primeiro registro do PTR para as criangas em prevengao
priméaria de AVCi foi de 6,6 anos (DP 2,6). Ja para as criangas submetidas a prevengao
secundaria, a média foi de 4,6 anos (DP 2,4). Houve diferenga significativa na idade

média das criangas que iniciaram PTR primaria e secundaria (P=0,0003).

6.7 Uso de hidroxiureia

Quanto a hidroxiureia, 455 criangas (63,9% da coorte) iniciaram seu uso por um
ou mais critérios de inclusdo de acordo com o Ministério da Saude (BRASIL, 2018).
Entre essas, 127 criangas (27,9%) iniciaram o uso de HU por motivo de doenca
cerebrovascular, seja isoladamente ou em associagdo com outras indicagdes. Duzentos e
oitenta e cinco (62,6%) criancas iniciaram HU por outras indicagdes, sendo a mais
frequente por crises algicas repetidas. Em 43 criangas (9,5%), o motivo do inicio da HU
ndo se encontrava registrado no prontudrio.

A idade mediana ao inicio da HU para todas as criancas foi de 6,9 anos (intervalo
interquartil: 4,7 — 10,45). Apenas pelo critério de doenga cerebrovascular isoladamente
ou em associacdo com outras indicagdes, a mediana foi de 6,6 anos (intervalo

interquartil: 5,2 — 9,3).
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6.8 Esplenectomia e risco de doenca cerebrovascular

Excluidas as 43 criangas com HbSP’-talassemia, 130 das 669 criangas com HbSS
(19,4%) realizaram esplenectomia antes do registro de DCV (quatro categorias: DTC de
alto risco, ARM com anormalidades sugestivas de DCV com DTC inconclusivo, AVCi
e AIT). Comparando-se os grupos de criangas que realizaram esplenectomia pré-DCV
(com DCV versus sem DCV), 12,5% das criangas, ou seja, 12 dentre as 96 com DCV
(alto risco pelo DTC ou AIT ou AVCi) sofreram esplenectomia prévia ao DCV. Mais
criangas (118/573; 20,6%) sem DCV (baixo risco, condicional baixo e alto) haviam
sofrido esplenectomia, contrariamente a hipotese de estudo (Tabela 6), mas ndo houve

diferenga estatisticamente significativa entre os dois grupos (P = 0,07).

Tabela 6: Associacao entre doenga cerebrovascular e esplenectomia que ocorrera antes

da doenga cerebrovascular em criangas com HbSS

Esplenectomia antes da

DCV*
Nao Sim  Total
DCV, Sim Frequéncia 84 12 96
% em DCV 87,5% 12,5%  100,0%
Sim x Néo simXnao
Nao Frequéncia 455 118 573
% em DCV 79,4% 20,6%  100,0%
simXnao
Total Frequéncia 539 130 669
% em DCV 80,6% 19,4%  100,0%
simXnao

* DCV, doenga cerebrovascular, compreendendo DTC de alto risco, ARM com
anormalidades sugestivas de DCV com DTC inconclusivo, acidente vascular cerebral

isquémico e ataque isquémico transitorio.
6.9 Doenca cerebrovascular em dois subgrupos da coorte

Comparando-se dois subgrupos da coorte conforme a data de nascimento das
criangas (2005-2008 versus 2009-2012; quatro anos em ambas os subgrupos), a

frequéncia dos eventos de DTC de alto risco e de AVCi foram de 7,2% e 4,8% no grupo
cuja data de nascimento foi de 2005 a 2008 (4 anos) e seguidos até dezembro de 2014.
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A frequéncia dos eventos de DTC de alto risco e de AVCi foram de 5,6% e 4,3% no

grupo cuja data de nascimento foi de 2009 a 2012 (4 anos) e seguidos até dezembro de

2018. A diferenca quando foram somados os eventos que caracterizavam doenca

cerebrovascular (DTC alto risco, AVCi e AIT) ndo foi estatisticamente significativa:

12,6% vs 10,4% (P=0,61; Tabela 7).

Tabela 7: Frequéncia de doenga cerebrovascular no grupo de criangas nascidas entre

2005 e 2008 comparada ao de criangas nascidas entre 2009 e 2012

Doenga cerebrovascular (DCV*)

SEM DCV COM DCV Total

Data de 2005 - 2008 Frequéncia 146 21 167

nascimento % conforme data 87,4% 12,6% 100,0%
de nascimento

2009 - 2012 Frequéncia 145 17 162

% conforme data 89,5% 10,5% 100,0%
de nascimento

Total Frequéncia 291 38 329

% conforme data 88,4% 11,6% 100,0%

de nascimento

* DCV, doenga cerebrovascular, compreendendo DTC de alto risco, ARM com

anormalidades sugestivas de DCV com DTC inconclusivo, acidente vascular cerebral

isquémico e ataque isquémico transitorio.
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7. Discussao
7.1 Aspectos Gerais

A DF apresenta alta prevaléncia em todo o mundo, sendo um problema de saude
publica também no Brasil. Em Minas Gerais a triagem para hemoglobinopatias foi
implantada em mar¢o de 1998. De acordo com os dados do Nucleo de Agdes e
Pesquisas em Apoio Diagndstico (NUPAD), a incidéncia da forma homozigotica
(HbSS) ¢ de 1:2.400 nascidos vivos. O traco falciforme incide em 1:33 dos recém-
nascidos. A triagem, seguimento e tratamento sdo disponibilizados integralmente pelo
Sistema Publico de Satude brasileiro (SUS) (FERNANDES et al. 2010; SABARENSE et
al. 2015).

A doenca cerebrovascular (DCV) é complicagdo frequente nas criangas com
anemia falciforme, sendo representada pelo DTC de alto risco, alteragdes estendticas
dos grandes vasos do Poligono de Willis, infartos silenciosos, ataques isquémicos
transitorios (AIT) e AVCi expressos clinicamente, que chegam a acometer cerca de
50% das criancas até 14 anos (BERNAUDIN et al, 2011).

No Hemocentro de Belo Horizonte (HBH) a taxa de AVC ¢ similar aquelas
relatadas pela literatura internacional. A incidéncia do evento foi de 0,77/100 pacientes
anos com a probabilidade cumulativa de AVC clinico de 8,3% aos 10 anos de idade
(SILVA et al, 2011; BELISARIO et al, 2015).

O rastreamento pelo DTC ¢ oferecido desde 2007 no HBH-MG a todas as
criangas com HbSS e HbSB’-talassemia, a partir dos dois anos de idade.

Dez criangas deste estudo faleceram e nenhum desses 6bitos foi associado a AVC.
No Estudo Cooperativo de Doenga Falciforme (CSSCD), Ohene-Frempong et al. (1998)
ndo relataram nenhum o6bito por AVC isquémico, mas uma taxa de 26% de mortes por
AVC hemorragico, nos pacientes de todas as faixas etdrias. A maior incidéncia de AVC
hemorragico estd entre 20 e 30 anos de idade, embora possa também ocorrer em
criangas. Estudos em nosso meio mostram que a mortalidade por todas as etiologias
ocorre majoritariamente nas criangas com DF abaixo de dois anos de idade. A causa
mais frequente sdo eventos infecciosos (FERNANDES et al. 2010, SABARENSE et al.
2015).
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7.2 Infarto Cerebral Silencioso

A DCYV associa-se a déficits motores e cognitivos, tanto em decorréncia do AVC
como dos infartos cerebrais silenciosos (ICS) que acometem 37,7% das criangas até os
14 anos (BERNAUDIN, 2019). A incidéncia do ICS aumenta com a idade, 39% aos 18
anos e 50% aos 30 anos. Ela ¢ dez vezes maior que a incidéncia do AVC ou recorréncia
do proprio evento (JORDAN e DeBAUN, 2018). No SIT (Silent Infartion Transient
Trial (DeBAUN et al. 2014) a incidéncia de ICS foi de 47,3/100 pacientes-ano.

No nosso estudo, o ICS ndo foi pesquisado sistematicamente e ndo foi possivel
estimar a sua incidéncia. Em estudo transversal, conduzido por Castro e Viana (2019),
foi encontrado déficit cognitivo acentuado nas criangas com anemia falciforme em
comparagdo com controles sauddveis da mesma faixa etdria, estudantes de escola
publica. Foram identificados ICS em 31,2% (20/64) do grupo de criangas com anemia

falciforme em exames de ressondncia magnética cerebral.

7.3 Rastreamento pelo DTC, classificacio dos exames e adesao

No presente estudo, foram realizados 3.235 exames de DTC, sendo 5% dos
resultados anormais (alto risco), 12,8% exames condicionais, 71,2% de baixo risco ¢
11% inconclusivos. Quando comparamos os nossos dados com o estudo STOP,
observamos taxas semelhantes, embora naquele estudo as criangas recrutadas nao
tenham feito parte de uma coorte Unica. Elas foram rastreadas pelos centros
participantes em unidades de referéncias e possivelmente foram incluidas criangas com
maior gravidade clinica.

Os dados do estudo STOP (ADAMS et al. 1998), em 1.934 criangas
contabilizaram 3.929 exames de DTC, exibindo os seguintes resultados: anormais 9,4%,
condicionais 17,3%, normais 67,9% e inadequados 5,4%. No estudo de Kanter et al.
(2021) (DISPLACE STUDY), no qual se registra o nimero mais elevado de pacientes
em acompanhamento de rastreamento pelo DTC, na era pds-STOP, a taxa de DTC
anormal foi de 2,9%.

A adesdo ao rastreamento anual do DTC em nossa coorte ndo pdde ser avaliada,
pois os pacientes que agendavam o exame no sistema de marca¢do e ndo compareciam,

eram excluidos do mesmo e ndo eram registrados nos respectivos prontuarios. Como o
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exame foi realizado por uma tnica profissional, coorientadora desta tese, estima-se, taxa
de comparecimento em torno de 70% dos pacientes agendados.

Bollinger et al. (2011), em estudo qualitativo com 36 cuidadores, observaram que
as barreiras mais significativas para a falta de adesdo ao rastreamento anual pelo DTC
eram motivadas pela falta de conhecimento do exame e desconhecimento do risco de
AVC nas criangas com DF. Os autores sugeriram um novo paradigma no cuidado de
pacientes com doencas cronicas. Assim, o empoderamento, educacdo continuada e as
orientagdes pela equipe multiprofissional deveriam ser refor¢cados.

Ha grande distancia entre as recomendagdes sugeridas e a pratica efetiva quanto
ao melhor tratamento e medidas preventivas de complicacdes da DF. As barreiras tanto
em nivel do paciente e cuidador, bem como dos provedores de salide mostram
dificuldades logisticas de agendamentos e comunicacdo. Além disso, fica evidente a

necessidade de investimentos no manejo da DF (KANTER et al. 2021).

7.4 Idade média das criancas ao primeiro exame de DTC

Embora o protocolo de rastreamento do HBH defina o inicio do rastreamento pelo
DTC a partir de dois anos de idade, o presente estudo revelou que a idade média do
primeiro exame foi de 3,3 anos. No relato de Bernaudin et al. (2016) a idade média de
inicio do rastreamento foi de 1,7 anos (£ 0,6 anos). Como sera constatada na analise dos
DTC de alto risco e evolucao da DCV, essa diferenga pode ter impactado negativamente
na efetividade do nosso programa.

Quando se compara o periodo inicial do programa de rastreamento (2007-2010)
com o periodo seguinte (2011-2014), as idades médias ao primeiro DTC foram de 3,4 e
3,1 anos, respectivamente, o que mostra pouco incremento na captacdo mais precoce
das criangas. Ressalte-se que muitos pacientes apresentam a DCV precocemente, antes
até¢ de dois anos, e com carater progressivo, perdendo-se a oportunidade de abordagem
preventiva nessas criangas (BERNAUDIN et al. 2016). Esses autores mostram ainda,
que o rastreamento precoce € a preven¢ao primaria com transfusdes em pacientes com
DTC anormal, reduziram o risco de AVC na idade de 18-20 anos de 11% para 1,9%
(BERNAUDIN et al. 2016).

Estudo de Kanter et al. (2021), ao analisarem 5.116 criancas com AF elegiveis

para o rastreamento para o DTC, observaram que o primeiro exame de DTC havia sido
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realizado, em média, aos 5,9 anos de idade. Vérios centros participaram do estudo
(DISPLACE Study) e houve variacdo na adesdo de 30,9% a 74,7% (média: 49,9%),
independente do local, tipo de institui¢do ou participagdo em estudos de prevencao de

AVC.
7.5 Exames inconclusivos ou incompletos

Os exames classificados como inconclusivos ou incompletos, seja por problemas
técnicos de insonacdo ou pela presenga de doenga cerebrovascular com estenoses graves
ou obstrugdo das artérias envolvidas, obviamente ndo fornecem informacao adequada
do risco para o AVCi.

Observa-se que os resultados assim classificados (11%) acompanham as taxas
verificadas nos primeiros anos de estudo de DTC (11,6% SILVA et al 2011; 12,8%
BELISARIO et al 2010), provenientes de amostras menores desta mesma coorte.
Quando comparamos com os resultados de exames inadequados (5,4%) no estudo
STOP (ADAMS, 2005), observa-se um excesso desses resultados na presente coorte.
Isso poderia ser explicado pela repeticdo dos exames de DTC em criangcas com

vasculopatia grave ja instalada, na tentativa de se obterem resultados validos.

7.6 Exames com a classificacao de alto risco

Vale ressaltar que 6,3% das criangas deste estudo apresentaram DTC alterado
(alto risco). Nessa porcentagem ndo se incluem os nove pacientes com vasculopatia
acentuada detectada pelo angiorressonancia magnética do encéfalo e as quais também
foi oferecido o regime de transfusdo regular para a prevengao primaria do AVCi.

Observa-se queda do indice de exames alterados (alto risco) quando comparados
com a mesma coorte no periodo de 2008 a 2015 em estudo de Belisario et al. (2016),
que exibiu 8,6% de exames de alto risco. Além disso, o indice ¢ menor do que o
observado por Adams et al. (1998), no estudo STOP com 9,4% dos exames alterados.
Isso pode dever-se a0 maior monitoramento do rastreamento na coorte, além do uso
mais amplo de hidroxiureia, indicada para situagdes clinicas, como crises vasoclusivas,

sindrome toracica aguda e outras.
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7.7 Prevencao Primaria do evento AVC isquémico em pacientes de alto risco pelo
DTC

A identificagdo das criancas com risco para AVCi pelo DTC se mostrou viavel no
HBH-MG e o PTR propiciou a reducao da velocidade do fluxo sanguineo cerebral na
maioria dos pacientes detectados com alto risco para AVC isquémico. Vinte e nove
pacientes (29/43=67,4%) apresentaram normalizagdo do DTC (VMM < 170 cm/s) e
(6/43=14%) reverteram para risco condicional (VMM<200 cm/s) e nenhum deles
apresentou AVC.

O estudo STOP, conduzido por Adams et al. (1998) apo6s rastrear 1930 criangas,
identificou 130 pacientes com DTC anormal (VMM >200 cm/s) e mostrou reducdo de
92% de ocorréncia de AVC no grupo que recebeu transfusdes regulares, quando
comparado com o grupo que recebeu tratamento conservador observacional. Foram
computados, durante 16 meses de estudo, 12 eventos de AVC, sendo 11 no grupo com
tratamento conservador e apenas um no grupo de tratamento com transfusdes. Estas ndo
sdo isentas de complicagdes e a duracdo da prevengdo primdria com transfusdes
cronicas, foi questionada, sendo realizado o estudo STOP II. Apos 30 meses de
transfusdes, 41 pacientes tiveram as transfusdes suspensas e entdo 14 deles
apresentaram conversao para AR ao DTC e dois deles apresentaram AVC, apontando
para a necessidade de manutencdo das transfusdes regulares (ADAMS e BRAMBILLA,
2005; STOP II). Em 2006, nova avaliacao dos resultados do estudo STOP mostrou que,
além dos 12 eventos de AVC ocorridos no periodo do estudo, mais seis ocorreram,
sendo cinco no grupo sem transfusdo e um paciente que abandonou o regime
transfusional, logo ap6s o término do estudo STOP. Observou-se ainda que apds 30
meses de acompanhamento os pacientes que tiveram DTC anormal atingiram
achatamento na curva de sobrevida, com reducdo do risco de AVC para 40% em 3 anos,
sugerindo que um subgrupo de pacientes diminuiu o risco do evento, mesmo sem
transfusoes (LEE et al. 2006).

Na Franga, Bernaudin et al. (2016) acompanharam 92 criangas da coorte neonatal
de Créteil, identificados com DTC anormais, com idade média de 1,7 + 0,6 anos ao
primeiro exame. Houve normalizagdo do DTC (VMM < 170 cm/s) em 83,5% (76/91),
apos 0,3 a 6,9 anos de transfusdo cronica. Quinze pacientes mantiveram o exame DTC
anormal, mesmo em transfusdo, e cinco deles que tinham doador compativel foram

submetidos ao TCTH. Quarenta e cinco pacientes, apds normalizagdo do DTC, tiveram
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as transfusdes suspensas e receberam HU, e outras 24 criancas que tinham doador
compativel também foram submetidas ao TCTH. Nenhum paciente desenvolveu AVC
apos iniciar as transfusdes cronicas. Apenas uma crianca de 1,5 anos apresentou o
evento, apos o DTC anormal, antes de iniciar o regime transfusional (BERNAUDIN et
al. 2016).

No Brasil, estudo de Franco et al. (2020) mostrou a experiéncia de um centro de
tratamento de DF em Sao Paulo e relataram a evolugdo de 15 pacientes com DTC
anormal, colocados em transfusdo cronica para prevencdo primaria de AVC.
Observaram redugdo progressiva das VMM ao DTC em 14 pacientes, e depois de pelo
menos dois anos, 11 pacientes normalizaram o exame, trés reverteram para risco
condicional e apenas um manteve exame anormal. Nenhum dos pacientes desenvolveu
AVC. A abordagem da sobrecarga de ferro foi efetiva com o quelante oral e apenas um
paciente apresentou aloimunizagdo (FRANCO et al. 2020).

No nosso estudo, para 18 pacientes dos 29 que normalizaram o DTC, o tratamento
transfusional de pelo menos um ano foi substituido pela HU, em dose maxima tolerada.
Foram submetidos a ARM e RNM que ndo mostraram sinais de vasculopatia ou lesdo
parenquimatosa cerebral. Antes da suspensdo do PTR, foi iniciado o uso concomitante
de HU por pelo menos seis meses. Ressalte-se que a maioria destas criancas ja estava
em uso de HU. Antes da publicagio do estudo TWiTCH (WARE et al, 2016),
Bernaudin et al. (2011) ja utilizavam em seu protocolo de prevengdo de AVCi a
substituicdo das transfusdes cronicas por HU ou TCTH para aqueles que tinham doador
compativel, apos normalizagdo do DTC (BERNAUDIN et al. 2011).

No presente estudo, os demais pacientes que normalizaram o DTC se mantiveram
no PTR, sendo nove deles com terapéutica transfusional associada a hidroxiureia, e dois
somente com transfusdo, ja que os pais recusaram a administragdo de HU. O estudo
TWiTCH publicado em 2016 mostrou a nao inferioridade da HU na preven¢do primdaria
do AVCi, apds pelo menos um ano de regime transfusional regular nos pacientes que
ndo apresentavam sinais de vasculopatia ou lesdes no tecido cerebral aos exames de
imagem, embora o seguimento tenha sido de apenas 24 meses, demandando maior
periodo de observacao (WARE et al, 2016).

No presente estudo, observou-se ainda que seis pacientes (14%) reverteram para
risco condicional ao DTC e nenhum deles apresentou AVC isquémico durante o
seguimento. Uma das criangas, em risco condicional alto, tornou-se aloimunizada,

dificultando a disponibilidade de sangue compativel para as transfusdes. Como tinha
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doador compativel, foi submetida ao transplante de medula 6ssea alogénico aos nove
anos de idade em 2010 e foi curada. Em 2011, o DTC normalizou-se.

Oito criangas (18,6%) mantiveram o DTC anormal, apesar das transfusdes e HU,
e duas delas sofreram AVCi, seis anos € um ano e meio ap6és o inicio do PTR. Estas
crian¢as foram mantidas no PTR mais HU, agora para prevengdo secundaria de novo
evento. Nas ultimas décadas, experiéncia positiva foi acumulada com o TCTH em
diversos centros. Na presenca de fenotipos graves da DF com complicagdes, auséncia de
resposta @ HU e presenca de doador compativel, havendo condi¢des adequadas para a
sua realizac¢do, o transplante deve ser oferecido (BERNAUDIN, 2019).

No nosso estudo, identificaram-se ainda nove pacientes (16,6%) com DTC
inadequados e sinais de vasculopatia @ ARM e para oito, o programa de transfusdes
regulares foi iniciado, ja que os pais de um o recusaram e optaram pela manutencao de
HU, em uso desde 2009. Destas oito criangas que iniciaram o PTR, em duas o programa
foi suspenso: uma devido a aloimunizagdo com fendtipo eritrocitario de dificil
disponibilidade e em outra, novos exames de imagem revelaram desaparecimento das
lesdes vasculares e os trés exames de DTC posteriores se normalizaram. Ambas
continuam em uso de HU. Nenhuma das nove criangas sofreram AVC clinico.

Ao se compararem nossos achados com os do grupo francés, observou-se
resultado inferior em nossa coorte. As razdes para esses resultados poderiam ser
explicadas pelo rastreio mais tardio de nossos pacientes, com 4,8 anos de idade, em
média, ao primeiro exame de DTC comparada com a idade de 1,7 + 0,6 anos daquele
estudo. Saliente-se que a maior incidéncia do AVCi se encontra na faixa de dois a cinco
anos de idade e que a doenga cerebrovascular apresenta cardter progressivo e
irreversivel nos casos mais graves, mesmo com as transfusdes cronicas. Ressalte-se,
ainda, as dificuldades de adesdo e os recursos financeiros mais limitados do nosso
sistema publico de satde.

Em 2021, Kanter et al. chamaram a atencdo para as praticas ainda precarias de
rastreamento de DTC no mundo real, na maior coorte de seguimento até o momento.

Ainda em relacdo ao estudo de Bernaudin et al. (2016) observou-se que 65 das 91
criangas (71,4%) apresentavam ARM normal 3 a 6 meses depois do DTC anormal e 26
(28,6%) exibiam sinais de estenose vascular. As VMM anteriormente constatadas ao
DTC eram significativamente mais elevadas em pacientes que apresentavam estenose

vascular no exame de ARM. Dentre os pacientes que normalizaram o DTC, sete tinham
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estenose vascular 8 ARM que desapareceu durante a terapéutica transfusional (PLATT,

2005; ADAMS et al, 1998; BERNAUDIN et al, 2016).

7.8 Aloimunizacao

Em 2005, Murao e Viana analisaram retrospectivamente 828 pacientes com
doenga falciforme, acompanhados no Hemocentro-BH e observaram que 10% dos ja
transfundidos desenvolveram aloanticorpos, direcionados principalmente ao sistema Rh.
Os fatores de risco associados a maiores taxas de aloimunizagdo foram numero de
transfusoes recebidas, idade mais elevada a primeira exposicdo e o género feminino.
Depois desse estudo, a fenotipagem eritrocitaria estendida foi introduzida no
hemocentro (MURAO e VIANA, 2005).

Na presente casuistica, a complicacdo mais impactante do regime transfusional foi
a aloimunizagdo, presente em 27% das criancas ja em 2013, com anticorpos
principalmente para o Sistema Rh (anticorpos anti-C e anti-E), e o Sistema Kell.
(SILVA et al, 2013). Em 2015, a taxa de pacientes aloimunizados da coorte ja era de
45% (dados ndo mostrados). Embora o HBH-Hemominas realize a fenotipagem
eritrocitaria estendida a partir de 2004 e a genotipagem desde 2006, esta taxa de
aloimunizagdo ¢ alta e dificulta o encontro de concentrado de hemadacias compativeis
para manutencao das transfusdes regulares para pacientes com fendtipos mais raros. Em
2013, Chou et al. relataram aloimuniza¢do de 58% dos pacientes cronicamente
transfundidos em um Hospital da Filadélfia. Na ocasido, sugeriram realizacdo da
genotipagem eritrocitdria em complementagdo aos testes sorologicos. Esta técnica
refinaria a compatibilizagdo dos eritrocitos, reduzindo as aloimunizag¢des. Entretanto,
ainda ha duvidas quanto a real efetividade dessa técnica para a redu¢do do problema,
sendo necessarios mais estudos para a sua definicdo (CHOU et al, 2013; FASANO e
CHOU, 2016; CHOU et al, 2020; DeBAUN et al, 2020).

7.9 Variaveis Hematologicas

Atualmente ainda ndo podemos identificar, ao nascimento ou logo apds, fatores
preditivos da gravidade da anemia falciforme. Varios estudos tém demonstrado o papel
de varidveis hematoldgicas, inclusive da concentragdo de HDF, de parametros

laboratoriais indicadores de hemdlise, da co-heranca de genes da alfa talassemia, além
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de modulagdo por outros genes. As varidveis hematologicas de 39 criangas do presente
estudo, pertencentes a casuistica de estudo anterior desta coorte (369 criancas) foram
comparadas com as criangas que nao tiveram AVCi e AIT ou sinais de doenca
cerebrovascular. A co-heranca de alfa talassemia foi observada em 12,8% das criangas
indicadas para o PTR, e no grupo das que ndo sofreram AVCi ou exibiram sinais de
vasculopatia, esta co-heranca foi de 30%, resultado estatisticamente significativo. Em
estudos prévios com a mesma coorte ficou evidenciada a acdo protetora da co-heranca
do gene alfa-talassemia para a doenga cerebrovascular (BELISARIO et al, 2010;
BELISARIO et al, 2015), associacdo também ja& relatada por outros autores
(STEINBERG, 2005).

No presente estudo, as 39 criangas com indica¢do de PTR apresentaram média de
Hb basal total mais baixa e leucometria e contagem de reticuldcitos mais elevadas, todas
com expressiva significdncia, principalmente o niimero basal de reticulocitos. Esses
achados também ja foram relatados nos estudos da coorte do PTN-MG acompanhados
no HBH, da qual participa a subamostra deste trabalho (SILVA et al, 2011,
BELISARIO al. 2015; BELISARIO et al. 2016).

O Estudo Cooperativo de Doenca Falciforme (CSSCD) mostrou que Hb basal
baixa e leucometria elevada, além de dactilite no primeiro ano de vida, tinham valor
preditivo de maior gravidade da Anemia Falciforme. Meier, Wright e Miller (2014), ao
revisar os dados do CSSCD identificaram que a contagem reticulocitaria mais elevada
no primeiro ano de vida, ainda que em pacientes assintomaticos, tinha valor preditivo de
maior indice de AVC e mortalidade na infancia (MEIER, WRIGHT e MILLER 2014;
MEIER et al, 2017, OHENE-FREMPONG et al, 1998; DeBAUN et al, 2014).

Neste estudo, os niveis basais de HbF e de plaquetas ndo foram associados com as
complicacdes cerebrovasculares. Meier et al. (2017), em revisdo sistematica, também
ndo encontraram associa¢ao dos niveis de HbF com as complicagdes cerebrovasculares

(MEIER el al. 2017).

7.10 Acidente Vascular Cerebral Isquémico

O acompanhamento e desfecho de todos os eventos agudos que caracterizam a
doenca cerebrovascular ndo constituiram alvo do nosso estudo. Como parte do registro
das criangas que se submeteram a pelo menos um DTC, foram catalogados os eventos

de AIT e AVC extraidos dos prontudrios e registrados no Banco de Dados. No presente
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estudo, observaram-se 68 registros de AVC em 45 criangas (6,3%), com média de idade
ao primeiro episodio muito mais baixa do que a observada por Kwiatkowski et al.
(2019).

Na literatura internacional, a incidéncia de AVC estd em torno de 0,5 a 1,0% ao
ano. Nas criangas com risco elevado pelo DTC, o risco ¢ de 10% ao ano, com redugdo
para menos de 1% ao ano quando se utiliza o regime de transfusdo regular (ADAMS et
al, 1998 e ADAMS, 2007).

Em estudo realizado por Furlleton et al. (2002), no periodo de 1979 a 1998,
analisando os 6bitos por AVC hemorragico e isquémico em criancas ¢ adolescentes
menores de 20 anos, observou-se queda da incidéncia do evento em geral. De 4.881
obitos, o AVC isquémico foi responsavel por 26% dos O6bitos, e revelou uma
mortalidade de 0,09/100.000/pessoas-ano. Relatou-se declinio de 58% nas taxas de
mortalidade de AVC de todos os tipos, e reducao de 19% para o AVC isquémico. As
taxas de AVC isquémico foram semelhantes entre os sexos. A melhoria dos cuidados
para a populagdo pediatrica deve ter contribuido para a redugdo da taxa de mortalidade
por AVC. O controle de fatores de risco para criancas com AF como a prevencao
priméaria do evento com transfusdes cronicas deve ter tido papel relevante nessa
redugdo. Além disso, as medidas profilaticas como as imunizag¢des contra as bactérias
encapsuladas devem ter contribuido para a redu¢ao das mortes por AVC.

Kwiatkowski et al. (2019), analisaram 2.808 dos 3.539 pacientes de 19 centros
participantes do STOP e STOP 2, no periodo pds-STOP. Ocorreram 60 eventos (2,1%)
nesses pacientes na era p6s-STOP, sendo a média de idade ao primeiro AVC 13,7 anos,
ocorrendo em média 5,1 anos apds o ultimo DTC. A incidéncia geral do primeiro AVC
foi 0,24/100 pacientes-ano e o evento foi mais frequente em pacientes que tiveram DTC
prévio anormal ou condicional. A VMM do ultimo DTC também era mais elevada em
pacientes que desenvolveram AVC em relagao aqueles que ndo sofreram tal evento.

Na presente casuistica, ao se analisarem os quatro primeiros anos do rastreamento
com os quatro subsequentes, ndo foi verificada reducdo significativa dos eventos de
AVCi (4,8% x 4,3%). De forma semelhante, a frequéncia de DTC de alto risco também
ndo apresentou diferenca significativa (7,2% x 5,6%). Estes dados chamam a atengdo
para falhas no protocolo de rastreamento, conforme ja relatado, e que ¢ a realidade em
todo o mundo, com idade média de inicio tardia em relagdo a recomendagdo de 2 anos,

mesmo no segundo periodo do estudo.
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7.11 Ataque Isquémico Transitorio

O ataque isquémico transitorio ¢ definido como sinais neuroldgicos de origem
vascular que se resolvem em 24 horas sem deixar sequela identificavel. Constitui fator
de risco para ocorréncia do AVC clinico completo (OHENE-FREMPONG et al. 1998) e
¢ recomendado que o evento seja abordado e tratado com transfusdes regulares
(DeBAUN et al. 2020), tentando-se evitar AVC clinico manifesto.

Na presente casuistica, o nimero de episddios de AIT registrados nos prontudrios
foi de 33 em 22 criangas. Provavelmente esses eventos foram subnotificados, ja que os
pais ndo os relatavam adequadamente e muitas vezes os proprios profissionais nao os
identificavam em pacientes com eventos prévios, tanto de AVC como do proprio AIT.

Muitas das criangas ja estavam em programa de transfusdo regular e hidroxiureia.

7.12 Avaliacio da DCYV pelos exames de imagem

Os exames de imagem no presente estudo foram demandados para complementar
os casos em que os exames de DTC foram parciais, inconclusivos ou incompletos.
Porém, devido as dificuldades tanto dos pais como dos provedores do SUS para a
execugdo desses exames, eles ndo foram realizados em todos os pacientes cujos exames
de DTC trouxeram dificuldades para detec¢do do risco de DCV.

Os ICS sdao eventos com lesdes cerebrais geradas por disturbios da
microcirculagdo na substancia branca cerebral. Sdo identificados pelo exame de RN
magnética cerebral, j4 que as criancas ndo apresentam sinais ao exame neurologico
padrdo. Na RM as lesdes sdao definidas como imagem de 3 mm visiveis em dois planos
na sequéncia FLAIR (Fluid Attenuated Inversion Recovery). A RN do encéfalo e a TC
de cranio evidenciam lesdes do parénquima cerebral, com padrdo sugestivo de
comprometimento hemodinamico, mas ndo avalia a hemodindmica cerebral. A ARM do
cérebro avalia os vasos sanguineos cerebrais detectando as estenoses, as variagdes
anatomicas e aneurismas. A vasculopatia, na ARM definida como estenose maior que
50%, ¢ reconhecida como fator de risco para infarto cerebral. Nos paises com maiores
recursos como EUA e Franca as criangas com AF ¢ assintomaticas sao avaliadas tanto
pelo DTC como por esses exames de imagem. Aquelas que apresentam sinais de DCV e
ICS sdao acompanhadas e encaminhadas para a realizagdo de intensificacdo terapéutica

(JORDAN e DeBAUN, 2018).
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Na presente casuistica, dos exames de neuroimagem solicitados, nove criancas
apresentaram sinais de vasculopatia acentuada e oito delas foram colocados no PTR
para prevencao do AVC. Analise mais aprofundada do significado e evolugao de lesdes

detectadas por exames de imagem foge ao escopo do presente estudo.

7.13 Esplenectomia e risco de doenca cerebrovascular

O sequestro esplénico agudo (SEA) ¢ evento recorrente com elevado risco de
obito em criangas com AF, sendo importante causa de mortalidade nas criancas. Em
estudo de Rezende et al. (2009), em criangas provenientes da triagem neonatal realizada
em MG, constatou-se a probabilidade de 40% do primeiro episdédio de SEA nas criangas
com AF, sendo que esses eventos ocorreram principalmente nos dois primeiros anos de
vida. O protocolo de tratamento utilizado nos casos de recorréncia de SEA ¢ a
esplenectomia, as vezes precedida por PTR por tempo limitado até que a crianga atinja
dois anos de idade ou aguardando-se vaga para o procedimento cirargico.

Ha duavidas se a esplenectomia poderia ser fator para desenvolvimento de
complicagdes cerebrovasculares. Estudos especulam que a esplenectomia seria fator
aditivo que levaria a complicagdes tanto em nivel pulmonar quanto na doenca
cerebrovascular (MACHADO, 2015).

Kalpatthi et al. (2010) avaliaram 57 criangas com AF que se submeteram a
esplenectomia e foram seguidos por 6,4 anos apds a cirurgia. Quatorze pacientes
desenvolveram AVC (5) ou DTC anormal (9) apos a esplenectomia. Porém nem todos
os pacientes tinham DTC prévio e os autores sugeriram novos estudos para
determinagdo do risco de DCV apos a esplenectomia.

Siddiqui and Soh (2015), em estudo de 40 criangas esplenectomizadas entre 1999
a 2014 encontraram aumento transitorio da VMM do fluxo sanguineo cerebral apds dois
anos (157 = 33 cm/seg) e apos cinco anos (137 = 25 cm/seg). No periodo pré-cirurgia, a
VMM ao DTC destas criangas havia sido de 129 + 29 cm/seg.

Na presente casuistica, ndo se observou associagdo significativa entre DCV ¢ a

realizacdo prévia de esplenectomia.

105



7.14 Intensificacdo da Terapéutica na Doenca Falciforme (Transfusdes regulares,

Hidroxiureia, TCTH)

O protocolo para transfusdo regular nos pacientes em prevencdo primaria ¢
também usado na prevencao secundaria apés AVC isquémico clinico e estd descrito na
secdo Metodologia (5.4.1, Fig. 3). A literatura consolida essa pratica como medida
efetiva tanto na prevencao de AVC isquémico como também na preven¢do secundaria.
Na nossa casuista, também foram registradas outras indica¢des para o uso da transfusio
regular, ainda que por periodos temporarios, como espera para a realizagdo de
esplenectomia devido SEA, priapismo recorrente, STA de repeticdo e tlcera de perna,
alélm de controle de crises algicas  repetitivas com  internagdo.
Essas ultimas indicacdes sdo baseadas na pratica clinica e ainda carecem de estudos
controlados, muitas delas ja superadas com o uso de outras terapias intensificadoras
como a hidroxiureia (HOWARD, 2016; DeBAUN et al, 2020).

O uso da hidroxiureia foi iniciado em adultos, apo6s a publicagdo do estudo MSH
(Multicenter Study of Hydroxyurea; CHARACHE et al, 1995) que mostrou grande
impacto na reducdo dos eventos dolorosos, STA, internagdes e reducao da necessidade
transfusional. Varios estudos menores mostraram beneficios da droga para as criangas.
Em 2011, Wang et al. (Baby-Hug Study), observaram que o uso de hidroxiureia era
seguro nas criangas a partir de nove meses e que o medicamento promovia a reducao de
danos organicos nos rins € bago. Além disso, observaram redugdo das crises dolorosas e
dactilite, e diminui¢do nas taxas de STA, internagdes e nimero de transfusdes. Os
autores verificaram a VMM dos pacientes em tratamento € no grupo placebo; a
diferenga nas velocidades ndo foi significativa entre os grupos. Apds esse estudo, a HU
na crianga foi cada vez mais utilizada e incorporada aos protocolos do Ministério da
Saude (BRASIL, 2018).

A maioria das criancas e adolescentes desta casuistica iniciaram hidroxiureia seja
pelos critérios ja aprovados pelo MS como CVO repetidas, mais que um episddio de
STA, nivel de hemoglobina reduzido, além de outras. A causa mais frequente para o uso
da HU foram crises algicas recorrentes, ¢ a maioria dos pacientes em alto risco pelo
DTC estava em uso associado com as transfusdes regulares, seja por indicagdo prévia da
droga, ou apos verificagdo de DTC anormal. Os pacientes que normalizavam o DTC
faziam a substituicdo da terapéutica transfusional pelo uso da HU, conforme protocolos

jé& vigentes (BERNAUDIN et al. 2011 e TWiTCH Study: WARE et al, 2016). Observa-
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se no periodo deste estudo o inicio da hidroxiureia em idade relativamente mais tardia,
com mediana em torno de seis anos.

O TCTH ¢ tnico tratamento curativo e definitivo para a AF e as taxas de cura
chegam a 95% com risco potencial de doenca do enxerto versus hospedeiro agudo e
cronico, além de infertilidade. O risco-beneficio deve ser avaliado de acordo com a
gravidade da doenca e a possibilidade de oferta do procedimento, com a disponibilidade
de recursos locais e regionais. Essa estratégia deve ser apresentada aos familiares e
cuidadores, no melhor periodo de controle da doenga, antes de complicagdes maiores
(BERNAUDIN, 2019). Os protocolos do MS e da Sociedade Brasileira de Transplante
de Medula Ossea definem os critérios para o TCTH, em pacientes com
hemoglobinopatia (SIMOES et al, 2017). Infelizmente, essa modalidade terapéutica
torna-se restrita devido a ndo disponibilidade de doador compativel na maioria dos
pacientes. Estudos de compatibilidade devem ser oferecidos para os familiares. Na
nossa casuistica, como ja relatado, uma crianga foi submetida ao TCTH e curada, apos
detec¢do de alto risco para AVCi, com dificuldade de transfusdes pela aloimunizagdo

por multiplos anticorpos.
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8. Conclusoes

*O DTC mostrou-se viavel em nosso meio para o rastreamento de casos com risco de
AVCi e as transfusdes profilaticas foram efetivas para a redugdo das VMM do fluxo
sanguineo cerebral e para preven¢do do evento primario.

*Mais de 60% dos pacientes com DTC de alto risco apresentaram reversdo para baixo
risco ¢ mais de 80% de todos eles apresentaram reversdo, ainda que para risco
condicional.

*Dezoito por cento das criangas mantiveram o DTC anormal apesar do tratamento e
duas evoluiram para AVCi.

*Provavelmente os eventos de AIT foram subnotificados, j4 que os pais ndo os
relatavam adequadamente e muitas vezes os proprios profissionais ndo os identificavam
em pacientes com eventos prévios, tanto de AVC como do proprio AIT.

*Ao se analisarem os quatro primeiros anos do rastreamento com os quatro
subsequentes, ndo foi verificada reducdo significativa dos eventos de AVCi e de DTC
de alto risco. Esses dados revelam provaveis falhas no protocolo de rastreamento, uma
realidade mundial.

*A aloimunizacdo ¢ o maior problema no manejo das criangas no programa de
transfusdo regular. Uma das criangas, em risco condicional alto, tornou-se
aloimunizada, mas como tinha doador compativel, foi submetida ao transplante de
medula éssea alogénico e foi curada.

A melhoria no tratamento, o diagndstico precoce através da triagem neonatal e a
prevencao das possiveis complicagdes tem mudado a historia natural da DF, inclusive
da doenca cerebrovascular. Porém ainda existem barreiras relacionadas as dificuldades
logisticas de agendamentos e comunicacao por parte da familia e profissionais de satde.
O rastreamento pelo DTC, a identificacdo de risco elevado para DCV, a conscientiza¢do
da familia no que se refere a adesdo ao tratamento e acompanhamento ambulatorial
regular sdo medidas necessarias e devem ser implementadas.

A intensificacdo terapéutica deve ser oferecida a todos os pacientes de forma
individualizada e adequada as condig¢des das familias e aos recursos disponiveis em
cada regido. Novas estratégias associadas ao uso da hidroxiureia, transfusdes cronicas e

transplante de medula dssea, além das novas drogas em estudo e a terapia génica
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poderdo acrescentar abordagem mais completa das complicagdes da doenga garantindo

melhor qualidade de vida aos pacientes.
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10 Anexos

ANEXO 1: Portaria que aprova o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da
Doenga Falciforme quanto ao uso da Hidroxiureia (Portaria Conjunta n° 05, de 19 de
fevereiro de 2018)

PORTARIA CONJUNTA N° 05, DE 19 DE FEVEREIRO DE 2018

CRITERIOS DE INCLUSAO

Os pacientes deverdo preencher todos os critérios a seguir: 1) eletroforese de
hemoglobina compativel com o diagnéstico de DF: Hb SS, SC, SD ou SBetaTal,
conforme o item 3. Diagnoéstico; 2) idade igual ou maior que 2 anos (ou a partir de 9
meses conforme item o 6. Casos especiais); 3) possibilidade de comparecer as
reavaliagdes periddicas; 4) beta-HCG sérico negativo para mulheres em idade
reprodutiva; e 5) ter apresentado pelo menos uma das complicagdes abaixo nos ultimos
12 meses: - trés ou mais episddios de crises vasoclusivas com necessidade de
atendimento médico; - dois episddios de sindrome tordcica aguda (definida como dor
toracica aguda com infiltrado pulmonar novo, febre de 37,5 oC ou superior, taquipneia,
sibilos pulmonares ou tosse); - um episddio de priapismo grave ou priapismo recorrente;
- necrose isquémica Ossea; - insuficiéncia renal; - proteinuria de 24 h maior ou igual a 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
criangas ou adolescentes e acima de trés vezes do limite superior no adulto; - alteracdes
no eco-Doppler transcraniano acima de 160 e até 200 cm/s; - retinopatia proliferativa;
ou - quaisquer outras situagdes em que haja comprovacao de lesdo cronica de 6rgao(s).

CRITERIOS DE EXCLUSAO

Serdo excluidos os pacientes que tenham intolerdncia ou hipersensibilidade aos
medicamentos preconizados neste Protocolo. Critérios de exclusdo para uso de
Hidroxiureia (HU): Também serdo excluidos deste Protocolo os pacientes com
indicacdo de uso de HU e que apresentarem qualquer uma das condi¢des a seguir:
contagem de neutrofilos abaixo de 2.000/mm3 , Hb abaixo de 4,5 g/dL, reticulocitos
abaixo de 80.000/mm3 (quando Hb menor que 8 g/dL), contagem de plaquetas abaixo
de 80.000/mm3 ou gestagao.

CASOS ESPECIAIS

Devido aos possiveis efeitos teratogénicos e carcinogénicos da HU, a terapia de criancas
menores de 2 anos de idade deve ser criteriosamente analisada, levando-se em
considera¢do o risco de morbimortalidade da DF. Nesses casos, pode-se prescrever a
partir de 9 meses de idade, utilizando os mesmos critérios de inclusdo acrescidos de
pelo menos um dos seguintes fatores abaixo: - dactilite (no primeiro ano de vida); -
concentragdo de Hb menor que 7 g/dL (média de 3 valores fora de evento agudo); ou -
contagem de leucdcitos maior que 20.000/mm3 (média de 3 valores fora de evento
agudo).
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ANEXO 2: Termo de esclarecimento e responsabilidade — Hidroxiureia

Eu,
(nome do(a) paciente), declaro ter sido informado(a) claramente sobre os beneficios,
riscos, contraindicagcdes e principais efeitos adversos relacionados ao uso do
medicamento hidroxiureia, indicado para o tratamento da doenca falciforme.

Os termos médicos foram explicados e todas as minhas davidas foram resolvidas
pelo médico.

(Nome do médico que prescreve)
Assim, declaro que:
Fui claramente informado(a) de que o medicamento hidroxiureia que passo a receber
pode trazer as seguintes melhorias:

> desaparecimento ou diminui¢do dos episodios de dor;

> aumento da producdo de Hb fetal;

> aumento, mesmo que pequeno, da concentragdo total da Hb;

> diminuicao dos episoddios de sindrome toracica aguda;

> diminui¢ao do niumero de hospitalizagdes;

> diminui¢ao do numero de transfusdes sanguineas;

> regressao ou estabilizacdo de danos em 6rgdos ou tecidos;

> melhora do bem-estar e da qualidade de vida e maior sobrevida.

Fui também claramente informado a respeito das seguintes contraindicagdes, potenciais
efeitos adversos e riscos:

> podem ocorrer os seguintes efeitos adversos: diminuicdo do nimero de globulos
brancos (leucopenia e neutropenia), de glébulos vermelhos (anemia) e do nimero
de plaquetas, cansaco, dor de cabega, tonturas, desorientagdo e alucinagdes; perda
de apetite, nduseas, vomitos, diarreia, prisdo de ventre e dor de estdmago; elevagdo
de enzimas hepaticas, hepatite medicamentosa, infiltrado pulmonar e fibrose
pulmonar, erupg¢des na pele, hiperpigmentagao das unhas, queda de cabelos, cancer
de pele; perda de funcdo renal, elevagdo dos niveis sanguineos de ureia, creatinina
e acido trico; febre, calafrios, mal-estar;

> a hidroxiureia atravessa a placenta e vai para a circulacdo fetal e isso tem um
potencial risco de causar defeitos congénitos no feto e até obito fetal, por isso a
gravidez deve ser evitada durante o tratamento com a hidroxiureia. Reprodugao:
pode causar reducdo da capacidade reprodutiva de homens e mulheres;

> a hidroxiureia ¢ excretada através do leite materno e ¢ totalmente contraindicado
seu uso em criancas sadias; existem duas opg¢des a serem discutidas
individualmente: suspensdo do aleitamento materno ou suspensdo do farmaco —
levar em consideragdo os efeitos benéficos do aleitamento e do tratamento para a
mae.

Estou ciente de que a hidroxiureia somente pode ser utilizada por mim,
comprometendo-me a devolvé-la, caso ndo queira ou ndo possa utilizé-la, ou se o
tratamento for interrompido. Sei também que continuarei a ser atendido, inclusive em
caso de eu desistir de usar o medicamento.

Também estou ciente de que o 4cido folico, medicamento complementar ao meu
tratamento, pode, raramente, ser maléfico a minha funcdo renal, além de provocar
reacdo alérgica (febre e erupgao cutinea).
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Autorizo o Ministério da Saude e as Secretarias de Saude a fazerem uso de
informagdes relativas ao meu tratamento, desde que assegurado o anonimato.

Local: Data:
Nome do paciente:

Cartdo Nacional de Saude:

Nome do responsavel legal:

Documento de identificagdo do responsavel legal:
Assinatura do paciente ou do responsavel legal:

Meédico responsavel:

CRM: UF:
Assinatura e carimbo do médico:

Data:

Observacao: Este termo € obrigatorio ao se solicitar o fornecimento de medicamento do
Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica e devera ser preenchido em
duas vias, ficando uma arquivada na farmécia e a outra entregue ao usuario ou seu
responsavel legal.
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ANEXO 3: Parecer Consubstanciado do Comité de Etica em Pesquisa da UFMG

UNIVERSIDADE FEDERAL DE Plataforma
MINAS GERAIS asil

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
Elaborado pela Instituigdo Coparticipante

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA
Titulo da Pesquisa: Doppler transcraniano e doenga cerebrovascular em criangas com anemia falciforme

acompanhadas no Hemocentro de Belo Horizonte/MG
Pesquisador: Célia Maria da Silva
Area Temitica:
Versdo: 1
CAAE: 67592017.4.3001.5149

Instituicdo Proponente: FUND CENTRO HEMATOLOGIA E HEMOTERAPIA DE MINAS GERAIS
Patrocinador Principal: Financiamento Pr6prio

DADOS DO PARECER

Nimero do Parecer: 2.160.220

Apresentacdo do Projeto:
"Doppler transcraniano e doenga cerebrovascular em criangas com anemia faiciforme
acompanhadas no Hemocentro de Belo HorizonteMG™

O DTC & um instrumento de rastreamento para criangas com risco de desenvolver

AVC. A identificacao antecipada de criangas com alto risco de desenvolver AVC permite intervengoes
preemptivas, tais como, regime de transfusao crdnica, transplante de medula 6ssea e a terapia com
hidroxiureia, antes do desenvolvimento de possiveis sequelas neurologicas e neurocognitivas. Além disso,
evita essas terapias potencialmente toxicas em pacientes com risco reduzido de AVC pelo DTC. O
rastreamento pelo DTC tem sido oferecido a todas as criangas em acompanhamento no Hemocentro de
Belo Horizonte, desde 2007, a partir dos dois anos de idade. A média de exames ao ano chega a 250.
Mostra-se ferramenta viavel, de baixo custo, além de apresentar boa seguranga, sendo bem tolerado pelas
criangas. Possui sensibilidade e especificidade proximas da angiografia cerebral que, embora considerada o
teste padrao-ouro, apresenta riscos de complicagdes e exige preparo hematolégico do paciente. (Adams et
al, 1992)Comparando-se os trés dltimos anos de realizagao do exame DTC (2015- 2017)x trés primeiros
anos (2007-2009) houve diminuigao do nimero de criangas que sofreram AVC. O Acidente

Endereg Av. Presid Antnio Carlos, 8627 2° Ad SI 2005

Bairro: Unidade Administrativa Il CEP: 31.270-001

UF: MG Municipio: BELO HORIZONTE

Telefone: (31)3409-4502 E-mail: coep@prpg.ufmg.br

Pagina 01 de 05

130



UNIVERSIDADE FEDERAL DE Plataforma
MINAS GERAIS asil
Continuaciio do Parecer. 2.160.220
Investigador Projeto_Doutorado_revisado.docx 10/05/2017 |Célia Maria da Silva | Aceito
12:26:05
Outros Carta_Diligencia_CEP_Hemominas.doc | 10/05/2017 |Célia Maria da Silva | Aceito
X 11:07:52
TCLE/Temos de | TCLE_Doppler_TA_vers2.docx 10/05/2017 |Célia Maria da Silva | Aceito
Assentimento / 11:03:10
Justificativa de
Auséncia
Informagoes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 25/04/2017 Aceito
do Projeto ROJETO_901414.pdf 11:15:53
Declaragao de Cadastro_Hemominas.pdf 25/04/2017 |Alessandra Palhoni Aceito
Instituicao e 08:55:30 |Sabarense
Infraestrutura
Outros Termo_Compromisso.pdf 25/04/2017 | Alessandra Palhoni Aceito
08:54:13 |Sabarense
TCLE /Termos de | TCLE_TA pdf 25/04/2017 |Alessandra Palhoni Aceito
Assentimento / 08:52.50 |Sabarense
Justificativa de
A i B
Projeto Detalhado / | Projeto_Doutorado_2016_pdf 25/04/2017 |Alessandra Palhoni Aceito
Brochura 08:51:52 |Sabarense
| Investigador
Declaragao de termo_de_compromisso_pesq.pdf 25/04/2017 | Alessandra Palhoni Aceito
Pesquisadores 08:46:19 |Sabarense
Folha de Rosto Folha_de_rosto.pdf 25/04/2017 |Alessandra Palhoni Aceito
08:4528 |Sabarense
Situacdo do Parecer:
Aprovado
Necessita Apreciagao da CONEP:
Nao

BELO HORIZONTE, 06 de Julho de 2017

Assinado por:
Vivian Resende
(Coordenador)

Enderego: Av. Presidente Antonio Carlos,6627 2° Ad Sl 2005

Bairro: Unidade Administrativa Il
Municipio: BELO HORIZONTE
Telofone: (31)3409-4502

UF: MG

CEP: 31.270-901

E-mail: coep@prpg.ufmg.br

Pagina 05 de 05

131



ANEXO 4: Termos de Consentimento Livre e Esclarecido e de Assentimento

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
Conselho Nacional de Saude, Resolugao 196/96

Titulo da Pesquisa: Doppler transcraniano e doenga cerebrovascular em criangas com
anemia falciforme acompanhadas no Hemocentro de Belo Horizonte/MG

A anemia falciforme ¢ uma doenca do sangue causada pela alteracdo na forma
das hemacias, que ficam parecidas com uma foice, ao invés de ter a forma normal,
arredondada. Ela ¢ uma doenga genética, ou seja, o pai € a mde podem transmitir para os
filhos o gene alterado (hemoglobina S) que causara a doenga. A anemia falciforme
provoca diferentes sintomas nos pacientes. Alguns casos sdo mais leves e outros, mais
graves. A gravidade da doenca depende de fatores ambientais e caracteristicas genéticas
dos individuos. A doenca cerebrovascular ¢ uma das manifesta¢des clinicas mais graves
da anemia falciforme, que ocorre em cerca de 30% das criangas. Nosso objetivo ¢
estudar algumas caracteristicas, como dados clinicos (condi¢des dos vasos cerebrais, do
pulmdo, coragdo e outros orgdos) e dados laboratoriais (composicdo do sangue,
quantidade de oxigénio no sangue e outros) que possam influenciar na ocorréncia de
doenga cerebrovascular, além da adesdo a prevencdo primdria feita com transfusdes
sanguineas e hidroxiureia, quando indicados. Alguns resultados poderdo auxiliar o
médico a conhecer quais os pacientes terdo maior risco de ter a doenga cerebrovascular
e, assim, orientd-los no tratamento mais adequado para evitar as possiveis complicagdes.

E por isso que pedimos sua autorizagdo para incluir seu (sua) filho(a) neste
estudo. Caso vocé autorize, vocé nao tera nenhum custo. Serd necessario coletar dados
clinicos no prontuario da crianga e, além disso, fazer a avaliagdo dos vasos sanguineos
cerebrais através do ultrassom transcraniano, um exame simples que ndo provoca dor,
para detecgdo de doenga neurolégica. E muito provavel, inclusive, que seu (sua) filho(a)
jé tenha feito um ou mais exames desse ultrassom especial, pois ele faz parte do cuidado
jé& estabelecido para essas criangas. Outro exame bem simples ¢ a quantificacdo de
oxigénio no sangue, através do oximetro de pulso, sem necessidade de colher o sangue
propriamente dito. Estes exames serdo realizados no Ambulatorio do Hemocentro de
Belo Horizonte, como parte da avaliagdo clinica. Os dados coletados nesta pesquisa
somente serdo conhecidos pelos pesquisadores envolvidos. Na divulgacdo dos
resultados, o nome da crianga ndo serd publicado, garantindo todo sigilo e privacidade.
Também ¢ importante esclarecer que vocé tem toda a liberdade para decidir se quer ou
ndo autorizar a participag¢do do seu (sua) filho(a) nesta pesquisa. Se vocé€ ndo autorizar,
ele(a) ndo serd prejudicado(a) no atendimento e se desistir durante a pesquisa, ndo
sofrerd nenhum prejuizo.

Qualquer duvida que vocé tiver, fale com a Dra Célia Maria Silva ou com o
Professor Marcos Borato Viana, nos telefones 31-3264-2975 ou 31-992023938.
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Eu,
responsavel pelo menor ,
apos esclarecimentos, autorizo o pesquisador a inclui-lo(a) neste estudo.

Assinatura do responsavel

Data:
Rua: Bairro:
Cidade: CEP:

Telefone:

Assinatura do pesquisador:

Local:

Data: / /

Pesquisadores responsaveis: Alessandra Palhoni Sabarense Brandao, Célia Maria Silva
e Marcos Borato Viana.

Servigo de Pesquisa — Fundagdo HEMOMINAS: 31-3768-4535

Comité de Etica em Pesquisa da Fundagdo Hemominas: 31-3768-4587

COEP/ UFMG — COMITE DE ETICA EM PESQUISA

Av. Presidente Antdnio Carlos 6627, Unidade Administrativo II, 2° andar, sala 2005.
CEP: 31.270-901 — BH — MG / TEL: 3409-4592 / coep@prpq.ufmg
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TERMO DE ASSENTIMENTO
Conselho Nacional de Satde, Resolugao 466/12

Titulo da Pesquisa: Doppler transcraniano e doenga cerebrovascular em criangas com
anemia falciforme acompanhadas no Hemocentro de Belo Horizonte/MG

Vocé estd sendo convidado(a) para participar de um projeto de pesquisa. Seus
pais j& permitiram sua participagdo. Participardo desta pesquisa criangas e adolescentes
que, como vocé, tém anemia falciforme.

A anemia falciforme ¢ uma doenga do sangue que provoca muitos “incomodos”,
como vocé ja deve saber. Algumas pessoas tém “incomodos” mais leves e outras, mais
graves. A gravidade dos “incomodos” depende de vérias coisas, incluindo o local onde a
pessoa mora, o que ela come, se segue as orientagcdes do médico, além de caracteristicas
do DNA. Algumas criangas apresentam maior risco de terem complicagdes no cérebro,
um dos “incomodos” mais graves da anemia falciforme. Por isso, vamos estudar seus
vasos cerebrais, pulmdo, cora¢do, sangue e quantidade de oxigénio no sangue que
possam influenciar na ocorréncia dessa doenca cerebral. Também pesquisaremos se
vocé esta realizando o tratamento adequado (com sangue e medicamentos). Os
resultados desta pesquisa ajudardo o médico na prevencdo de maiores complicagdes.

E por isso que pedimos sua permissdo para participar desta pesquisa. Caso vocé
autorize, voc€ ndo terd nenhum custo. Sera necessario realizar um exame simples dos
seus vasos cerebrais por meio de um aparelho colocado em suas témporas, que nao
provoca dor, e outro que ird medir a quantidade de oxigénio no sangue no dedo, sem
precisar de colocar agulha. Talvez vocé, inclusive, ja tenha realizado esses tipos de
exames anteriormente, pois fazem parte da rotina de atendimento. Além disso, também
coletaremos alguns dados no seu prontuario, como, por exemplo, resultados de exames
de sangue e informagdes de quando vocé teve os “incomodos” da doenga. Estes dados
ficardo guardados na Fundacdo Hemominas. Na divulgacdo dos resultados, o seu nome
ndo serd mostrado. Vocé ndo receberd dinheiro pela participacdo na pesquisa. Também
¢ importante esclarecer que vocé tem toda a liberdade para decidir se quer ou nao
autorizar sua participacdo nesta pesquisa. Se vocé ndo autorizar, vocé€ ndo sera
prejudicado no atendimento. Vocé pode sair da pesquisa mesmo tendo dado a sua
autorizacdo para participagdo, sem nenhuma penalizagdo. Vocé receberd uma via deste
termo de assentimento. Além disso, vocé tera direito a indenizagdo em caso de eventual
dano sofrido em razao da pesquisa.

Qualquer duvida que vocé tiver, fale com a Dra Célia Maria Silva ou com o
Professor Marcos Borato Viana, nos telefones 31-3264-2975 ou 31-992023938.

Eu, , declaro que apos ter sido

convenientemente esclarecido sobre a pesquisa “Experiéncia do uso do exame de
Doppler transcraniano na detec¢do da doencga cerebrovascular em criangas com anemia
falciforme acompanhadas no Hemocentro de Belo Horizonte/MG”, dou consentimento
para minha participacdo na pesquisa, até¢ que eu decida em contrario.
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Assinatura do menor de 18 anos:

Assinatura do pesquisador:

Local e data:  Belo Horizonte, de de 20

Pesquisadores responsaveis: Alessandra Palhoni Sabarense Brandao, Célia Maria Silva
e Marcos Borato Viana.

Servigo de Pesquisa — Fundagdo HEMOMINAS: 31-3768-4535

Comité de Etica em Pesquisa da Fundagdo Hemominas: 31-3768-4587

COEP/ UFMG — COMITE DE ETICA EM PESQUISA

Av. Presidente Antdnio Carlos 6627, Unidade Administrativo II, 2° andar, sala 2005.
CEP: 31.270-901 — BH — MG / TEL: 3409-4592 / coep@prpq.ufmg
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