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RESUMO

Introducao: a doenca falciforme (DF) deixou de ser uma doenca fatal na infancia para
tornar-se uma doenca crénica multiorganica, levando ao obito precoce no adulto. O
comprometimento cerebrovascular e o cardiovascular impactam significativamente na
morbidade e mortalidade dos pacientes, e as complicacbes cardiovasculares s&o
responsaveis pela maioria dos oObitos. Objetivos: descrever e analisar os parametros
ecocardiograficos e a dindmica do fluxo sanguineo cerebral em criangas e adolescentes
com DF e suas associacBes com variaveis bioldgicas, clinicas e socioecondmicas.
Métodos: foi realizado um estudo transversal em pacientes com DF, de dois a 18 anos de
idade, acompanhados em uma instituicdo publica de alta complexidade, da Universidade
Federal de Campina Grande — Paraiba. Os dados sociodemogréaficos e clinicos foram
obtidos através de entrevistas e prontuérios dos pacientes. O ecocardiograma com
Doppler transtoracico avaliou didmetros das cAmaras cardiacas, strain longitudinal global
(SLGVE), fracdo de ejecao do ventriculo esquerdo, excurséo sistolica do anel tricuspide,
velocidade de regurgitacdo tricuspide e presséo sistolica da artéria pulmonar. O Doppler
transcraniano (DTC) avaliou as velocidades medias maximas de fluxo sanguineo
(VMMAX) nas artérias carétidas internas e cerebrais médias, baseando-se no estudo
Stroke Prevention Trial in Sickle Cell Anemia - STOP. A analise dos dados foi realizada
utilizando no SPSS versdo 30.0. Para verificar associacdo entre as variaveis nominais
categoricas foi realizado o Teste Exato de Fisher, e entre uma variavel numérica intervalar
e uma categoérica, o Teste de Mediana de Mood; para minimizar associacdes falso
positivas, foi realizado o teste de Benjamini-Hochberg. O Coeficiente de Pearson foi
utilizado para medir a intensidade e a direcdo das relacBGes entre variaveis numéricas
continuas. Foi considerado nivel de significancia estatistica p < 0,05. Resultados: a
amostra foi composta de 42 pacientes com idade média 9,8+4,4 anos e 0 genotipo
predominante foi o HbSS; 22 (52,4%) tinham seguimento ambulatorial irregular; 18
(42,8%) nunca haviam realizado DTC; trés (7,2%) tinham historia de acidente vascular
encefalico, sendo dois deles com histéria de recorréncia. O DTC foi normal para 35
(83,3%) pacientes, com velocidade baixa para 4 (9,5%) e os 3 outros tiveram DTC
anormal ou condicional ou inconclusivo (2,4% respectivamente). As maiores VMMAX
foram registradas nos pacientes mais jovens (r=-0,48; p=0,001), com HbSS e HbSR’, com

menores niveis de hemoglobina r=-0,37; p=0,024) e maior leucometria (r=0,33; p=0,050);



acidente vascular prévio associou-se a DTC alterado (p=0,003). No ecocardiograma,
dilatacdo de atrio esquerdo foi a alteracdo mais comum. O SLGVE estava prejudicado
em dois (4,7%) pacientes, e foi associado ao genoétipo (p=0,001), sendo a mediana dos
seus valores absolutos mais alta em HbSS/HbSR?. A velocidade de regurgitagdo
trictispide estava aumentada em trés (7,2%) pacientes, e correlacionou-se positivamente
com leucometria (r=0,39; p=0,044) e nivel de desidrogenase lactica (DHL) (r=0,45;
p=0,034). Maior VMMAX associou-se a maior valor absoluto de SLGVE (r=0,35;
p=0,039) e a menor diametro da raiz da aorta (r=-0,38; p=0,012). Conclusdes: as maiores
velocidades de fluxo sanguineo cerebral ocorreram nos mais jovens, nas formas mais
graves da doenga e nos pacientes com maior SLGVE e pressao sistolica da artéria
pulmonar. Isto pode indicar necessidade de uma maior aten¢ao na prevengao primaria do
acidente vascular encefalico. As alteragdes cardiacas indicam mecanismos adaptativos a
sobrecarga de volume em fases precoces, e as alteracdes do SLGVE indicam que a
deterioragdo da fungdo cardiaca pode ocorrer nos estagios iniciais da doenga. Os
resultados da pesquisa podem contribuir para o conhecimento da progressio do
acometimento cardiovascular na DF, bem como para estratificagao de risco para doenca

multiorganica em fases precoces.

PALAVRAS-CHAVE: doenca falciforme; manifestacdes neuroldgicas; anormalidades
cardiacas; ultrassonografia Doppler transcraniana; ecocardiografia Doppler; deformagao

longitudinal global do ventriculo esquerdo.



ABSTRACT

Introduction: sickle cell disease (SCD) has evolved from a fatal disease in childhood to
becoming a chronic multiorgan disease, leading to early adult mortality. Cerebrovascular
and cardiovascular impairment significantly impact patient morbidity and mortality, with
cardiovascular complications accounting for most deaths in adults. Objectives: to
describe and analyze echocardiographic parameters and cerebral blood flow dynamics in
children and adolescents with SCD and their associations with biological, clinical and
socioeconomic variables. Methods: a cross-sectional study with 42 SCD patients, aged
two to 18 who were followed at the high-complexity public institution of the Federal
University of Campina Grande — Paraiba, Brazil. We collected sociodemographic and
clinical data through interviews and patient medical records. Transthoracic Doppler
echocardiography evaluated cardiac chamber diameters, global longitudinal strain
(GLSLV), left ventricular ejection fraction, tricuspid annular plane systolic excursion,
tricuspid regurgitation velocity and pulmonary artery systolic pressure. Transcranial
Doppler (TCD) assessed peak mean cerebral blood flow velocities in the internal carotid
and middle cerebral arteries, based on the Stroke Prevention Trial in Sickle Cell Anemia
- STOP study. Data analysis was performed using the SPSS version 30 program. We
investigate the associations between categorical nominal variables using the Fisher’s
Exact Test, and between an interval numerical variable and a categorical variable, the
Mood’s Median Test; to minimize falso positive associations, the Benjamini- Hochberg
test was performed. The Pearson Coefficient was used to measure the intensity and
direction of the relationships between continuous numerical variables. For all, a statistical
significance level of p < 0.05 was considered. Results: the predominant genotype was
HbSS, with an average age of 9.8 + 4.4 years; 22 (52.4%) had irregular outpatient follow-
up; 18 patients (42.8%) had never undergone DTC; three (7.2%) had a history of stroke,
two of whom had recurrent stroke. DTC results were: (N=35) 83.3% normal, (N=1) 2.4%
abnormal, (N=1) 2.4% conditional, (N=4) 9.5% low velocity, and (N=1) 2.4%
inconclusive. We recorded the higher peak mean velocities in younger patients, with
HbSS and HbSRP genotypes, lower hemoglobin levels and higher white blood cell counts;
prior stroke was associated with altered TCD. In echocardiograms, left atrium dilation
and left ventricular hypertrophy were the most common changes. GLSLV was impaired

in two (4.7%) patients, and was associated with the genotype (p=0.001), with the median



of its absolute values being highest in HbSS/HbSRO. Tricuspid regurgitation velocity was
increased in three (7.2%) patients, and positively correlated with leukocyte count (r=0.39;
p=0.044) and lactate dehydrogenase (LDH) level (r=0.45; p=0.034). Higher blood flow
velocities were associated with a higher absolute value of GLSLV (r=0.35; p=0.039) and
asmaller aortic root diameter (r=-0.38; p=0.012). Conclusions: the highest cerebral blood
flow velocities occurred in younger patients, in more severe forms of the disease, and in
patients with higher LVGS and pulmonary artery systolic pressure. This may indicate the
need for greater attention in primary prevention of stroke. Cardiac changes indicate
adaptive mechanisms to volume overload in early stages, and changes in LVGS indicate
that deterioration of cardiac function may occur in the early stages of the disease. The
results of the study may contribute to the understanding of the progression of
cardiovascular involvement in SCD, as well as to risk stratification for multiorgan disease

in early stages.

KEYWORDS: sickle cell disease; neurological manifestations; heart abnormalities;
transcranial Doppler ultrasound; Doppler echocardiography; global longitudinal

deformation of the left ventricle.
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1 INTRODUCAO
Conceito e epidemiologia da DF

Doenca Falciforme (DF) refere-se a um grupo de hemoglobinopatias hereditérias
autossdémicas recessivas, ocasionadas por uma mutacao genética da hemoglobina (Hb),
na qual ha substitui¢do do acido glutimico pela valina na posi¢ao 6 da cadeia de B-globina
da Hb, originando a HbS. A forma homozigotica (HbSS) € a mais grave e comum. A
dupla heterozigose ocorre como HbSB? (tdo grave quanto HbSS), HbSB*, HbSC, HbSD e
outras formas mais raras2,

A DF foi descrita pela primeira vez em 1910, por Herrick, apos observacdo de
hemaécias alongadas e em forma de foice em um jovem internado devido a um quadro de
anemia, Ulceras nos membros inferiores e ictericia. Em 1917, Emmel observou a
transformacdo da hemécia bicdncava normal para a forma em foice, in vitro, e em 1922
o termo “anemia falciforme” (AF) foi utilizado por Manson.

Em 1927, Hanh e Gillepsie descobriram que a mudanca da forma das hemécias
(falcizacdo) ocorria em consequéncia a exposicao das células a baixa tensdo de oxigénio.
Em 1949, Linus Pauling e colaboradores concluiram que a DF resultava de alteracdes que
ocorriam a nivel molecular; e, em 1956, Ingram determinou a alteracdo na sequéncia de
aminodcidos na cadeia de beta globina que resultava na DF.

A doenca surgiu nos paises do centro-oeste africano, na india e do leste da Asia,
ha cerca de 50.000 a 100.000 anos, onde, ainda hoje, se encontram as maiores
prevaléncias. O surgimento do gene mutante estd relacionado ao fato de que a HbS
confere protecdo contra a malaria grave por P. falciparum, favorecendo a sobrevivéncia
das pessoas portadoras e subsequente transmissdo genética. A mutacdo causadora da DF
se propagou para a América e Europa devido ao fluxo migratério de africanos retirados
de suas regides de origem para o trabalho escravo, e mais tarde para outros paises,
consequente ao aumento dos movimentos internacionais?>.

Mudancas demograficas substanciais resultaram em uma populagéo de risco mais
diversificada e uma alta prevaléncia de DF em populac6es imigrantes. Entre 2000 e 2021,
0 total de nascimentos anuais de recém-nascidos com DF aumentou globalmente em
13,7%, de aproximadamente 450.000 para 515.000; o nimero de pessoas que vivem com
a doenca aumentou globalmente em 41,4%, de 5,46 milhGes em 2000 para 7,74 milhdes
em 2021%,
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No Brasil, entre 2014 e 2020, a média anual de novos casos de criancas
diagnosticadas com DF no Programa Nacional de Triagem Neonatal foi de 1.087,
afetando 3,78 a cada 10 mil nascidos vivos. Em 2022, estimava-se que havia entre 60 e
100 mil pacientes com DF no Pais. A distribuicdo no Brasil € bastante heterogénea, sendo
a Bahia, o Distrito Federal e o Piaui as unidades federadas com maior prevaléncia.
Segundo informagGes da Secretaria de Satude do Estado, em 2023, a Paraiba tinha um
nimero aproximado de 300 pessoas cadastradas com DF>®,

Estima-se que 64 a 75% dos casos mundiais se concentram na Africa Subsaariana,
onde a grande maioria dos pacientes ndo é diagnosticada antes do segundo ano de vida,
com alta taxa de mortalidade na infancia*’®,

Nos Estados Unidos da América (EUA), aproximadamente 100.000 pessoas
vivem com a doenca, que é a mais diagnosticada por meio do screening neonatal e afeta
um em cada 1.900 recém nascidos: um em cada 365 afro-americanos e um em cada
16.300 hispano-americanos®<°.

Na Inglaterra, dados coletados através do screening neonatal realizado entre 2005
e 2011, mostram que nascem, em média, 360 recém-nascidos acometidos a cada ano. E
considerada a doenca genética mais prevalente na Franca e no Reino Unido; e a
frequéncia vem aumentando na regido central e sul da Europa (Figura 1)311:12,

Quanto a expectativa de vida, até a década de 1970, a DF era considerada
essencialmente uma doenca pediatrica. A maioria dos 6bitos ocorria antes dos trés anos
de idade, tendo como principais determinantes: os quadros infeciosos, especialmente por
bactérias encapsuladas, sequestro esplénico e sindrome toracica aguda (STA). Menos da
metade dos portadores chegavam a idade adulta. Nos EUA, a mediana de sobrevida para
a forma homozigotica era 20 anos™>14,

Felizmente, a sobrevida de criancas com DF vem melhorando significativamente
nas Ultimas décadas, em especial nos paises desenvolvidos, com uma mudanga continua
em direcdo ao Obito mais tardiamente. Essa melhora ¢ atribuida a varias intervengoes,
incluindo triagem neonatal universal, educacdo precoce dos pais sobre estratégias
antecipatorias para controle da febre e sequestro esplénico, profilaxia com penicilina,
vacinacgao contra Streptococcus pneumoniae e Hemophilus influenzae tipo b e terapia com
hidroxiureia (HU). Com essas medidas, a DF deixa de ser uma doenga infantil com risco

de morte para tornar-se uma doenca cronica de adultos (Figura 2)1*3.
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Figura 1. Mapa dos nameros estimados de nascimentos de pacientes com Doenca
Falciforme por 100.000 nascimentos.
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Fonte: JG Kato et al. 2018.2

Todavia, a sobrevida dos pacientes ainda € inferior a da populagéo geral; a doenca
estd associada a mortalidade prematura com uma idade média de morte de 43 anos. Um
estudo conduzido em Londres evidenciou uma sobrevida média de 67 anos em pacientes
com DF, ainda muito inferior a da populacdo geral local. Entre as criancas, a qualidade e
a expectativa de vida variam amplamente, dependendo de onde nascem e vivem. A taxa
de sobrevida global em criancas é superior a 94% nos Estados Unidos e na Europal#1516,

Em avaliagdo dos dados de mortalidade nos EUA de 1979 a 2017, observou-se
que a taxa média anual de mortalidade relacionada a DF entre criancas menores de 5 anos
em 1979 a 1989 diminuiu de 2,05 por 100.000 para 0,47 por 100.000 em 2015 a 20172,

Na Franga, considerando o periodo de 2000 a 2015, observou-se que a taxa de
mortalidade por todas as causas em criangas com DF é globalmente baixa, assim como

as mortes relacionadas a complicagfes da doenca. No entanto, em criangas menores de
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cinco anos, a taxa de mortalidade foi maior do que a coorte inteira. As causas mais

comuns foram infecgdo e sequestro esplénico®’.

Figura 2. Linha do tempo (1972-2014) envolvendo as principais pesquisas e a¢Ges sobre a
fisiopatologia e tratamento da Doenga Falciforme.
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Fonte: Adaptado de Chatuverdi S, DeBaun MR. 20162.

Legenda: DF: doenca falciforme; AVE: acidente vascular encefalico; HU: hidroxiureia; MO:
medula 6ssea; HSTC: células-tronco hematopoéticas; FDA:Food and Drug Administration; STA:
sindrome toracica aguda; ICS: infarto cerebral silencioso.

Por outro lado, a taxa de mortalidade é altamente variavel em paises com poucos
recursos, especialmente na Africa, onde a escassez de antibi6ticos e suprimentos de
sangue, juntamente com um conhecimento deficiente da doenga entre muitos
profissionais de saude e familiares é responsavel pelo diagnostico tardio e uma alta taxa
de mortalidade na infancia. No entanto, alguns paises africanos implementaram
abordagens integradas para gerir a DF, o que levou a uma melhoria significativa da

sobrevida das criangas®®®°,
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Na Africa Subsaariana, a mortalidade infantil associada & DF foi de 15,3% para
criangas com menos de um ano, 36,4% para criangcas com menos de cinco anos, e 43,3%
para menores de 10 anos. Embora maior do que em paises de alta renda, a mortalidade
estimada foi substancialmente menor do que as estimativas anteriores, sugerindo
melhorias no atendimento a DF naquela regido®®.

No Brasil, entre 2015 e 2019, a idade média de morte entre pessoas com DF foi
de 32 anos, enquanto na populacao geral foi de 69 anos. Durante a infancia, o risco de
morte de individuos com a doenca foi mais de 30 vezes maior em comparacao aos sem
DF. As causas mais comuns de 6bito foram sepse, STA e sequestro esplénico (Figura

3)%. O Brasil registra uma média de um 6bito por semana em criancas de 0 a 5 anos®.

Figura 3. Mortalidade de individuos com Doenca Falciforme e da populacao geral no Brasil

(2015-2019).
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Fonte: Cancado DC et al. 2023%,

Nota: Proporc¢do de mortes no Brasil de 2015 a 2019 para individuos com DF (A) e da populagdo
geral (B) com base na idade ao morrer.

No periodo de 2000 a 2019 houve 2.422 ¢bitos por DF em menores de 20 anos no
Brasil, com maior frequéncia naregido Nordeste (40,46%), seguida de Sudeste (39,02%),
Centro-Oeste (9,57%), Norte (7,84%) e Sul (3,10%). As faixas etarias mais acometidas
foram menores de quatro anos e de 15 a 19 anos, e 0 sexo masculino mais afetado do que
o feminino (54,24%). As taxas de mortalidade permaneceram abaixo de 0,30 por 100 mil
pessoas-ano, mas em menores de cinco anos a taxa de Gbitos apresentou um aumento de
60% comparando-se os biénios 2000-2001 e 2018-2019 (Figura 4)*°.
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O comportamento da DF no nosso pais esta na contramao do que vem ocorrendo

no resto do mundo, o que pode ser consequente a falhas na implementacéo das diretrizes

da linha de cuidado destinada a essa populacdo. Apesar do teste de triagem neonatal,

grande parte dos diagnosticos séo tardios, e uma proporcéo notavel de pacientes estdo

excluidos das politicas destinadas as pessoas com DF: fazem seguimento ambulatorial

inadequado, sem acesso aos exames para prevencao e deteccdo precoce de complicacoes

e faltam medidas para educacio adequada para instituicio do auto-cuidado®??,

Figura 4. Mortalidade atribuida a Doenca Falciforme em criancas e adolescentes no Brasil,

2000-2019.
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Fonte: Nascimento Ml et al. 20225,

O Doppler transcraniano (DTC) tem como objetivo avaliar o fluxo sanguineo

cerebral, de modo a prever e prevenir o acidente vascular enceféalico (AVE), uma das
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principais causas de morbidade e mortalidade em pessoas com a enfermidade naquela
faixa etaria. O DTC é ofertado no SUS desde 2012 para criancas e adolescentes com DF
de 2 a 16 anos e teve entre 2018 e 2021 uma cobertura de apenas 20,6%°%,

Tais falhas sdo preocupantes, na medida em que ha uma tendéncia crescente ao
aumento da prevaléncia da DF em todo o mundo. Os paises de baixa e média renda
passam por uma transicao epidemiol6gica impulsionada por melhorias na saude publica,
com mudancas nos padrdes de distribuicdo etaria da populacdo, mortalidade, expectativa
de vida e causas de morte, com consequente reducdo na mortalidade infantil.
Simultaneamente, a melhoria da assisténcia ao paciente com DF e as migracOes
internacionais contribuem para ampliar a distribuicdo da mutacdo genética. Assim, faz-
se necessario, de forma urgente, colocar em pratica medidas efetivas que promovam

longevidade com qualidade de vida a esses pacientes*2*,

Etiopatogénese e fisiopatologia da DF

Quanto a etiopatogénese, a mudanca pontual de uma base nitrogenada, timina por
adenina no acido desoxirribonucleico (DNA) do cromossomo 11 determina a transcricao
do aminoécido valina em substituicdo ao &cido glutamico na sexta posi¢cdo da cadeia de
beta-globina, resulta no surgimento da HbS314,

Quando exposta a baixa tensdo de oxigénio, a HbS sofre um processo de
polimerizacdo, que é exacerbado devido a sua reduzida afinidade com o oxigénio. A
medida que as fibras poliméricas se estendem, deformam os eritrdcitos e interferem em
sua flexibilidade e propriedades reolégicas, com consequente hemolise e vaso-oclusao.
A taxa de polimerizacdo é proporcional a concentracdo intraeritrocitica de HbS e
inversamente proporcional & concentracio de Hb fetal (HbF)31425-27.2829,

Episddios repetidos de polimerizacdo levam a alteracBes graves na estrutura e
funcdo da membrana, com modificagdes na bicamada lipidica, das proteinas, exposi¢édo
de fosfatidilserina e compartimentalizacdo anormal do célcio, resultando eventualmente
na formagc&o de uma célula falciforme irreversivel (Figura 5)*2527,

Os eritrocitos falciformes sdo altamente instaveis, com vida util reduzida em mais
de 75%. A hemolise ocorre, principalmente, por meio de fagocitose extravascular por
macrofagos, mas aproximadamente um tergo é intravascular. As consequéncias diretas e
indiretas da hemolise desempenham um papel fundamental na fisiopatogenia da DF,

sendo tanto uma causa quanto um efeito do estresse oxidativo, pois este aumenta a auto-
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oxidagédo da HbS, levando a danos da membrana celular, envelhecimento prematuro dos
eritrécitos e morte celular®®27,

As proteinas de membrana oxidadas revelam antigenos que se ligam aos
anticorpos existentes. Este mecanismo e a exposicdo de fosfatidilserina resultam em
fagocitose dos eritrocitos pelos macrofagos, desencadeando a ativacao do sistema imune
inato. Os receptores Toll-like 4 (TLR4) e Toll-like 2 (TLR2) ativam mondcitos e
macrofagos, com liberacdo de citocinas inflamatorias, como interleucina (IL)-1p, IL-6 e
fator de necrose tumoral (TNF), promovendo um estado inflamatorio estéril e disfuncédo

endotelial®%>?,

Figura 5. Polimerizagdo da HbS e deformacéo eritrocitaria.
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Fonte: Kato, G. J. et al. 2018,

Nota: A polimerizagdo de HbS depende de vérios fatores, incluindo a concentragdo de HbS,
pressdo parcial de oxigénio (pO2), temperatura, pH, concentracdo de 2,3-difosfoglicerato (2,3-
DPG) e a presenca de diferentes moléculas de Hb. O conceito basico da cinética de polimerizagdo
de HbS é o mecanismo da dupla nucleacdo. Antes que qualquer polimero seja detectado, hd um
periodo de laténcia no qual moléculas de HbS desoxigenadas formam um pequeno nucleo, que é
seguido por rapido crescimento e formacao de polimero. A homeostase de cations é anormal em
eritrocitos falciformes, levando a desidratagdo das células. A adenosina plasmatica também pode
reprogramar o metabolismo do eritrécito, alterando a esfingosina-1-fosfato (S1P). ADORA2B,
receptor de adenosina A2b; AEL, proteina transportadora de anions da banda 3; HbA,
hemoglobina A; HbF, hemoglobina fetal.

Os produtos da hemdlise intravascular, como Hb e heme, sdo considerados
padrdes moleculares associados a danos eritrocitarios (DAMPS), que promovem estresse

by

oxidativo. A geracdo de espécies reativas de oxigénio (EROS) leva a reducdo da
biodisponibilidade do oOxido nitrico (NO) e suas consequéncias: vasoconstricgéo,
remodelacdo vascular, ativacdo plaquetaria e de fatores da coagulacdo, expressao de

moléculas de adesdo (proteina de adesdo celular vascular 1 (VCAML1), molécula de



29

adesdo intercelular 1 (ICAM1), P-selectina, E-selectina, antigeno de superficie
leucocitaria CD47, integrina aVP3) e produgio de endotelina 1 (Figura 6)3%%

As plaquetas ativadas, os eritrocitos falciformes e os reticuldcitos liberados na
circulacdo aderem-se aos neutrofilos circulantes ou ligados ao endotélio e formam
agregados, com consequente vaso-oclusdo' que ocorre de forma recorrente, levando a
danos aos diversos 6rgdos. Como exemplo, os infartos que ocorrem no leito esplénico

levam & fibrose e desaparecimento anatdémico do bago nos primeiros 2-5 anos de vida®?>
27

Figura 6. Fisiopatologia da Doenca Falciforme.
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Fonte: Kato, G. J. et al. 20183

Nota: AE1, proteina de transporte de &nions de banda 3; BCAM, molécula de adeséo celular basal;
GSH, glutationa;HMGBL, proteina B1 do grupo de alta mobilidade; ICAM1, molécula de adeséo
intercelular 1; LPS, lipopolissacarideo;PGEproteina B1 do grupo de alta mobilidade; ICAM1,
molécula de adesdo intercelular 1;LDH, lactato desidrogenase;LPS, lipopolissacarideo;
PGEproteina B1 do grupo de alta mobilidade; ICAM1, molécula de ades&o intercelular 1; LPS,
lipopolissacarideo;PGE,, prostaglandina E2; PGF, fator de crescimento da placenta;VCAMI,
proteina de adesdo celular vascular 1; VEGFR1, receptor do fator de crescimento endotelial
vascular 1.
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A lesdo tecidual é paradoxalmente exacerbada pela reentrada de oxigénio, devido

ao processo de isquemia/reperfusdo (I/R), onde ha hipdxia transitdria, estresse oxidativo,

disfuncédo endotelial, ativacdo de respostas imunes inatas e adaptativas e morte celular.

Pode ser considerado como o pilar central do estado inflamatorio encontrado na DF
(Figura 7)2>27:%,

Figura 7. Processo de Isquemia/Reperfusdo da Doenca Falciforme.
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Notas: (A) Comparado com o normal, a biologia vascular falciforme basal inclui aumento da
expressao de moléculas de adesdo, adesdo de hemacias e leucdcitos ao endotélio e aumento da taxa
de fluxo. A vaso-oclusdo € desencadeada pela adeséo de hemécias e/ou leucdcitos em vénulas pos-
capilares, resultando em falcizacdo retrograda e obstrucdo. Apds a reperfusdo, a expressao da
molécula de adesdo e a adesao das células sanguineas sdo muito mais proeminentes, o glicocalice
se afina e o fluxo é notavelmente elevado. ( B) Uma visdo expandida da fisiopatogenia da
reperfusdo em A.
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Todo esse complexo processo fisiopatoldgico resulta em aumento da contagem de

leucdcitos e de plaquetas, e elevacdo de citocinas inflamatérias circulantes, como TNF-



31

alfa, IL1, IL6 e IL8. A ativacgdo cronica da coagulagéo leva ao aumento da expressao do
Fator Von Willebrand, producdo de trombina e reducdo dos niveis de
anticoagulantes?>2":30,

Em suma, com base nas evidéncias atuais, a fisiopatogenia da DF é determinada
pela ciclicidade e perpetuidade dos seguintes mecanismos: polimerizacdo da HbS,
hemolise, vaso-oclusdo, I/R e processo inflamatdrio estéril. Esses mecanismos
moleculares, celulares e biofisicos atuam em sinergismo, promovendo crises algicas e

lesBes de multiplos 6rgéos (Figura 8)2%27%,

Figura 8. Ciclicidade do estado inflamatorio na Doenga Falciforme.
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Notas: Sentido horéario: a) Polimerizacdo da HbS levando a falcizagdo eritrocitaria; b) reologia
prejudicada e adesdo entre as células e endotélio, levando a vaso-oclus&o e posterior leséo de I/R.
d) lesdes de I/R resultam em processo inflamatorio estéril. Sentido anti-horério: a) hemdlise; c)
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liberagéo de Hb livre, que promove disfuncdo endotelial ao esgotar as reservas de NO; a NADP
oxidase, xantina oxidase (XO) e NO sintase endotelial desacoplada (eNOS) geram radicais livres
de oxigénio que contribuem para a lesdao endotelial. A metemoglobina se degrada, libera heme
livre, que é um importante padrdo molecular associado a danos nos eritrocitos (DAMP); d)
geracdo de espécies reativas de oxigénio (ROS), liberacdo de DAMPs, ativacdo de receptores
promovem inflamac&o estéril, que perpetua o ciclo.

Fisiopatologia da DF no SNC e sistema cardiovascular

Na DF h& um estado de pan-vasculite, comprometendo grandes e pequenos vasos.
Tanto a hipoperfusdo da microcirculacdo (por vaso-oclusdo e alteracbes vasomotoras)
quanto a hiperperfusdo da macrocirculacéo sistémica e dos principais 6rgdos (por anemia
e alteracdes vasculares) coexistem, fendmeno denominado “paradoxo da perfusdo”. Essas
anormalidades sdo generalizadas, mas seus efeitos nos SNC e cardiopulmonar podem
resultar em complicacdes devastadoras®>>!.

As complicac6es neuroldgicas sdo potencialmente graves e relativamente comuns
na populacdo pediatrica com DF. A instabilidade vascular tem um papel relevante,
explicando varios mecanismos fisiopatolégicos implicados. A arteriopatia cerebral com
hiperplasia intimal leva a obliteracdo do lumen, degeneracdo da lamina elastica e
trombose intraluminal. Ademais, o cérebro é o érgdo mais afetado pelas lesdes de I/R,
comprometendo ainda mais o prognostico desses pacientes, visto que a normalidade da
funcéo cerebral requer a normalidade da funcdo endotelial cerebrovascular? 2730,

Os pacientes com anemia cronica possuem um mecanismo compensatorio de
autorregulacdo, que leva a vasodilatacdo com aumento do fluxo sanguineo cerebral
visando manter a perfusdo adequada e consequente oferta de oxigénio local. Ha, portanto,
um delicado estado de equilibrio entre oferta e demanda de oxigénio para o cérebro;
qualquer aumento da demanda ou queda na oferta resulta em isquemia ou infarto; logo,
quedas agudas nos niveis de Hb aumentam o risco dessas complicacdes®? 34,

Ressalta-se que no cérebro de pacientes com DF, o paradoxo da perfusdo faz com
que haja pouca reserva vascular, limitando sua capacidade adaptativa. O prejuizo na
autorregulacdo permite que o aumento do fluxo sanguineo cerebral e pressdo de pulso
sejam transmitidos a microcirculacéo e causem danos?. Aumentos da velocidade de fluxo
sanguineo cerebral (VFSC) associadas ao aumento da viscosidade sanguinea aceleram
potencialmente a vasculopatia ja em progressdo, por meio de lesdo na parede vascular,
levando a remodelacdo vascular inadequada. A VFSC pode ser avaliada por meio do
DTc30,35k37.
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A demanda de perfusdo € influenciada pela maturacdo do cérebro; a substancia
cinzenta é, pelo menos, quatro vezes metabolicamente mais ativa que a substancia branca,
requerendo, portanto, maior fluxo sanguineo. A relacdo substancia cinzenta/substancia
branca atinge o pico entre seis e 10 anos, diminuindo progressivamente apés esta idade.
O fluxo sanguineo cerebral parece seguir um padrdo semelhante, aumentando
acentuadamente entre dois e cinco anos; faixa etaria na qual ocorre maior incidéncia de
AVE32’38.

Influenciam na oferta de oxigénio nao apenas o nivel de Hb, mas também a sua
saturacdo (SpOz), que pode estar transitoria ou persistentemente reduzida na DF.
Possiveis mecanismos incluem deslocamento para a direita da curva de dissocia¢do da
oxihemoglobina, dessaturacdo durante o sono, presenca de shunt direita-esquerda
cardiaco ou pulmonar, alteracdes pulmonares, como STA. A reducdo da SpO, aumenta o
risco de infarto cerebral e estd associada a aumento da VFSC e anormalidades
microestruturais da substancia branca®®4L.

As regides que desenvolvem infartos cerebrais silenciosos (ICS) apresentam
reducdo da perfusdo; nestes pacientes, partes do cérebro sdo cronicamente hipdxicas ou
estdo no limite disto. Volumes reduzidos de substancia cinzenta cortical e subcortical,
bem como volumes reduzidos de substancia branca subcortical e padrdes anormais de
maturacdo cerebral também foram descritos. Ha evidéncias de que a atrofia cortical
progride em criangcas com DF em um ritmo semelhante a de adultos sem a doenca, 0 que
sugere envelhecimento cerebral precoce e acelerado nesses pacientes?>032,

Multiplos mecanismos fisiopatoldgicos levam ao envolvimento cardiaco, com
danos estruturais e modifica¢Oes funcionais. As principais complicacdes cardiovasculares
na DF sdo disfuncdo ventricular esquerda e hipertensdo pulmonar (HP), determinadas
pela fisiopatologia comum a todas as lesdes organicas descritas previamente, pelo estado
compensatério de alto débito, pela sobrecarga de volume devido a anemia e hipdxia
tecidual cronica (Figura 9)3142-4°,

Com a progresséo da doenca, ocorrem aumento do volume diastolico e hipertrofia
excéntrica adaptativa do VE, a principio com preservacdo da complacéncia diastolica e
manutencdo das pressdes de enchimento normais. Posteriormente, essas respostas
cardiacas resultam em disfuncéo sistolica e diastolica3®.

A disfuncgdo diastolica do VE é mais comum que a sistolica, e ocorre devido a

relativa hipertensdo arterial sistémica (HAS), a danos diretos no miocardio determinados
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pela vasculopatia e acimulo de ferro tecidual. O aumento do VE é maior, mais comum e
antecede as alteragdes do VD, pois alguns fatores afetam mais especificamente o lado
esquerdo do coracdo, como a sobrecarga de volume e isquemia crbnica sobre a parede

ventricular hipertrofiada®*’=°,

9. Fisiopatologia do acometimento cardiopulmonar na Doenca Falciforme.
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Fonte: Adaptado de Wood KC et al. 2020%.

Nota: A anemia crénica causa um estado hiperdinamico compensatério no qual tanto o volume
plasmético quanto o volume sistélico aumentam, enquanto a RVS diminui, levando ao aumento
do débito cardiaco para fornecimento adequado de sangue oxigenado aos tecidos. Aumento do
volume do VE resulta em aumento do estresse da parede sistolica e hipertrofia do VE, resultando
em disfuncdo diastélica do VE e proliferacdo intima e da camada muscular lisa, bem como
trombose in situ, com aumento da RVP. Esses efeitos aumentam a PA e a pressdo da artéria
pulmonar, levando ao desenvolvimento de HP. A PA elevada associada a anemia mantem o ciclo
de patologia hemodindmica avancando. A hemolise causa lesdo vascular direta adicional,
alteracBes nas proporgcdes de NO e EROS, com vasoconstricdo e alteracbes na vasculatura
pulmonar. E importante ressaltar que a HP contribui de forma fundamental para disfungéo do VD.
Quando a HP e a disfuncéo diastolica do VE estdo presentes, a capacidade funcional do paciente
diminui e a mortalidade aumenta. PA, pressdo arterial; VE, ventriculo esquerdo; NO, oxido
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nitrico; HP, hipertensdo pulmonar; RVP, resisténcia vascular pulmonar; EROS, espécies reativas
de oxigénio; RVS, resisténcia vascular sistémica.

Com o remodelamento progressivo do VE, haverd o comprometimento de sua
deformidade miocérdica, que pode ser mensurada por meio do strain longitudinal global
do VE (SGLVE), o componente da contratilidade que se altera mais precocemente no
acometimento miocardico, em um estagio inicial e subclinico, quando ainda ndo héa
repercussoes na fracio de ejecdo do VE (FEVE) 01,

O SLGVE expressa a variagdo na area do VE durante a sistole, geralmente medido
por ecocardiograma pela técnica de speckle tracking, na qual o rastreamento do
movimento de “pontos acutsticos” no tecido cardiaco permite calcular a porcentagem de
deformacdo em relacdo ao comprimento normal das fibras musculares. Valores mais
negativos do SLGVE denotam deformidade miocardica aumentada; valores menos
negativos refletem diminuicdo da contratilidade, que pode evoluir para disfuncéo
sistolica®®s?,

O SLGVE expressa a varia¢do na area do VE durante a sistole, geralmente medido
por ecocardiograma pela técnica de speckle tracking, na qual o rastreamento do
movimento de “pontos acusticos” no tecido cardiaco permite calcular a porcentagem de
deformacdo (alongamento, encurtamento e espessamento) das fibras do mdsculo
cardiaco. Valores mais negativos do SLGVE denotam deformidade miocardica
aumentada; valores menos negativos refletem diminuicdo da contratilidade, que pode
evoluir para disfuncéo sistolica®®>?.

O inadequado enchimento do VE e a reducdo da contratilidade miocardica levam
a dilatacdo progressiva do AE, cujo tamanho é reconhecido como um bom marcador de
gravidade e duracdo da disfuncéo diastolica e preditor de eventos cardiacos na populagdo
geral. Na DF, as dimens@es do AE estdo intimamente ligadas a anemia e a sobrecarga de
volume?#748:52,

Estas respostas adaptativas, com aumento nas pressoes de enchimento do coragao
esquerdo levam ao aumento nas pressdes a jusante nos capilares e arteriolas pulmonares,
com consequente HP poés-capilar. Portanto, a hipertrofia do VE (HVE) pode ser o
primeiro passo no desenvolvimento de HP nesses pacientes31:434952,

Ademais, a hipoxia induz a proliferacéo de células musculares lisas e da intima, e
a trombose in situ pode aumentar a resisténcia vascular pulmonar, levando

desenvolvimento de HP pré-capilar. Todas as formas de HP contribuem para a disfungéo
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progressiva do ventriculo direito (VD). Na infancia, a HP esta principalmente relacionada
ao aumento do débito cardiaco e disfuncdo do VE, enquanto a resisténcia vascular
pulmonar permanece normal. A disfuncdo do VD e a HP contribuem de forma
independente para a mortalidade em criangas com DF#349:53-55,

O diagnostico precoce de HP é desafiador nessa populagdo, visto que a
insuficiéncia cardiaca direita pode ja ter sido estabelecida quando o paciente apresenta
sinais e sintomas*3°6:°7,

O ecocardiograma é utilizado para rastreio de HP e avaliacdo de funcéo de VD;
utiliza-se a afericdo da velocidade de regurgitacdo tricispide (TRV) para estimar a
pressao sistolica da artéria pulmonar (PSAP). Estudos evidenciam que valores de TRV
iguais ou superiores a 2,5 m/s traduzem PSAP elevada, associando-se a HP em 20 a 30%
dos casos. Em criancas, a maioria dos estudos utiliza aquele valor, embora ndo haja
consenso para o valor de referéncia. O padrdo-ouro para diagnostico de HP é a medicdo
da pressdo arterial média pulmonar por meio do cateterismo cardiaco direito; valores
acima de 20 mmHg confirmam sua presenga°®>’.

A medida que a doenca progride, o desenvolvimento de rigidez vascular e o alto
débito resultam em aumento da pressdo arterial sistémica sistolica, fator de risco para HP,
disfuncéo cardiaca, ICS e AVE. Portanto, hd uma sobreposicdo nos fatores de risco da
doencga cardiopulmonar e cerebrovascular (DVC), destacando-se a hipertenséo arterial
sistdlica e a anemia hemolitica. H& grande semelhanca entre a arteriopatia do SNC e a
vasculopatia cardiopulmonar, e ambas estdo epidemiologicamente e fisiologicamente

relacionadas a gravidade da anemia hemolitica®8,

Quadro clinico da DF

Nos primeiros meses de vida, geralmente, o portador é assintomatico, pois a HbF,
cujos niveis podem chegar a 90%, tem efeito protetor contra as crises vaso-oclusivas. Até
o final do primeiro ano de vida, os niveis de HbF chegam a menos de 1% em individuos
saudaveis. Portanto, evolutivamente, nos pacientes com DF, ha o declinio dos niveis de
HbF e 0 aumento da sintese de HbS, iniciando-se as manifestacdes clinicas, usualmente,
por volta do sexto més de vida®**.

As manifestagdes clinicas sdo decorrentes da anemia e dos fendmenos vaso-
oclusivos resultando em complicagdes agudas e cronicas: crises algicas, infeccdes, STA,

sequestro esplénico, asplenia funcional, auto-esplenectomia, aplasia medular, AVE,
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priapismo, necrose 0ssea, litiase biliar, Glcera em membros inferiores, retinopatia,
insuficiéncia cardiaca, respiratoria e renal (Figura 10)>4.

Os primeiros anos sdo marcados especialmente por anemia, crises vaso-oclusivas,
dactilite, sequestro esplénico, STA, além de maior suscetibilidade a infec¢Ges (Quadro
1). As crises algicas sdo as manifestacGes agudas mais comuns, acometem principalmente
0s membros inferiores e superiores, e tém intensidade variavel; o controle imediato da
dor ¢é essencial para interromper 0 processo vaso-oclusivo, sendo, por vezes, necessario
0 emprego de analgesia potente®4,

A Hb basal para pacientes assintomaticos depende do genotipo, variando de niveis
td0 baixos quanto 60-80 g/L para SS e SB°, a 100-110 g/L nas formas SC e SB*. Como a
anemia € crbnica, seus sintomas sdo pouco pronunciados; entretanto, alguns fatores
podem contribuir para seu agravamento, como: caréncia de folato, crises aplasicas e
sequestro esplénico. A velocidade da queda do nivel de Hb em relacéo ao estado basal
pode desencadear sintomas de hipdxia ou até de choque hipovolémico®1423.%,

Figura 10. Manifestac@es clinicas da Doenga Falciforme.
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Quadro 1. Distribuicdo por idade das principais manifesta¢Bes clinicas em criancas e
adolescentes com Doenca Falciforme.

Manifestacao 0-5anos 5-15 anos >15 anos
Asplenia funcional +++ + 0
Auto-esplenectomia + ++ +++
Sepse +++ ++ +
Sequestro esplénico +++ ++ t
Dactilite +++ + 0
STA +++ ++ +
AVE isquémico ++ + +
AVE hemorragico 0 + +++
Crise élgica + ++ S+
Litiase biliar 0 + ++
Necrose avascular 0 + +++
Retinopatia 0 0 F++
Insuficiéncia renal 0 + +++

Fonte: adaptado de Zago MA et al. 2007.
Nota: STA: sindrome torécica aguda; AVE: acidente vascular encefalico.

O sequestro esplénico é a causa mais comum de anemia aguda grave em criangas
com DF, com prevaléncia de aproximadamente 7% a 30%, e juntamente com as infeccoes
se constituem nas principais causas de Obito nesta faixa etaria. Apresenta-se com dor no
quadrante superior esquerdo, aumento do bago, trombocitopenia, queda da Hb e aumento
da contagem de reticuldcitos. Hipovolemia e choque podem se desenvolver rapidamente.
O tratamento de emergéncia com transfusdo de hemacias é necessario para manter a
euvolemia®14%,

As crises aplasicas se caracterizam por reducdo dos niveis de Hb e na contagem
de reticuldcitos; sdo mais frequentes nos primeiros anos de vida e ocorrem, em geral, apds
processos infeciosos; as mais graves costumam estar relacionadas com infecgédo pelo
parvovirus B19. O tratamento consiste na administragdo de concentrado de

hemacias®1423:36,
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Devido a asplenia funcional, hd aumento do risco de infec¢Bes graves, sobretudo
por Streptococcus pneumoniae, Neisseria meningitidis e Haemophilus influenzae, que
podem levar a quadros septicos, causas mais comuns de morte em criangas com DF.
Pacientes com febre devem ser avaliados prontamente para rastreio de foco infeccioso. A
administracdo empirica de antibidticos de amplo espectro € recomendada, pois as taxas
de adesdo a profilaxia com penicilina sdo baixas, e o risco de doenga invasiva com
sorotipos bacterianos ndo vacinais permanece alto?®%,

A STA apresenta-se por meio de sintomas respiratorios, graus variaveis de
dispneia, dessaturacdo e alteracOes radiologicas. A lesdo pulmonar é multifatorial, mas
em criangas destacam-se 0S processos infecciosos. A internacdo e administracdo de
antimicrobianos de amplo espectro, broncodilatadores, suplementacdo de oxigénio e
transfusdes de hemécias sdo frequentemente indicados®43°,

A litiase biliar afeta aproximadamente 12% das criangas de dois a quatro anos e
43% daquelas de 15 a 19 anos. Quanto ao acometimento renal, a hipostendria (densidade
urinaria menor que 1.008) ocorre no inicio da vida, e a prevaléncia de microalbumindria
nas criancas € de aproximadamente 16%26¢,

Sao muitas as desordens neuroldgicas que podem ocorrer na DF. As mais comuns
sdo: ICS, cefaleia aguda e cronica, comprometimento neurocognitivo, convulsdes, AVE
isquémico e hemorragico. Os achados neurolégicos mais comuns em metanalise realizada
na Africa foram: AVE (4,2%), velocidade anormal de fluxo sanguineo cerebral (6,1%),
convulsdes (4,4%), cefaleia cronica (18,9%) e déficit cognitivo (15,6% leve e 21,9%
grave)®.

Eventos cerebrovasculares sdo responsaveis por aproximadamente 12% da
mortalidade relacionada a DF nos EUA. Em algumas areas da Europa, representam a
terceira causa de morte em criancas, depois de infeccdes e complicacbes hematoldgicas
(sequestro esplénico e outras causas de anemia aguda). Além disso, sdo responsaveis por
uma elevada taxa de deficiéncias motoras e cognitivast’314,

O ICS é a injdria neurologica permanente mais comum em criancas com DF e
afeta cerca de 27% das criangas com menos de seis anos de idade. Caracteriza-se por
achados sugestivos de areas de infarto em ressonéncia nuclear magnética (RMN), em
paciente assintomatico; como consequéncia, os ICS sdo identificados incidentalmente ou

através de triagem314°,
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Entre os fatores de risco para o desenvolvimento do ICS, destacam-se: historia de
convulsdes, leucocitose, baixos niveis de Hb e vasculopatia. A sua ocorréncia é fator de
risco para recorréncia e ocorréncia de AVE; as taxas de incidéncia de lesGes novas ou
mais extensas foram de 1,0 e 7,0 eventos por 100 pacientes-ano, respectivamente, para
criangas com ou sem ICS préviol/4059-61,

A despeito da presenca de sinais clinicos, ICS tem sido frequentemente associado
ao comprometimento cognitivo em varios dominios, que pode se manifestar como baixo
desempenho académico. Déficits cognitivos foram demonstrados em pacientes com DF
usando testes validados de inteligéncia global, processamento visual e desempenho
académico. Varios estudos relataram pior funcédo intelectual global em pacientes com
SC|40’41.

Entretanto, Stotesbury et al., em 2022, evidenciaram que nem a presencga, nem o
namero, nem o volume total de lesdes de ICS previram o desempenho ou
comprometimento cognitivo global em pacientes com DF ou grupo-controle®®. O nivel
intelectual inferior em criangas com DF pode ser parcialmente explicado pela hipdxia
crbnica devido a anemia grave. Assim, devem ser considerados na causalidade os efeitos
diretos da DF na fungéo cerebral, mas também os efeitos indiretos das doencas cronicas
e os fatores psicossociais e socioecondmicos envolvidos*®4L,

A epilepsia € mais comum em criangas com DF do que na populacdo em geral, e
pode estar associada a morte precoce. As causas mais comuns de convulsdo em criancas
com DF geralmente sdo as convulsfes febris; dentre outras causas, podemos citar
meningite, AVE, malaria e infecgOes congénitas3®416?,

Cefaleia recorrente é um sintoma frequente em criangas com DF e deve ser sempre
investigada. Pode ser primaria, mas outras etiologias — como vasculopatia, infartos
0sseos, sindrome de compressao orbital, osteomielite, encefalopatia posterior reversivel
(PRES) e dores neuropéticas podem estar associadas. Uma preocupacdo particular € que
a cefaleia pode ser uma manifestacio de doenca cerebrovascular da DF*.

O AVE é definido pela OMS como um déficit neurolégico focal com duracéo
superior a 24 horas. Em criangas e adolescentes, a causa mais comum é a DF, com uma
incidéncia aproximadamente 200 vezes maior em comparacdo com a populagédo
pediatrica geral, sendo a forma isquémica a mais comum nessa populacao (Figura 11), e

esta associado a significativas morbidade e mortalidade®?.
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Figura 11. Risco de Acidente Vascular Encefalico (AVE) de acordo com a idade em

pacientes com Doenca Falciforme.
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Fonte: Ohene-Frempong K et al. 1998™.
Nota: (—) AVE isquémico; (---) AVE hemorragico.

Na auséncia de triagem e tratamento profilatico, entre cinco e 17% dos pacientes
com DF sofrerdo um primeiro AVE durante a infancia ou adolescéncia, podendo atingir
uma em cada 10 crian¢as. A maioria dos eventos vasculares (75%) resultam de isquemia
e 25% resultam de hemorragia intracraniana®?©2,

O Sickle Cell Disease Cooperative Study (CSSCD), o maior estudo observacional
longitudinal multicéntrico dos EUA sobre complicacdes da DF, que envolveu 4.082
pacientes com DF, relatou uma prevaléncia global de AVE de 3,75%°%2%3, No estudo
brasileiro com 411 criangas, a prevaléncia foi de 5,1% (3-7,2%)%. Na Alemanha e na
Espanha a prevaléncia de AVE foi 4,2% e 2,6% respectivamente5>-°,

Na Africa, a prevaléncia de AVE variou de 2,9 a 16,9%, levando a uma estimativa
de 30.000 a 60.000 criancas afetadas®’. O risco de AVE na DF é mais elevado em
pacientes com HbSS, na primeira década de vida, especialmente entre dois e cinco anos,
e € menos comum antes dos dois anos de idade, provavelmente, devido ao efeito protetor
da HbF®%2,

Hé& sobreposicdo de fatores de risco para AVE isquémico e hemorrégico: queda
nos niveis de Hb, leucocitose e hipertenséo arterial (HAS). Para os isquémicos, destacam-

se ainda presenca de evento anterior, STA, reticulocitose e aumento do DHL,; para 0s
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hemorragicos, transfusdo recente (nos ultimos 14 dias), corticoterapia e uso de anti-

inflamatdrios ndo hormonais (AINH) (Quadro 2)%2636869,

Quadro 2. Fatores de risco para Acidente Vascular Encefalico (AVE) Isquémico ou
Hemorréagico em criangas com Doenca Falciforme .

FATORES DE RISCO PARA AVE
ISQUEMICO

FATORES DE RISCO PARA AVE
HEMORRAGICO

Hemoglobina baixa

Hemaoglobina baixa

Leucocitose

Leucocitose

Hipertensao arterial sistémica

Hipertensao arterial sistémica

Ataque isquémico transitorio

Transfusdo recente (14 dias)

Infarto cerebral silencioso

Corticoterapia

Sindrome torécica aguda recente Anti-inflamatérios ndo-hormonais

Reticulocitose

Fonte: Adaptado de DeBaun MR et al. 20124,
Nota: AVE: acidente vascular encefalico.

As infeccdes contribuem para a ocorréncia de AVE, visto que durante as mesmas
pode haver aumento da viscosidade sanguinea, leucocitose, queda dos niveis de Hb, febre,
desidratacdo, aumento da demanda tecidual de oxigénio, e em algumas situaces se
associam ao desenvolvimento de STA. Em criangas com DF, existe uma relagéo clara
entre infeccdo e AVE. Tanto em paises ricos como nos pobres, as vacinas conjugadas
contra Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenza tipo B e Neisseria
meningiditis, diminuiram drasticamente a incidéncia dessas infeccbes e AVE
associado*%8-70,

Criangas com apneia do sono e/ou obstrucdo das vias aereas superiores podem
apresentar hipoxemia noturna, que estd associada & maior risco de complicacdes
neuroldgicas®? .

O AVE isquémico pode se apresentar por meio de déficits neurologicos focais,
como hemiparesia, perda sensorial e/ou afasia. Em alguns casos, manifesta-se com crises
convulsivas ou alteracdes no estado mental, dependendo da localizacéo e do tamanho da

lesdo. Os AVE sdo mais comumente encontrados na circulacdo anterior, afetando as



43

distribuicGes das artérias carotidas internas (ACI), cerebrais médias (ACM) e/ou ramos
das artérias cerebrais anteriores (ACA)*6470,

Os AVE hemorragicos costumam ter uma apresentacdo mais dramatica, com
cefaleia intensa, estupor, coma, hemiparesia; sdo mais comuns em adultos jovens, dos 20-
29 anos, e estdo associados a elevada mortalidade (30-50%). A presenga de aneurisma
intracraniano e a ruptura de vasos colaterais formados a partir de areas isquémicas, como
ocorre na sindrome de Moyamoya, podem levar a hemorragia subaracnoide ou
intraparenquimatosa®? /%72,

A sindrome de Moyamoya consiste em um padrdo de vascularizagdo que se
desenvolve apds oclusdo de grandes segmentos intracranianos da ACI, com o surgimento
compensatério de vasos colaterais. O padrdo aparece angiograficamente como uma
“nuvem de fumaga”. Sua prevaléncia em criancas que tiveram AVE pode chegar a 43%2°.

O acometimento cardiaco na DF é progressivo e silencioso na infancia. A anemia
grave resulta em aumento do débito cardiaco e dilatacdo cardiaca correspondente ao nivel
de Hb. O VE dilatado sofrera paulatinamente um processo de hipertrofia, e havera
posteriormente comprometimento de sua func&o diastdlica e sistolica*® "3,

A HP geralmente é assintomaética até que ocorra 0 comprometimento do VD;
criancas podem demonstrar algum grau de intolerancia aos exercicios. Mais tardiamente,
sintomas de insuficiéncia cardiaca direita (como edema em membros inferiores), dor
toracica, arritmias, dispneia, sincope e fadiga podem ocorrer®®-5".74,

Complicacdes cardiopulmonares sdo as causas mais importantes de ébito em
adultos jovens com DF; a HP, associada a elevada velocidade de regurgitacdo tricuspide
(TRV) e disfuncdo diastdlica em ventriculo esquerdo (VE), diagnosticadas por
ecocardiograma, tém sido associadas ao aumento da mortalidade. Estes pacientes podem
também apresentar cardiomiopatia restritiva que se sobrepde a fisiologia
hiperdinamica®>"",

Em estudo envolvendo 77 pacientes de dois a 22 anos de idade nos EUA, ndo
foram observados sinais de insuficiéncia cardiaca, nem alteracfes ecocardiogréficas
sugestivas de HP, estando a funcg&o sistdlica dentro dos limites da normalidade. Os autores
encontraram sopro sistolico em 87% das criangas, e aumento de ventriculo esquerdo (VE)
em todas, ambos proporcionais ao grau de anemia’®.

Outros estudos encontraram anormalidades cardiacas em 72% das criangas com
DF, destacando-se dilatagdo de atrio esquerdo (AE) e hipertrofia de VE (HVE)"". Em
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pesquisa realizada utilizando dados do estudo Dissemination and Implementation of
Stroke Prevention Looking at the Care Environment (DISPLACE), no qual foram
coletados dados de 5.247 criancas e adolescentes de 28 centros dos EUA, 20,3%
apresentaram HVE, cujo risco aumentou com a idade e com reduc&o dos niveis da Hb*'.

Estudo recente em criancas com DF, objetivando verificar associagdo entre lesdo
miocéardica silenciosa e crises vaso-oclusivas concluiu que resultados positivos de
troponina | e niveis elevados de galectina-3 foram indicadores de lesdo miocardica
subclinica. A crise algica aguda foi o principal fator de risco para isquemia cardiaca e
fibrose miocardica nesses pacientes’®.

A fibrose miocardica intersticial difusa pode ser detectada precocemente em
criancas com DF por meio do mapeamento com ressonancia magnética cardiaca e esta
associada a uma alta frequéncia de crises vaso-oclusivas. Ecocardiograma com Doppler
transtoracico e galectina-3 sérica sdo ferramentas de triagem recomendadas para
anormalidades cardiacas subclinicas®*.

Em suma, o comprometimento cardiaco parece ocorrer de forma silenciosa,
insidiosa e progressiva, precedendo em anos o desenvolvimento da disfuncdo cardiaca,
de forma que s6 pode ser detectado na infancia e adolescéncia por meio de triagem
sistematica precoce (Figura 12) 315279,

Figura 12. Evolugéo do acometimento cardiaco na Doenca Falciforme.

s . MORTE
HE ‘AN ~ sUBITA

DI LATACA'

E HVE
ALTERACAO NO
SLGVE

DISFUNCAO
DIASTOLICA DO
VE

Fonte: Autoria propria.
Legenda: VE: ventriculo esquerdo; VVD: ventriculo direito; HP: hipertensdo pulmonar; HVE:
hipertrofia de ventriculo esquerdo; SLGVE: strain longitudinal global do ventriculo esquerdo;
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DAE: dilatag&o de &trio esquerdo.

Ressalta-se que as complicacdes cardiovasculares respondem pela maioria das
mortes de pessoas entre 30-50 anos, e que a nivel global, ndo existem recomendacdes
sobre triagem de complicacgdes cardiopulmonares em criancas e adolescentes com DF. O
quadro clinico especifico de acometimento cardiaco s6 se manifesta tardiamente, quando

a HP ja esta instalada, bem como disfuncéo de VD 315279,

Diagnostico da DF

O diagndstico da DF é realizado por meio da identificacdo de HbS e Hb
variantes. A eletroforese separando as hemoglobinas normais das anormais é a técnica
mais comum, por meio da eletroforese por focalizacdo isoelétrica (IEF) ou por
cromatografia liquida de alta resolucio (HPLC)?.

Em geral, existem quatro periodos de testagem sobrepostos: pré-concepcao, pre-
natal, neonatal e pds-neonatal. O teste de pré-concepcdo € realizado para identificar pais
assintomaticos cujos filhos estariam em risco de nascer com DF. As técnicas de
laboratdrio usadas para testes de pré-concepc¢édo sao os métodos basicos de rotina, acima
citados®,

O diagnéstico pré-natal € um procedimento geralmente seguro, mas invasivo; é
oferecido no inicio da gravidez em situacdes nas quais houve detec¢do de HbS na triagem
pré-concepcional. Requer amostras de DNA fetal obtidas a partir de analises de
vilosidades coridnicas realizadas com nove semanas de gestacio®.

A triagem neonatal para DF € realizada ao nascimento, antes do aparecimento dos
sintomas, usando metodologias de analise da Hb. Dois tipos de programas de triagem
neonatal tém sido utilizados: triagem seletiva de bebés de pais de alto risco (triagem
direcionada) e triagem universal?38,

A triagem universal € mais custo-efetiva, identifica maior nimero de recém-
nascidos com a doenca, e consequentemente, impacta mais fortemente na redugédo da
mortalidade. Em areas onde inexistem programas de triagem neonatal, o diagnostico da
DF ocorre por volta dos 21 meses de idade. Entretanto, estudo realizado recentemente no
nordeste do Brasil - onde ha triagem universal - evidenciou idade media de diagndstico

de 5,5 anos?%23:8081
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O rastreio da DF por meio do teste de triagem neonatal permite o diagnostico
precoce, objetivando o acompanhamento e a instituicdo de tratamento adequado aos
pacientes. Uma nova amostra confirmatoria deve ser realizada ap6s o sexto més de vida,
determinando o perfil hemoglobinico num melhor momento, ocasido em que se aproxima
do perfil do adulto?382,

O Programa de Triagem Neonatal (PNTN) no Brasil foi implementado como
programa oficial do governo federal em 2001, mas alguns programas estaduais ja estavam
em vigor. A partir de 2017, o PNTN esta disponivel para todos os 26 estados do pais,
embora a cobertura seja bastante variavel>?23,

O diagnostico precoce seguido do acompanhamento ambulatorial regular, com
planejamento terapéutico, profilaxia de infeccOes, realizacdo de exames periédicos e o
processo educativo dos responsaveis sdo as medidas de maior impacto na reducdo de
complicagdes e mortalidade na DF nos primeiros anos de vida. O conhecimento e a
familiaridade dos cuidadores no que diz respeito a natureza cronica e grave da doenca
aumentam a adesdo ao programa de controle e reconhecimento precoce das principais

complicagdes??3,

Seguimento clinico e Linha de Cuidado na DF

Nos ultimos anos, especialmente nos paises desenvolvidos, podem ser
contabilizados grandes avancos no controle da DF, com evidente melhora da qualidade
de vida da populacéo e aumento da longevidade dos pacientes. O objetivo do seguimento
clinico e cuidados recomendados pelas diretrizes nacionais (Linha de Cuidado) ¢
contribuir para a mudanca na historia natural da DF no Brasil, de modo a reduzir as taxas
de morbidade e mortalidade, além de promover longevidade com qualidade as pessoas
com a doenca?l?3.

Todas as pessoas com DF devem ser acompanhadas regularmente pelo servico de
referéncia hematologica de sua regido. Esses servigos deverdo ter as condigdes
necessarias para acolhimento, educacao dos cuidadores, orientacdo quanto a vacinagao e
antibioticoprofilaxia, bem como para a aplicagdo dos protocolos de exames para
prevencio de complicacBes, do DTC, uso de hidroxiureia (HU) e quelante de ferro?-23,

Tais procedimentos sdo de grande impacto na qualidade de vida e na prevencao

de agravos nessa populacdo. Os cuidados as pessoas com DF estdo sumarizados no
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Quadro 3 a seguir, onde estdo enumerados os tipos de avaliacdo e os intervalos a serem
obedecidos.

O Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) da DF publicado em
novembro de 2024 recomenda que as pessoas com a doenca que ndo apresentem sinais
de complicacGes cardiopulmonares devem realizar ecocardiograma para triagem de HP
no final da adolescéncia ou na idade adulta®.

Quadro 3. Cuidados Globais as Pessoas com Doenca Falciforme.

TIPO DE AVALIACAO INTERVALO
Exame fisico
Menos de 6 meses de idade Mensal

Mais de 6 meses de idade

A cada 2 meses

1 a5 anos de idade

A cada 3 meses

Mais de 5 anos de idade

A cada 4 meses

Orientacio genética

Estudo familiar para DF Inicial
Educacio familiar Permanente
Avaliac¢io dentaria Semestral
Avaliac¢io nutricional Anual

Exame oftalmologico direto

Anual acima dos 10 anos de idade

Esquema de imunizacao

Triplice, Sabin, BCG, MMR

Intervalos padronizados no PNI

Sarampo

2 anos de idade, reforco em 5 anos

Antipneumococicapolissacaride

Intervalos padronizados no PNI

Anti H. Influenza e Anti-hepatite B

Intervalos padronizados no PNI

Antipneumocdécica 10 valente e Anti-
influenza

Apos 6 meses de idade, reforco em 1 més -
Apo6s 1 ano - dose tnica anualmente

Antivaricela, Antimenigococica, Anti-
hepatite A e Rotavirus

Intervalos padronizados no PNI

Uso profilatico de penicilina

Até os 5 anos de idade

Estudos hematologicos

Hemoglobina

A cada consulta

Hemograma com reticulécitos

A cada 4 meses

Eletroforese de Hb e quantifica¢ao de Hb Inicial
Fetal
Ferritina Anual

LDH — marcador de hemolise

A cada consulta

Aloanticorpos eritrocitarios

Basal, pré e pos-transfusional

Estudos de figado-vesicula biliar

Funcdo hepatica

Anual

Anticorpos e antigenos para hepatite Be C

Anual nos transfundidos

Ultrassom abdominal

Anual em maiores de 6 anos

Estudos de fungéo renal

Ureia, creatinina, acido trico, EAS,
microalbuminarica de 24 h

Anual




48

Avaliacao para doenga cérebro-vascular

Doppler TC Anual de 2 até 17 anos de idade
Avaliacio cardiaca

ECG e ecocardiograma Bianual

Avalia¢ao pulmonar

RX de torax, testes de fungao pulmonar Bianual nos maiores de 5 anos de idade

Fonte: Ministério da Satde. 2015%.

DTC na Linha de Cuidado do Paciente com DF

O DTC é uma ferramenta importante na avaliacdo do fluxo arterial intracerebral
e na prevencdo de complicagdes neuroldgicas no paciente com DF. Para este propdsito,
utilizando uma sonda de ultrassom de baixa frequéncia sobre janelas de insonacao
especificas, é possivel obter acesso as artérias que formam o Circulo de Willis (Figura
13). Com este método, as artérias intracranianas sdo examinadas usando as abordagens

transtemporal, suboccipital, transorbitaria e transcervical®®.

Figura 13. Poligono de Willis.

Fonte: Imagem do site: https://www.scienceabc.com/humans/circle-of-willis-anatomy-diagram-
and-functions.html. Acessado em abril/2025.
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A janela transtemporal permite a visualizagdo da circulacéo cerebral anterior, que
deriva da artéria cardtida interna (ACI) e consiste principalmente na artéria cerebral
anterior (ACA) e média (ACM); a suboccipital é utilizada para explorar a circulacao
cerebral posterior (artéria vertebral intracraniana e artéria basilar). A janela transorbitaria
permite a inspecdo de ramos da artéria cardtida, bem como a oftalmica. Por meio da
transcervical, visualiza-se a ACI extracraniana. Na pratica médica, a mais importante é a
janela transtemporal, mas em cerca de 20% dos pacientes ndo é possivel obter o sinal de
DTC, quando se recomenda a visualizacdo da circulacdo anterior pela janela
transorbitaria®®®,

Assim, o DTC avalia a hemodinamica cerebral e detecta anormalidades do fluxo
sanguineo. Mais frequentemente, utiliza-se o DTC dedicado, entretanto, o DTC colorido
- que permite a visualizacdo das artérias cerebrais por codificacdo de cores da velocidade
do fluxo sanguineo - pode ser utilizado, visto que as leituras sdo semelhantes se ambos
0s métodos forem realizados por profissional devidamente treinado, utilizando técnicas
padronizadas, e os parametros do estudo STOP podem ser aplicados a ambos?3®,

Criancas e adultos com DF tém hemodinamica cerebral alterada, com aumento da
VFSC quando comparado com a populacgdo geral, devido as propriedades reoldgicas das
hemaécias falciformes, anemia e vasculopatia. Em criangas, ha um aumento da VFSC em
50 a 60%, comparando-se com a velocidade media encontrada em criancas higidas,
situando-se tipicamente entre 100-130 cm/s®¢7,

Nos Gltimos 40 anos, pesquisas clinicas apontaram 0 DTC como uma ferramenta
fundamental na prevencdo de injurias vasculares no SNC de pacientes com DF. O exame
é seguro, ndo-invasivo, de relativo baixo custo, bem aceito pela crianca e permite a
deteccdo de alteracdes da VSFC em pacientes assintomaticos, identificando aqueles com
maior risco para desenvolvimento de AVE®®28,

E indicado a partir dos dois anos de idade, visto que os estudos realizados até o
momento ndo validaram as velocidades maximas de DTC que podem predizer o risco de
AVE em criancas com DF abaixo dessa idade. Classifica-se como: normal, se velocidade
inferior a 170 cm/s; condicional, se a0 menos uma velocidade estiver entre 170 e 199
cm/s; anormal, se velocidade maior ou igual a 200 cm/s. A identificacdo de aumento da
velocidade de fluxo na ACI ou ACM para valores acima de 200 cm/s, indica um risco

aumentado de AVE em 10% ao ano nos trés anos seguintes®®®°.
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A maioria dos guidelines recomenda a realizagdo periddica de DTC em pacientes

assintomaticos com HbSS ou SB° (nos quais a incidéncia e prevaléncia de AVE é quatro

vezes maior do que naqueles com HbSC), dos dois aos 16 anos de idade. Deve ser

realizado anualmente se resultado normal,

a cada trés a seis meses, se condicional, e a

cada uma a duas semanas, se velocidade anormal; os Ultimos serdo conduzidos a uma

modalidade especifica de tratamento, como sera discutido posteriormente®.

No Brasil, O DTC deve ser utilizado para a prevencdo primaria do AVE em

pessoas com DF, de dois a 16 anos, independentemente do genétipo da doenga, com

prioridade para os portadores dos gendtipos HbSS e SR® (Quadro 4)%391,

Quadro 4. Periodicidade para realizagdo de Doppler Transcraniano (DTC) em pessoas com

Doenca Falciforme.

Resultado do DTC VFSC (cm/s)
Auséncia de janela

Dificuldade técnica por falta
de cooperacao
Baixa VFSC Menor que 70

Normal Menor que 170

Condicional baixo* Entre 170 e 184

Condicional alto* Entre 185 e 199

Maior ou igual
a 200 - 219

Anormal

Maior ou igual
a220

Fonte: Ministério da Saude, 2016%.

Periodicidade do Exame

Utilizar outro recurso de imagem para analisar o
evento cerebrovascular

Repetir a cada 3 meses. Recomenda-se avaliacdo por
outro examinador

Repetir apds 1 més
Repetir uma vez por ano

Repetir a cada 3 meses. No caso de resultados
subsequentes normais, deve-se adotar a conduta do
grupo normal.

Repetir ap6s 1 més. Em casos de exames
inalterados, recomenda-se repetir a cada 3 meses.
Em casos de dois exames alterados, recomenda-se
discutir risco de ACIDENTE VASCULAR
ENCEFALICO (AVE) e considerar regime
transfusional crénico.

Repetir ap6s 1 més. Caso o valor se mantenha >=
200, recomenda-se discutir o risco de ACIDENTE
VASCULAR ENCEFALICO (AVE) e considerar
regime transfusional crdnico. Caso o resultado
diminua para 170-199, recomenda-se repeticdo em 1
més, se condicional alto (entre 185 e 199); ou em 6
meses, se condicional baixo (entre 170 e 184). Caso
0 resultado se normalize (< 170), recomenda-se
repeticdo em 1 ano

Discutir risco iminente de ACIDENTE
VASCULAR ENCEFALICO (AVE) e considerar
regime transfusional cronico
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Logo, o DTC deve ser realizado pelo menos uma vez por ano; se anormal, as
transfusdes cronicas de concentrado de hemacias devem ser indicadas como tratamento
de primeira linha para prevencdo de AVE, objetivando manter o nivel de HbS <30% e o
nivel de Hb entre 9 e 10 g/ dL e reduzindo o seu risco em 90%. Para criancas e
adolescentes com AVE previo, indica-se 0 mesmo tratamento como prevengao secundaria
91,92_

Embora eficiente, em geral, o protocolo de rastreio do DTC ainda ndo esta bem
implementado, mesmo em paises com recursos. Existem variacfes na forma como estas
recomendacgdes sdo interpretadas e executadas nas mais diversas regides, € muitas
criangas ndo tém acesso aos beneficios desta interveng&o®%4%,

Portanto, atualmente a maioria dos AVE em criancas com DF esta associada a
triagem inadequada por meio do DTC ou atraso no inicio de transfusdes crénicas, uma
realidade corrente especialmente em regiGes menos favorecidas economicamente,
consequente a falhas nos cuidados influenciadas pela desigualdade sistémica nos recursos
de saude®.

No Brasil, entre 2018 e 2021, a cobertura da realizacdo de DTC para criancas e
adolescentes de dois a 16 anos, atingiu apenas 20,6%. Estudo realizado no interior do
Nordeste evidenciou que apenas 20,8% dos pacientes realizaram o exame. Essas
variacfes no acesso a ferramentas de triagem e diagnostico deixam lacunas quanto ao
comportamento da doenca nas diversas populacdes, dificultando a programacdo da

assisténcia hemoterapica especifica a estes pacientes>?2%,

Ecocardiograma na Linha de Cuidado do Paciente com DF

Em relacdo as complicages cardiacas, ndo ha um programa de triagem global em
criangas com DF. Em 2014, a American Thoracic Society (AST) recomendou que todos
0s adultos com DF recebessem ecocardiograma de triagem. As diretrizes da American
Society of Hematology (ASH) publicadas em 2020 recomendam a ecocardiografia apenas
nos adultos com DF que apresentem sintomas cardiopulmonares®®%’.

No Brasil, com o objetivo de avaliar precocemente a ocorréncia de alteragdes
cardiacas, recomendava-se a realizacdo do ecocardiograma e eletrocardiograma (ECG)
bianualmente no seguimento de criancas e adolescentes com DF?.. O PCDT da DF
aprovado e publicado em 2024 recomenda que, se 0 paciente for assintomatico, a triagem

para HP deve ser realizada no final da adolescéncia ou na idade adulta®.
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Tratamento da DF

Quanto ao manejo terapéutico, recomenda-se, rotineiramente, profilaxia com
penicilina dos quatro meses até os cinco anos de idade, quando completa o calendério
vacinal, administracdo de acido félico, além da abordagem especifica das complicacdes
agudas®'-?3,

Por quase 20 anos, a hidroxiureia (HU) foi a Unica terapia aprovada pela Food
and Drug Administration (FDA) dos EUA para adultos e criangcas com DF. Trés novos
medicamentos — crizanlizumab, L-glutamina e voxelotor — foram aprovados nos EUA
desde 201799,

O transplante de células-tronco hematopoiéticas com um doador irmao
compativel € agora o tratamento padrao para as formas graves da doenga, e Varios ensaios
de terapia genética estdo em andamento. No entanto, essas terapias dificilmente estardo

disponiveis e acessiveis nas regides onde a DF é mais prevalente®°,

Hidroxicarbamida

A hidroxiureia (HU) é um medicamento indicado em casos selecionados, e tem
mostrado impacto positivo na sobrevida e na reducéo da mortalidade por DF*®. Entre seus
mecanismos de acdo estdo o estimulo a sintese de HbF e a reducdo do processo
inflamatorio e vaso-oclusivo®,

A HU atua por meio de varios efeitos diretos no mecanismo fisiopatol6gico da
DF: reduz a polimerizacdo da HbS em condicdes de desoxigenacdo; promove diminui¢do
do nimero dos neutréfilos, hidratacdo eritrocitaria, reducdo da expressdo de moléculas
de adesdo dos eritrocitos, aumento da sintese e biodisponibilidade de NO?:%,

Consequentemente, ha supressdo da eritropoiese enddgena, reducdo da hemolise,
diminuicdo da aderéncia dos eritrdcitos, leucdcitos e plaquetas ao endotélio vascular.
Observa-se também uma melhora da reologia com diminuicdo da viscosidade sanguinea
e vasodilatacdo, contribuindo para a diminui¢cdo dos fendmenos inflamatérios e vaso-
oclusivos?25:27,

A HU ¢é administrada por via oral e apresenta poucos efeitos adversos. Seu efeito
mielossupressor é facilmente detectavel e reversivel apds a suspensdo do uso. Os riscos
relacionados as complicacdes da DF sdo muito maiores e mais graves que aqueles

relacionados ao seu uso?:%,
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O farmaco ¢ indicado a partir de dois anos de vida, se nos Ultimos 12 meses houve
alguma das seguintes complicacGes: trés ou mais episodios de crises vaso-oclusivas com
necessidade de atendimento médico; dois episddios de STA; um episddio de priapismo
grave ou priapismo recorrente; necrose isquémica 6ssea; insuficiéncia renal; proteiniria
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; alteragdes no DTC acima de 160 e até 200 cm/s; retinopatia
proliferativa; ou quaisquer outras situacdes em que haja comprovacéo de lesdo cronica de
orgao(s)®.

O seu uso em criangas menores de dois anos de idade deve ser criteriosamente
analisado, levando-se em consideragéo o risco de morbimortalidade da DF. Nesses casos,
pode ser prescrito a partir de nove meses de idade, utilizando os mesmos critérios de
incluséo acrescidos de pelo menos um dos seguintes: dactilite (no primeiro ano de vida);
concentracdo de Hb menor que 7 g/dL (média de 3 valores fora de evento agudo); ou
contagem de leucdcitos maior que 20.000/mm?® (média de 3 valores fora de evento
agudo)®.

Recomenda-se dose inicial de 15 mg/kg/dia, em dose Unica diaria e
monitoramento da contagem de leucdécitos e plaquetas a cada duas semanas. Esta dose
inicial pode ser aumentada 5 mg/kg/dia a cada oito a 12 semanas, sendo que o0 objetivo ¢
alcancar a dose maxima tolerada, ndo ultrapassando 35 mg/kg/dia?%,

O tratamento com HU deve ter duracdo de pelo menos 2 anos e ser mantido
enquanto houver resposta clinica e laboratorial. Cerca de 25% dos pacientes néao
apresentam resposta satisfatoria a HU, condicdo que determina a suspensdo do

tratamento?3,

Transfusdo de Concentrado de Hemacias na Prevencdo do AVE

As transfusdes de hemacias podem ser administradas de forma aguda ou crénica.
No primeiro caso, sdo utilizadas para beneficios imediatos, como restaura¢ao da volemia
e aumento da capacidade de transporte de oxigénio aos tecidos, utilizando a técnica de
transfusdo simples. As transfusbes cronicas ajudam a prevenir complicagdes a longo
prazo, reduzem os niveis de HbS, aumentam a Hb total, melhoram a reologia do fluxo
sanguineo, reduzem os danos vasculares e a adesdo entre hemacias e células

endoteliais®®'%, Podem ser realizadas transfusdes mensais simples ou de troca parcial, e
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as duas modalidades podem ser aplicadas em momentos distintos de um mesmo programa
transfusional®1,

As indicagdes para transfusdo cronica sdo mais frequentemente relacionadas a
prevencdo do AVE. Em 1984, foi publicado um estudo que mostrou efetividade de
hemotransfusdes repetidas em reduzir o risco de recorréncia de AVE em pacientes com
vasculopatia ja instalada, evidenciada por angiografia. Posteriormente, pesquisas foram
conduzidas no sentido de se buscar uma forma de prevencdo primaria para o AVE nos
pacientes com DF e DTC de alto risco®®’,

O estudo Stroke Prevention Trial in sickle Cell Anemia (STOP) avaliou criancas
com DF, sem historico de AVE e DTC anormal e concluiu que transfusdes de hemécias
poderiam ser empregadas como prevencdo primaria do AVE, trazendo impacto
significativo na reducéo de AVE na faixa etaria pediatrica. Com o regime de transfuséo
regular cronica, reduziria-se a ocorréncia de AVE de 10% para menos de 1% ao ano®.

Baseado no referido estudo, The National Heart, Lung, and BloodInstitute
(NHLBI) passou a recomendar que criangas com DF entre dois e 16 anos fossem
submetidas a triagem por DTC, periodicamente, e aquelas identificadas com risco elevado
de AVE recebessem transfusdo regular para prevencdo primaria, objetivando manter
niveis de HbS inferiores a 30% da Hb total®®°?.

Considerando os efeitos adversos e riscos que a terapia trasfusional poderia trazer
a longo prazo (sobrecarga de ferro aos tecidos, infec¢des, aloimunizagéo), foi realizado o
STOPII para avaliar os efeitos da sua descontinuidade. O estudo concluiu que a
descontinuacdo da transfusdo para a prevencdo de AVE em criancas com DF resulta em
uma alta taxa de reversio para velocidades anormais do fluxo sanguineo e AVE2 103,

Posteriormente, o estudo Stroke With Transfusions Changing to Hydroxyurea
(SWIiTCH) contemplou criangas com DF, AVE prévio e sobrecarga de ferro com mais de
18 meses de transfusdo cronica. Um grupo continuaria com o tratamento com transfuséao
de hemaécias e quelacdo de ferro, e o outro receberia HU mais transfusdes de sobreposicao
durante o aumento da dose para a dose méaxima tolerada, seguido por flebotomia
mensal®,

Os resultados do estudo SWIiTCH evidenciaram que a transfusdo regular de
concentrado de hemacias e quelacdo de ferro continuam sendo a melhor estratégia

terapéutica para as criangas com DF, AVE prévio e sobrecarga de ferro®.
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No estudo TCD With Transfusions Changing to Hydroxyurea (TWIiTCH), a
eficacia da HU foi comparada a do regime de transfusfes cronicas naquelas criangas com
velocidades de DTC anormalmente elevadas, mas sem AVE prévio. O estudo concluiu
que a mudanca do tratamento de transfusdes de hemécias para HU pode ser considerada
para algumas criangas sem AVE anterior - naquelas com velocidades anormais do DTC
que receberam pelo menos um ano de transfusdes e sem vasculopatia grave diagnosticada
por angiorressonancia'®,

O momento ideal para fazer a transicdo para o0 HU ainda néo foi determinado.
Apos a substituicdo, o DTC deve ser realizado anualmente e as transfusdes de hemacias
reiniciadas se for detectada VFSC anormal. Para pacientes com DF com DTC condicional
(170-199 cm/s), a HU pode ser oferecida para reduzir a VFSC®*.

Nas criancas e adolescentes com DF e AVE prévio, transfusdes crbnicas de
concentrado de hemécias devem ser realizadas para prevencdo secundaria do evento.
Conforme exposto, ndo ha evidéncias que apoiem o uso da HU como tratamento de
primeira linha na prevencio secundaria do AVE,

Entretanto, em situacdes selecionadas, como desenvolvimento de aloanticorpos
ou autoanticorpos, escassez de concentrado de hemacias ou objecao religiosa a transfusédo
de sangue, a HU poderia ser indicada como terapia de segunda linha. Nesses casos, 0s
cuidadores devem ser esclarecidos sobre a inferioridade da droga em relacdo as

transfusdes cronicas na prevencao secundaria do AVE,

Quelacéo de ferro

A sobrecarga de ferro ocorre comumente na DF ap6s transfusfes esporadicas ou
regulares. O ferro adquirido por transfusdo ndo pode ser removido fisiologicamente e é
armazenado em macrofagos teciduais até que o excesso de ferro seja depositado no figado
e em outros 0rgdos. A terapia de quelacdo visa reduzir a hemossiderose na DF. Pode ser
administrado por via oral (deferiprona e deferasirox) ou parenteral (desferroxamina)?'2,

Esta indicada para os pacientes submetidos a esquema regular de transfusdo
simples que tenham recebido mais de vinte unidades de concentrado de hemacias e
apresentem nivel sérico de ferritina acima de 1.000 ng/mL (pelo menos duas
determinac6es em condicdes basais), siderose hepatica grau 111 ou IV por biopsia hepatica
ou concentracdo hepatica de ferro igual ou acima de 4 mg de ferro/grama de peso por

ressonancia magnética,
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Transplante e terapia génica

O Unico tratamento curativo disponivel no momento ¢é o transplante de células-
tronco hematopoiéticas. Entretanto, o limitado nimero de doadores compativeis impede
sua ampla utilizacdo e, mesmo no caso de compatibilidade, existe a possibilidade de
rejeicdo. A intensa pesquisa sobre o0 mecanismo molecular dos eventos fisiopatologicos
da DF tem permitido a busca por terapias celulares e moleculares curativas®=3.

A terapia génica, em estudo ha mais de 30 anos, atualmente é uma possibilidade
real de tratamento, com varios estudos clinicos em curso. A edicao génica, a utilizacdo
de RNA terapéutico e outras manipulacdes genéticas para aumentar a sintese da HbF

emergem como promissoras como terapia curativa da DF7,

Outras drogas

Os mecanismos das principais categorias de terapias modificadoras da doenca
incluem a interrupcdo da vaso-oclusdo pela reducdo da hemdlise, adesdo celular,
inflamacdo e hipercoagulabilidade; aumento da hidratagdo celular e diminuicdo da
polimerizagao intracelular de HbS através da inducéo de HbF ou estabilizagio da Hp%1%,

A L-glutamina aumenta a proporcdo da forma reduzida de dinucleotideos de
nicotinamida adenina em eritrocitos falciformes, com reducéo do estresse oxidativo, com
consequente diminuicdo das crises de falcizacdo e adesividade das hemacias. Pode ser
prescrita para pacientes que apresentaram, pelo menos, duas crises algicas no periodo de
um ano, independente do uso da HU, e também naqueles que ndo podem fazer uso da
HU99’108.

O crizanlizumab é um anticorpo monoclonal dirigido contra a P-selectina, uma
molécula de adesdo encontrada em plaquetas ativadas e células endoteliais que pode
mediar parcialmente a vaso-oclusdo. Deve ser utilizado em pacientes com mais de duas
crises de dor por ano, apesar do uso de HU ou para individuos que ndo podem tomar
HU99'108.

Voxelotor estabiliza o estado oxigenado da Hb, reduzindo a polimerizacéo da HbS
e a hemolise relacionada. VVoxelotor é apropriado para uso em pacientes com baixo nivel
de Hb e mais de uma crise de dor por ano apesar da terapia com HU ou para pacientes

que ndo podem fazer uso da HU®%:108:109,
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Apesar da crescente compreensdo da sua fisiopatologia, ainda ha uma escassez de
opcOes terapéuticas para a DF, e as drogas disponiveis ndo abordam completamente a
rede complexa de processos fisiopatoldgicos interdependentes que resultam nas maltiplas
manifestacdes da DF. E de fundamental importancia o desenvolvimento de estratégias
multiagentes baseadas na fisiopatologia da DF e o uso de novos medicamentos

direcionados a esses processos®®1%,

DF na Paraiba

Em estudo realizado no ano de 2018, em Campina Grande, municipio do estado
da Paraiba, contemplando 48 criancas e adolescentes com DF, com média de idade de 10
anos, evidenciou-se que a maior parte dos pacientes tinha renda familiar mensal de até
um salario minimo (81,3%), sendo que 18,7% recebiam até meio salario minimo; 45,9%
ndo tinham saneamento basico em domicilio e 81,3% pertenciam a classe D-E. Quase a
metade dos cuidadores (48%) relataram menos de nove anos de estudo??.

Na grande maioria dos casos, o diagnostico foi tardio; apenas 6,2% dos pacientes
foram diagnosticados nos primeiros dois meses de vida e uma pequena proporcao (12,5%)
comparecia regularmente as consultas médicas. Muitos ndo faziam os exames
recomendados rotineiramente. O calendario vacinal estava desatualizado ou incompleto
em 62,5% dos casos?2.

As intercorréncias eram frequentes, com grande nimero de internag6es. Quanto
as complicacdes cronicas, observaram-se retinopatia, nefropatia, alteracdes pulmonares,
necrose asséptica de cabeca do fémur; sendo as cardiacas e hepatobiliares as mais
comuns. O DTC foi realizado em apenas 20,8% dos pacientes e 40% destes mostraram
alteracbes; 4% dos pacientes tinham AVE prévio, sem acesso a profilaxia primaria.
Apenas um terco fazia uso da HU?.

Portanto, trata-se de um populagdo com grande vulnerabilidade, na qual se
encontram os piores indicadores sociais, epidemioldgicos, educacionais e econdmicos,
com 0s menores salarios, maior taxa de desemprego e pior acesso aos servicos de saude.
Os pacientes ndo tinham acesso as medidas que impactam significativa e positivamente
na historia natural da DF: diagndstico precoce, seguimento clinico regular, prevencédo das
complicacdes e uso da HU.

Embora tenha havido um inegavel avanco nos cuidados médicos aos pacientes

com DF, ainda ha muito a ser feito para promover uma assisténcia de salde apropriada a
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essa populagéo, especialmente neste momento em que a DF comporta-se como uma
doenca cronica multiorganica. Neste contexto, também é de suma importancia a
compreensdo e 0 conhecimento dos atuais padrbes de morbidade e mortalidade
associados.

Desta forma, considerando que a DF é multissistémica, que o acometimento
cerebrovascular e cardiopulmonar sdo complicagdes importantes que compartilham
fatores de risco; que o comprometimento cardiaco ocorre progressiva e silenciosamente,
e gque existem lacunas na literatura referentes as repercussées dos danos entre os diversos
6rgdos de criangas com a doenga, 0 objetivo desse estudo é explorar as correlacdes entre
os parametros ecocardiograficos e a dindmica do fluxo sanguineo cerebral nessa

populacdo, por meio da realizacéo de ecocardiograma com Doppler transtoracico e DTC.
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2 OBJETIVOS

2.1  Objetivo geral
Verificar associagdes entre os achados do ecocardiograma com Doppler
transtoracico e do Doppler transcraniano e identificar associagbes com variaveis

bioldgicas, sociodemogréficas e clinicas em criancas com DF.

2.2 Objetivos especificos

Nas criancgas e adolescentes com DF:

2.2.1 - Determinar a prevaléncia de velocidade normal, condicional e anormal do
FSC por meio do DTC entre os diferentes gendtipos, estabelecendo as associagdes com
outras caracteristicas clinicas e laboratoriais;

2.2.2 - Descrever os achados do ecocardiograma com Doppler transtoracico e
DTC, buscando identificar associa¢fes entre 0s mesmos e as caracteristicas bioldgicas,
clinicas e laboratoriais;

2.2.3 - Verificar associagdes entre os achados de ecocardiograma e DTC.
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3 METODO

3.1 Desenho de estudo

Foi realizado um estudo de corte transversal, com componente analitico.

3.2 Local e periodo de estudo

O estudo foi realizado de agosto de 2022 a outubro de 2024 no Hospital
Universitéario Alcides Carneiro (HUAC), vinculado a Universidade Federal de Campina
Grande (UFCG). Campina Grande é municipio do estado da Paraiba, no nordeste
brasileiro, com cerca de 420.000 habitantes, indice de Desenvolvimento Humano (IDH)
de 0,720. O salario médio mensal dos trabalhadores formais é de 1,9 salarios minimos,
31,9% da populacao tem emprego formal, e 39,5% possui rendimento mensal per capita
até meio salario minimo*?°,

O HUAC é um servico publico de alta complexidade, possui 160 leitos, sendo 54
deles destinados a pediatria e conta com as seguintes especialidades pediatricas:
hematologia, cardiologia, cirurgia, endocrinologia, gastroenterologia, imunologia,
infectologia, neurologia, nefrologia, oncologia, pneumologia, psiquiatria e reumatologia.
Oferece residéncia médica em pediatria, clinica médica, cirurgia geral, endocrinologia,

ginecologia e obstetricia, radiologia, pneumologia, infectologia e cancerologia pediatrica.

3.3 Populacéo de estudo

A populagdo do estudo foi composta por criangas e adolescentes com DF,
residentes em Campina Grande e cidades circunvizinhas, com seguimento ambulatorial
no HUAC.

3.4 Amostra e tamanho amostral

A amostra compreendeu todas as criangas e adolescentes de dois a 18 anos de
idade com diagnostico de DF, que faziam seguimento ambulatorial no servico de pediatria
do HUAC.
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N&o foi calculado tamanho amostral, visto que se pretendeu trabalhar com
amostra censitaria, compreendendo o universo de criangas e adolescentes em

acompanhamento no hospital onde o estudo foi realizado.

3.5 Critérios e procedimentos para selecdo dos participantes

Os participantes foram identificados a partir do registro em livros de marcacgéo de
atendimento ambulatorial e por meio de consulta ao setor contas médicas no HUAC,
sendo entdo elaborada uma lista de nomes e registros para realizacdo da busca ativa dos
pacientes. Foi feito contato telefénico para consultar os pacientes e responsaveis sobre a
possibilidade de participar da pesquisa, e marcada uma data para que comparecessem ao
ambulatdrio.

3.5.1. Critérios de incluséo

° Diagnostico de DF confirmado por IEF ou por HPLC;
° Idade compreendida entre dois e 18 anos;

° Ser acompanhado ambulatorialmente no HUAC.

3.5.2. Critérios de exclusao

° Pacientes com instabilidade clinica, intercorréncias ou internacfes nas
quatro semanas que precederam a realizacdo dos exames;
) Presenca de cardiopatias estruturais ou doencas sistémicas que causam
HP;
. Transfusdo de concentrado de hemacias nas quatro semanas que precederam
a realizacéo dos exames;

° Gravidez.

3.6 Fluxograma de captacgéo dos participantes

Apo6s liberagio pelo Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos (CEP) da
Instituicdo, foi feita a busca ativa dos pacientes, por meio de contato telefénico com os
responsaveis, e estes foram convidados a participar da pesquisa e a comparecer ao
ambulatorio. Apoés esclarecidos sobre 0s objetivos da pesquisa, 0s pais assinaram o0 Termo
de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) (Apéndice 1), e os pacientes acima de oito

anos, assinaram o Termo de Assentimento Livre e Esclarecido (TALE) (Apéndices 2 e
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Os responsaveis responderam a um questionario estruturado para coleta de dados

sociodemograficos, bioldgicos e clinicos; em casos de duvidas, os prontuarios foram

resgatados para consulta. Foram solicitados exames laboratoriais e programada realizacéo

do DTC e ecocardiograma. Os pacientes com DTC ndo normal repetiram o exame em

oito semanas, e a seguir foram encaminhados para seguimento apropriado (Figura 14).

Figura 14. Fluxograma de captagdo de pacientes para a pesquisa.

Convite para a pesquisa.
Assinatura do
TCLE/TALE.

Seleciio dos pacientes de

acordo com os critérios

Coleta de dados por meio
de entrevistas e consulta

aos prontuarios médicos.

Realizacio de

DTC/lecocardiograma/
exames laboratoriais.

de elegibilidade.

Repeticio do DTC em oito DTC alterado ou
semanas inconclusivo
DTC ou ecocardiograma Acompanhamento
alterado especializado

Nota: TCLE: Termo de Consentimento Livre e Esclarecido; TALE: Termo de Assentimento Livre e
Esclarecido; DTC: Doppler transcraniano.

3.7 Variaveis de andlise e definicdo de termos e variaveis

3.7.1 Variaveis biologicas

Variavel Definigéo

Sexo Sexo bioldgico de acordo com caracteristicas

dos 6rgdos genitais externo.

Idade Determinada a partir do dia, més e ano de
nascimento até a inclusio no estudo.

Faixa etaria Determinada de acordo com a idade do paciente.

Raca/cor Define-se raga/cor pelo critério autodeclarada
pelas pessoas de acordo com a classificagdo

Classificagéo
Varidvel categorica dicotbmica

Variavel numérica continua

Variavel categdrica policotémica (2 a 6
anos; 7 a 10 anos; 11 a 18 anos)
Variavel categérica nominal
policotdmica (branca, preta, parda,
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Variavel
Naturalidade

Local de
Residéncia

Renda mensal
familiar

Saneamento basico

em domicilio:
- Abastecimento de
agua

- Limpeza urbana

- Drenagem urbana,
manejos de residuos
sélidos e de aguas
pluviais

Anos de estudo dos
responsaveis

Variaveis sociodemograficas

Definigéo

Municipio em que ocorreu 0 nhascimento
ou residéncia da mae do registrando na
data do nascimento, desde que localizado
em territorio nacional, e a opcéao cabera ao
declarante no ato de registro do
nascimento®'2,

Municipio onde reside o paciente.

O valor total dos rendimentos (soma de
todos os rendimentos recebidos no Gltimo
més por aqueles que compdem a familia),
chamado de renda bruta familiart*.

Conjunto dos servicos, infraestrutura e
instalacOes operacionais de abastecimento
de &gua, esgotamento sanitario, limpeza
urbana, drenagem urbana, manejos de
residuos sélidos e de aguas pluviais®®,

Corresponde a quantidade de anos de
escolaridade concluidos pelo responsavel.

3.7.3. Variaveis clinicas

Variaveis
Gendtipo da Hb

Regularidade de
seguimento
ambulatorial

no ultimo ano
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amarela ou indigena)**!.

Classificacdo

Variavel  categorica
dicotémica
Grande/outras cidades).

nominal
(Campina

nominal
(Campina

Variavel
dicotdbmica
Grande/outras cidades).

categorica

Variavel categdrica policotbmica
(< 1 salario minimo; 1 salario
minimo; > 1 salario minimo)

Variaveis categoéricas nominais
dicotdmicas:

- abastecimento de  4agua
(encanada/outros);

- limpeza urbana (sim/néo);

- drenagem urbana, manejos de
residuos solidos e de aguas pluviais
(sim/ndo).

Variavel numérica discreta,
categorizada como: até nove anos;
10 a 12 anos; mais de 12 anos.

Definigéo

Refere-se & composicdo  genética
especifica que determina a estrutura das
moléculas de Hb presentes nos glébulos
vermelhos de um individuo. E
determinado por meio de testes
laboratoriais que confirmam a presenca
de variantes de Hb.

acordo com as
Ministério da

Considerada de
recomendacdes do
Saude?.

- Mensal, em menores de seis meses de
idade:iske!

- Bimestral, dos seis meses a um ano de
idade;

Classificagédo
Variavel categérica  nominal

policotdmica, que sera classificada
em: SS, SF, SC, SR*, SR, SD*2,

Varidvel  categorica  nominal

dicotdmica (sim/néo).



Situacdo vacinal

Namero e causas
de

internagoes
hospitalares

no ultimo ano.

Uso
de hidroxiureia

Uso de quelante
de ferro

Regime regular
de

hemotransfuséo
AVE prévio
NUmero de

reticulécitos

Desidrogenase
lactica

Nivel de
hemoglobina

- Trimestral (3/3 meses): criangas de um
a cinco anos de idade;isgp!

- Quadrimestral (4/4 meses), em maiores
de cinco anos.

Administracdo de vacinas recomendadas
pelo Programa Nacional de Imunizacao
(PNI)14,

Atendimento que demande 0 a ocupagéo
de leito numerado em hospital ou clinica
que exija, pelas caracteristicas e
necessidade da condi¢do do paciente,
permanéncia de 24 horas ou diarias
excedentes.

Farmaco que tem efeito direto no
mecanismo fisiopatolégico da DF,
atuando no aumento da HbF, como
também promovendo diminuicdo no
namero dos neutréfilos e das moléculas
de adesdo dos eritrocitos. Contribui
diretamente para diminuir os fenémenos
inflamatdrios e de vaso-oclusdo?.

O quelante de ferro tem a funcdo de
reduzir os estoques de ferro do
organismo*®,

Regime de transfusdo de hemécias a cada
3 a 6 semanas utilizando-se transfuséo de

troca ou exsanguinotransfusao
parcial®+!%,
Isquémico:  obstrugdo de  artérias

cerebrais, provocando isquemia e infarto;
pode ser evidente quando ha déficit
neuroldgico focal que dura mais de 24
horas e/ou de intensidade do sinal
aumentada na RMN do cérebro em T2,
indicando infarto cerebral e
correspondendo ao déficit neuroldgico
focal. Hemorragico: resulta de ruptura de
artérias encefalicas, com consequente
hemorragia intracraniana®?.

Reticulocitos sao hemacias anucleadas e
imaturas que contém RNA e continuam a
sintetizar Hb apos a perda do nucleo.

Enzima intracelular abundante nas
hemacias, ¢ um marcador de hemolise,
deve ser dosada periodicamente.
Hemaoglobina (Hb) é uma
metaloproteina que contém ferro
presente nas hemacias e que permite o
transporte de oxigénio aos tecidos.
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Varidvel categorica dicotbmica
(completa/incompleta).
Variavel numerica discreta,

categorizada como: <3 internagoes,
3 ou mais internacdes.

Variavel categorica policotdmica,
categorizada de acordo com a causa
da internacdo.

Quanto ao uso, variavel categorica
dicotdmica (sim/néo).

Varidvel categorica dicotbmica
(sim/ndo).
Variavel categbrica dicotdmica
(sim/néo).

Quanto a ocorréncia: variavel
categorica nominal dicotémica
(sim/ndo).

Quanto a recorréncia: variavel
categorica nominal dicotémica
(sim/ndo).

Variavel numérica continua.

Variavel numérica continua

Variavel numérica continua



NuUmero de | Células que fazem parte do sistema

leucécitos imune, que se originam da medula 6ssea
e de drgdos linfaticos; sdo responsaveis
pelo desenvolvimento do processo
inflamatdrio.

NuUmero de | Células sanguineas que desempenham

plaquetas funcdo fundamental na coagulacédo

sanguinea. S&o produzida na medula

0ssea e tém uma vida Gtil médiade 7 a

10 dias.
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Variavel numérica continua

Varidvel numérica continua

3.7.4 - Variaveis relacionadas a exames de imagem e laboratoriais

Variavel

Realizagéo anterior ao
estudo de Doppler
transcraniano

Velocidade média maxima
de fluxo sanguineo cerebral
das artérias carotidas
internas, cerebrais médias e
basilar.
Resultado do
transcraniano

Doppler

Realizac&o anterior ao
estudo de ecocardiograma
com Doppler transtoracico

Diametro das camaras

cardiacas

Definigéo

Técnica de imagem que
combina a ultrassonografia
Doppler com a visualizagéo
em cores do fluxo sanguineo
nas artérias do cérebro. E

utilizado para avaliar a
hemodinamica cerebral e
detectar anormalidades no

fluxo sanguineo®-1%,
Avaliagdo da velocidade
média méaxima (VMMAX)
das artérias de interesse.

Classificacdo de acordo com
a VMMAX encontrada.

Técnica de imagem utilizada
para avaliar a estrutura e
fungdo cardiacas atraves da
ultrassonografia com
doppler, que permite avaliar o
fluxo sanguineo nas camaras
cardiacas e vasos adjacentes.
Refere-se a medida do
tamanho dos é&trios e
ventriculos, sendo
fundamentais para a
avaliagdo da morfologia e
funcdo  cardiaca.  Pode
detectar alteragbes como
dilatacdo, que ocorre em
algumas condicdes clinicas.

Classificagéo
Variavel categoérica dicotdmica
(sim/ndo).

Variavel numérica continua.

Variavel nominal policotdmica:
normal (<170 cm/s);

condicional baixo (170-184 cm/s);
condicional alto (185-199 cm/s);
anormal (=200 cm/s);

Velocidade baixa <70
inconclusivo®:1,

Variavel categoérica dicotbmica
(sim/ndo).

Varidvel numérica continua, que foi
posteriormente categorizada como
variavel  categoérica  dicotdmica
(normal/alterado), utilizando-se
curvas de Z-escores de acordo com a
superficie  corpérea  (SC) do
paciente®®,



Hipertrofia ventricular

Diametro da raiz adrtica

Diametro da artéria

pulmonar

Strain longitudinal global

do VE (SLGVE)

Frac&o de ejecdo do VE

Velocidade de regurgitacéo
tricaspide (TRV)

Pressdo sistélica da artéria
pulmonar (PSAP)

-Diametro sistolico do VE:
tamanho do VE no final da
sistole.

- Didmetro diastoélico do VE:
Tamanho do VE no final da
diastole.

Refere-se ao aumento da

massa miocardica dos
ventriculos, que  ocorre
devido a sobrecarga de

trabalho®,

Refere-se a largura da porcéo
da aorta que se comunica
diretamente ao ventriculo
esquerdo*6:17,

Refere-se a largura da artéria
pulmonar; uma dilatagdo
pode se correlacionar a
hipertensdo pulmonart61%7,

Medida que quantifica a
deformacdo do  musculo
cardiaco ao longo do eixo
longitudinal durante o ciclo
cardiaco, permitindo uma
avaliagdo da funcao
sistolica® 118,

Medida que quantifica a
eficiéncia com que o VE se
contrai durante a sistole®®,

Refere-se a velocidade com
gue o fluxo sanguineo
retrocede através da valvula
tricispide durante a sistole.
Valores elevados podem se
correlacionar com
hipertenséo pulmonar.

Pressdo maxima na artéria
pulmonar durante a sistole.
Sua estimativa pode ser
realizada por meio da medida
da TRV, empregando-se a
equacéo de Bernoulli
modificada (4VRT?+ PAD),
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Variavel categbrica  dicotdmica,
categorizada com normal ou alterado,
utilizando-se curvas de Z-escores,
considerando SC do paciente!?®,

Varidvel numérica continua, que foi
posteriormente  categorizada com
normal ou dilatada, utilizando-se
curvas de Z-escores, considerando SC
do paciente!6117,

Variavel numérica continua, que foi
posteriormente  categorizada com
normal ou dilatada, utilizando-se
curvas de Z-escores, considerando SC
do pacientet!6117,

Variavel numérica continua, que foi
posteriormente categorizada como
varidvel  categérica  dicotdmica:
normal e alterada, considerando os
seguintes valores de referéncia para
normalidade:

2-9 anos:>-20,5%;

9-13 anos:>-19,1%;

mais de 13 anos:>-19,2%?8,

Variavel numérica continua, que foi
posteriormente categorizada como
variavel  categérica  dicotdmica:
normal (=50%) e alterada (<50%).

Variavel numérica continua, que foi
posteriormente categorizada como
variavel categorica dicotébmica:
normal (<2,5 m/s) e alterada (=2,5
m/s)%.

Variavel numérica continua, que foi
posteriormente categorizada como
variavel  categérica  dicotdmica:
normal (<35 mmHg) e alterado (= 35
mmHg).
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onde PAD se refere a pressao
no atrio direito (considera-se
10 mmHg)>17,

Excursdo sistdlica do anel | Refere-se ao movimento do @ Variavel numérica continua, que foi

tricuspide (TAPSE) anel da valvula trictspide | posteriormente categorizada como
durante a sistole, sendo @ variavel categorica dicotbmica:
importante para avaliar a | normal e alterado, baseando-se em Z
funcdo da valvula e fungdo | escores de acordo com SC%°,
sistolica do ventriculo direito.

3.8 Procedimentos, testes, técnicas e equipamentos

DTC: todos os pacientes realizaram DTC, baseando-se no protocolo STOP®,
Utilizou-se o aparelho de ultrassonografia HS70 da Samsung com transdutor PA1-5A
PhasedArray, cuja frequéncia varia entre 1,0 e 5,0 MHz, com o paciente acordado, afebril
e apos, pelo menos, quatro semanas da ocorréncia de intercorréncias clinicas e transfusao
de concentrado de hemécias.

A avaliacdo focou na média temporal das velocidades maximas das artérias
carétidas internas (ACI), cerebral média (ACM), cerebral anterior (ACA), cerebral
posterior (ACP) e basilar dos pacientes. O transdutor foi posicionado nas janelas acusticas
temporais e occipital para obter imagens daquelas artérias. Procedeu-se avaliacdo visual
com Doppler colorido, permitindo identificacdo dos pontos de maior velocidade nas
artérias e registro da velocidade média maxima (VMMAX) de cada artéria no ponto de
interesse.

O DTC foi classificado de acordo com a VMMAX na ACM ou ACI, como:
normal (VMMAX <170 cm/s); condicional baixo (170-184 cm/s), condicional alto (185-

199 cm/s); anormal (VMMAX=200 cm/s) e inconclusivo ou inadequado.

Os pacientes com DTC ndo normais foram recrutados ap6s oito semanas para
repeticdo do exame. Os que permaneceram alterados ou inconclusivos foram
encaminhados para ambulatério especializado.

Todos os exames foram realizados por um unico radiologista, habilitado para
realizacédo e interpretacdo do procedimento.

Ecocardiograma: o0s ecocardiogramas com Doppler transtoracico foram
realizados utilizando o aparelho Philips IE33 (Philips Healthcare, Andover, MA, USA),

com 0s pacientes em decubito dorsal e lateral esquerdo, nos planos convencionais
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subcostal, paraesternal e apical, de acordo com padronizacdo da American Society of
Echocardiography (ASE). Foram empregadas as técnicas de ecocardiografia
bidimensional, Doppler pulsado e continuo guiado por mapeamento de fluxo em cores e
Doppler tecidual'?.

Os desfechos avaliados relacionados aos achados ecocardiogréaficos foram:
didmetro das camaras cardiacas, raiz adrtica e artéria pulmonar; SLGVE e fracdo de
ejecdo do VE (FEVE); TRV e excurséo sistolica do anel trictspide (TAPSE).

No ecocardiograma bidimensional foram avaliadas a morfologia das valvas e
camaras, aspecto e contratilidade miocérdica e medidos os didametros diastolico e sistolico
do VE. Sua funcéo sistolica foi quantitativamente estimada pela FEVE através do método
de Simpson e pelo SLGVE, parametro que quantifica a deformidade miocérdica, sendo
medido por meio da técnica de speckle tracking usando o programa de software Q-Lab
CMQ 2L,

A TRV, por meio da qual se estima a possibilidade de HP, foi determinada pelo
Doppler com mapeamento de fluxo em cores. Para estimativa ndo invasiva da PSAP,
utilizou-se a equacdo de Bernoulli modificada 4VRT?+ PAD, onde PAD se refere &
pressao estimada no atrio direito. A TAPSE foi utilizada para avaliar a fun¢éo sistélica
do VD.

Para avaliar as dimens@es das cavidades cardiacas, vasos sanguineos e TAPSE
foram utilizados Z-escores de acordo com a superficie corpdrea. Quanto aos demais
parametros, foram considerados alterados: FEVE < 50%; TRV > 2,5 m/s>>!16117.118 Qg
valores de referéncia para SLGVE comprometido foram definidos como: 2-9 anos
<0,205; 9-13 an0s<0,191, mais de 13 anos<0,192!18,

Os pacientes com alteracfes ecocardiograficas foram encaminhados para
seguimento com cardiologista pediéatrico.

Todos os exames foram realizados por um unico examinador, cardiologista

pediatrico com especializacdo em ecocardiografia pediatrica.

3.9 Coleta de dados e instrumento para coleta

Os dados sociodemograficos, bioldgicos, clinicos, laboratoriais e os resultados do
ecocardiograma e do DTC foram coletados em questionario elaborado especificamente

para este estudo (Apéndice 4, 5 e 6).
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3.10 Processamento e analise dos dados

Apos coleta de dados e revisdo dos questionarios, foi criado um banco de dados
em planilha de Excel e posteriormente analisados no SPSS versdo 30. Foram construidas
tabelas de distribuicdo de frequéncias absolutas e relativas para as variaveis categoricas
e calculadas medidas de tendéncia central e de dispersdo para as numeéricas.

Para avaliar as relagdes entre variaveis nominais categoricas foi utilizado o Teste
Exato de Fisher, e para as avaliacbes entre uma variavel numérica intervalar e uma
varidvel categérica, foi utilizado o Teste de Mediana de Mood, e o teste de Benjamini-
Hochberg para minimizar a taxa de associacgdes falso positivas.

O Coeficiente de Correlacéo de Pearson (r) foi utilizado para medir a intensidade
e a direcdo das relacdes entre variaveis numericas continuas. Foi considerado 0,10 a 0,29
“correlagao fraca”; entre 0,30 e 0,49, “moderada”e entre 0,50 e 1,0, “forte”.

Em todos, foi adotada significancia estatistica no valor de p < 0,05.

3.11 Aspectos éticos

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos
da UFCG no dia 10 de agosto de 2022, com numero CAEE: 60830422.4.0000.5182. A
pesquisa atendeu aos requisitos éticos contidos na Resolucdo 466/12 e foram seguidas
todas as normativas da Lei Geral de Protecdo de Dados (LGPD).

Os responsaveis foram convidados a participar da pesquisa, mediante a assinatura
do TCLE; bem como para 0s menores participantes da pesquisa, com mais de oito anos

de idade, foi solicitado assentimento mediante assinatura do termo (TAE ou TALE).
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4 RESULTADOS

Os resultados estdo apresentados em formato de trés manuscritos, que serao

enviados para revistas indexadas.

Manuscrito 1: Variations in transcranial Doppler among pediatric patients

with sickle cell disease in the Brazilian Northeast region: a cross-sectional study

Manuscrito 2: Alteracdes do Strain Longitudinal Global do Ventriculo

Esquerdo em Criancas com Doenca Falciforme

Manuscrito 3: Analise Ecocardiografica e Dinamica de Fluxo Sanguineo
Cerebral em Criancas e Adolescentes com Doenca Falciforme: um Estudo

Transversal
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ABSTRACT

Background: cerebrovascular accident (CVA) is the most severe neurological
complication of sickle cell disease (SCD), resulting in irreversible sequelae and mortality
risk. Transcranial Doppler (TCD) combined with periodic blood transfusion reduces the
chance of CVA by 90%. In Brazil, TCD coverage for children is low, around 20%. Thus,
this study aims to analyze the velocity of cerebral blood flow through TCD in pediatric
patients. Methods: this cross-sectional study analyzed 42 patients with SCD, aged
between 2 and 18 years, who underwent TCD following the Stroke Prevention Trial in
Sickle Cell Anemia protocol and its classification. The time-average maximum mean
velocity (TAMMV) of the internal carotid and middle cerebral arteries was analyzed,
considering biological, sociodemographic, and clinical factors. Results: the predominant
genotype was HbSS, and the median age was 10 years (interquartile range [IQR]: 7 — 13);
42.9% never performed the exam, and 7.1% had a history of CVA with 66.7% of
recurrence. Regarding TCD, 83% of patients had normal velocity, 2.4% abnormal, 2.4%
conditional, 9.5% low, and 2.4% had inconclusive results. Higher TAMMYV values were
observed in younger patients (r = -0.48, p = 0.001), in those with lower levels of
hemoglobin (r = -0.37; p = 0.024), and with higher leukocyte count (r = 0.33, p = 0.050).
CVA was associated with abnormal TCD results (p = 0.003). Conclusion: despite
recommendations, CVA primary prevention is still not appropriately implemented in the
Northeast interior, given the high absence rate of TCD conduction and CVA occurrence
in the studied population.

Keywords: sickle cell disease; transcranial Doppler ultrasound; cerebrovascular

accident; neurological manifestations.
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INTRODUCTION

Sickle cell disease (SCD) includes a group of autosomal recessive hereditary
hemoglobinopathies characterized by a genetic mutation in hemoglobin (HDb), resulting
in sickle hemoglobin (HbS). The most common form is sickle cell anemia (HbSS), which,
when in heterozygosis with thalassemia HbSPB°, is associated with severe clinical
manifestations!?.

According to the National Neonatal Screening Program, 1,087 new cases were
diagnosed in Brazil between 2014 and 2020, with an incidence of 3.78 per 10000 live
births. In 2022, the number of cases ranged from 60,000 to 100,000, with a heterogeneous
distribution. The states of Bahia, Distrito Federal, and Piaui had the greater incidence. In
2023, the state of Paraiba registered approximately 300 cases®’.

The clinical manifestations of SCD are multisystemic, beginning in the early
years of life and advancing to a broad range of acute and chronic complications, affecting
most organs and systems. Neurologic damages derive from vasculopathy,
hypercoagulability, thrombosis, hemolysis, and hypoxia. Silent cerebral infarction is the
most common permanent neurologic injury, affecting 27% of children over six years old,
being identified incidentally through nuclear magnetic resonance or screening®2%~.

Cerebrovascular accident (CVA) is the worst neurologic complication caused
by SCD, being associated with motor and cognitive deficiencies, irreversible neurologic
sequelae, and death. CVA incidence is 200-fold higher when compared to the general
pediatric population. For both ischemic and hemorrhagic CVA, risk factors include low
levels of hemoglobin, leukocytosis, hypertension, previous events, acute chest syndrome
(ACS), reticulocytosis, and increased lactate dehydrogenase (LDH). For hemorrhagic
CVA, blood transfusion, corticosteroid therapy, and using nonsteroidal anti-

inflammatory drugs are also potential risk factors®’-.
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To prevent CVA, a global screening program was recommended following the
study Stroke Prevention Trial in Sickle Cell Anemia (STOP), which performed a TCD at
two years of age to assess cerebral blood flow velocity (CBFV). In Brazil, this exam has
been provided by the Unified Health System since 2012 for patients with SCD aged from
2 to 16 years, prioritizing those with HbSS and Si genotypes. TCD identifies a higher
risk of developing CVA, and preventive measures, such as regular red blood cell
transfusion, should be adopted to prevent it by 90%3%10-12,

Between 2018 and 2021, TCD coverage in Brazil was 20.6%, and in the
Northeast interior 20.8%. Systemic healthcare inequalities limit access to screening and
diagnostic exams, leading to knowledge gaps on illness behavior in diverse populations
and complicating targeted hemotherapy®13-1°,

Therefore, this study aimed to assess CBFV through TCD and associated factors

in pediatric patients who are socioeconomically vulnerable.

MATERIAL AND METHODS

This cross-sectional study, with an analytical component, included pediatric
patients aged between 2 and 18 years diagnosed with SCD by isoelectric focusing
electrophoresis or high-performance liquid chromatography. The patients lived in
Campina Grande/PB or neighboring municipalities and were under medical follow-up in
the Alcides Carneiro University Hospital (HUAC), a high-complexity public service
integrated into the Federal University of Campina Grande (UFCG). The data collection
period was from August 2022 to October 2024.

The TCD were executed and analyzed by a single licensed radiologist. CBFV
values of the internal carotid arteries (ICA), middle cerebral arteries (MCA), and basilar

artery were obtained. Biological (sex, age, ethnic group), sociodemographic (residence,
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education level, family income), clinical (SCD genotype ,regularity of outpatient follow-
up, vaccination status, hospitalizations in the last year, therapies, history of CVA), and
laboratory data (Hb levels, leukocyte count, reticulocyte count, LDH) were collected
through medical records and interviews, using a specific questionnaire.

All patients underwent TCD following the STOP protocol!!. The Samsung
HS70 ultrasound equipment was used with a PA1-5A Phased Array transductor,
operating at a frequency range of 1.0 to 5.0 MHz. Assessments were conducted while
patients were awake, afebrile, and at least four weeks after clinical interventions and red
blood cell transfusions.

The assessments focused on the time-average maximum velocities (TAMMYV)
of the ICA, MCA, and basilar artery. The transductor was positioned on the temporal and
occipital acoustic windows to image the studied arteries. A color Doppler identified the
points with the highest velocities and the recording of the TAMMYV for each artery in the
point of interest. TCD results were classified as normal (TAMMYV < 170 cm/s), low
conditional (TAMMYV between 170 and 184 cm/s), high conditional (TAMMYV between
185 and 199 cm/s), abnormal (TAMMV > 200 cm/s), low flow (<70 cm/s) and
inconclusive®*2,

The SPSS software version 30.0 (IBM, Armonk, USA) was used for statistical
analysis. Tables for frequency distribution were created for absolute and relative
frequencies of categoric variables, while measures of central tendency and dispersion
were calculated for numeric variables. The Fisher’s exact test assessed associations
between nominal categoric variables. Additionally, comparisons between an interval
numerical variable and a categorical variable were assessed by the Mood’s Median Test.
Pearson’s correlation coefficient (r) was used to measure the intensity and direction of

relationships between continuous numerical variables. Correlations values were
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classified as weak (0.10 to 0.29), moderate (0.30 to 0.49), and strong (0.50 to 1.0). A
statistical significance value of p < 0.05 was adopted for all tests.

The parents or caregivers signed an informed consent form, and patients over
eight years signed an informed assent form. This study was approved by the human
research ethics committee of the Federal University of Campina Grande (UFCG) on

August 10, 2022(CAEE 60830422.4.0000.5182)

RESULTS

This study included 42 patients with SCD who underwent a TCD, aged between
2 and 18 years, with a median of 10 years (interquartile range [IQR]: 7 to 13). The HbSS
genotype was observed in 29 patients (69%).Most patients were males (n = 27, 64.3%),
black (n = 32, 92.9%), and lived outside the reference area (n = 32, 76.2%). Regarding
guardians and caregivers (mostly mothers and fathers), 22 (52.4%) reported nine years of
formal education, and 31 (73.8%) had a monthly family income of up to one minimum
wage (Table 1).

Over half the patients underwent irregular medical follow-up (n = 22, 52.4%)
and presented an incomplete vaccination schedule (n = 26, 62%). Also, 33 (78.5%) were
using hydroxyurea, 26 had previously received a red blood cell concentrate, and 2
reported chronic transfusions. Three patients (7.1%) had a history of ischemic CVA, and
two presented CVA recurrence.

In the last year (2024), 30 (71.4%) patients were hospitalized, accounting for
63 hospitalizations with documented evidence. The most common causes of
hospitalization were pain crisis, infection, and ACS. Among neurological complaints, 25
patients (59.5%) reported chronic headaches, and two (4.7%) had epilepsy. No deaths

occurred during the study period.
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TCD results indicated increased TAMMYV values in the MCA and ICA arteries
in 66.7% and 26.2% of patients, respectively. TAMMYV values ranged from 61.6 to 221.2
cm/s, with a mean of 119.5 £ 30.8 cm/s (unprocessed data).

Before this study, 18 (42.9%) patients, aged from 2 to 17 years, had never
undergone a TCD, 13 (72.2%) were over six years of age, and only three (7.1%) performed
the exam regularly. Thirty-five (83%) patients showed normal results, and most with
abnormal results had the HbSS genotype (n=5, 83,3%). Although no statistical significance
was observed (p = 0.055), higher TAMMYV values were observed in genotypes associated
with the most severe forms of the disease (SS and SB°) (Table 2).

Age progression was associated with a TAMMYV reduction (r = -0.48; p = 0.001)
(Figure 1). No association was found between TAMMYV and therapeutic interventions,
hospitalizations, or outpatient follow-up. CVA history was associated with abnormal TCD
results (p < 0.001) (Table 3).

Regarding laboratory variables, higher TAMMYV values were associated with
lower Hb levels (r = -0.37; p = 0.024) and higher leukocyte count (r = 0.33; p = 0.050)
(Table 4). Finally, patients with HbSS showed the lowest median Hb levels (p = 0.038)

and highest LDH levels (p = 0.032) compared with the other patients (Table 5).

DISCUSSION

This study presents the TCD results of 42 pediatric patients with SCD, aged
from 2 to 18 years, most with the HbSS genotype, black, male, and with low
socioeconomic status. The CVA frequency (7.1%) was consistent with literature for
patients without appropriate screening, which is 5% to 17% during childhood or

adolescence®®?,
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CVA in patients with SCD is associated with inadequate implementation of
primary care programs, therapeutic interventions, and inconsistencies in regular TCD
screenings. Although most patients in this study were older than six years, nearly half had
never undergone a TCD. This finding highlights the limited access to primary prevention
during early childhood'*1,

A Brazilian study showed that almost one-third of children had never performed
a TCD, and among those, the prevalence of stroke was 4.4%. Late and irregular screening
for CVA was also observed in a recent national study. In studies conducted in Spain and
France, the median age for the first TCD ranged between two to three years, with over
80% occurring before three years of age. These findings indicate a great discrepancy in
the access to TCD at a global level1>1718-20,

CVA screening patterns and risk interventions differs between regions. In
scenarios where guidelines are not properly implemented, it is unclear how specialists
conduct patients and apply TCD results. Also, in these scenarios, deviations from
guidelines recommendations and missed opportunities for CVA prevention have been
0bS€rV€d10'12’14’17’21.

Factors hampering access to primary prevention comprise patient- related
aspects (local of residence, patient collaboration, low socioeconomic status, unawareness
of caregivers regarding its importance, fear or resistance to hemotherapy), and health
system- related aspects (irregularities in TCD offering, shortage of specialists and TCD
equipment, lack of knowledge from health workers regarding prevention guidelines)
15,17,20—22.

The frequency of missed opportunities for TCD screening may reach 61% to

88% annually; greater regularity of outpatient follow-up and previous undertaking of the
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exam have a positive impact on screening adherence. Increasing age is associated with
lower chances of performing a TCD?.

Great variations in occurrence rates among different TCD results were
observed. In this study, the frequency of abnormality was 2.4%; however, studies have
shown higher (4.8% to 17%)>182324 [ower (1.2% to 2.1%), and similar frequencies to
our study”?>%_Abnormal TCD results were also documented, including in the Brazilian
Northeast region, suggesting a lower risk of CVA and the possibility of effective previous
treatments and interventions in preventing CVD?"28,

Previous studies have shown divergences in lower TCD flow rates, ranging
from 1% to 8.4% — in this study, a rate of 9.5% was observed. This result is associated
with CVD, possibly pointing to complete occlusion of a previous stenotic artery and the
development of collateral circulation, thus decreasing blood flow in the largest artery.
Considering conditional TCD, the literature shows higher prevalences than in our
Study15,18,23726,28.

Several factors may have contributed to these differences: heterogeneity of the
genotypes, use of hydroxyurea or other therapeutic interventions, differences in access to
screening and diagnostic tools, methodological limitations of each study, and
qualification of the operators to perform and interpret the exam. Additionally,
environmental variables, such as climate, seasonality, and nutritional deficiencies, can
affect the resultst®>20-%8:2,

An association with previous CVA and abnormal TCD categories was observed.
A study involving children with SCD in Jamaica observed an association between
abnormal TCD results and previous CVA. This variation is related to progressive
vasculopathy, with severe arterial stenosis or Moyamoya syndrome, contributing to

further cerebrovascular events. Although patients were participating in secondary
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prevention programs with chronic administration of red blood cell concentrates, the
observed recurrence rate in this study was consistent with those reported in untreated
patients (60% to 929%)?% 2°.

The TAMMV showed a significant negative correlation with age. Although not
statistically significant, higher TAMMYV values were often observed in patients with
HbSS and HbSRC. These findings corroborate literature showing that increased CBFV is
associated with a high risk of CVA, observed in more severe forms of the disease, and
during the first decade of life. Correlations between TAMMYV, genotypes, and age are
well-settled among pediatric patients with SCD81>17:25-29,

The physiological behavior of cerebral blood flow explains higher TAMMYV
values in younger patients. Newborns show a TAMMYV of 24 cm/s in the MCA,
increasing gradually until four to six years of age, when it reaches its peak; after 10 years
of age, a gradual decrease is observed.

Higher TAMMV values were associated with lower Hb levels and higher
leukocyte count, which showed a weak positive correlation with LDH levels and no
correlation with reticulocyte count. As expected, the lowest Hb levels and highest LDH
levels were observed in patients with HbSS?,

Anemia and the effects of severe hemolysis (reduced vascular smooth muscle
relaxation, activation of adhesion molecules, increase in platelet adhesion and
aggregation, increase in inflammatory processes, progressive vasculopathy, and
compensatory mechanisms for cerebral perfusion) might explain the correlation between
reduced Hb levels and increase in TAMMV®17:28,

The positive correlation between TAMMYV and leukocyte count is linked to

chronic inflammation, as leukocytes adhere to other cells and the vascular endothelium,
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promoting intimal hyperplasia, smooth muscle proliferation, vasculopathy, and
subsequent ischemia®.

Other studies highlight the role of reticulocytosis in the increase of TAMMV.
Reticulocytes released in the circulation are coated in adhesion molecules, triggering
events leading to cerebral vasculopathy, contributing to abnormal cerebral rheology and
vascular occlusion. Additionally, none of the hemolysis markers are highly specific and
may vary depending on clinical conditions (iron deficiency, inflammation, and variations
in bone marrow)>%2°,

Our results should be cautiously interpreted since this study was conducted in a

single center; however, this center is a referral hospital for children with SCD.

CONCLUSION

This study found that higher TAMMY values were observed in younger patients
with lower Hb levels and higher leukocyte counts, while non-normal TCD categories
were associated with a history of stroke. These findings highlight the role of TCD in
stroke risk stratification for children and adolescents with SCD.

Despite existing recommendations, primary stroke prevention remains
inadequately implemented in the interior regions of Northeast Brazil, with high rates of
missed TCD evaluations and stroke occurrences. Factors such as outpatient follow-up
regularity, referral process efficiency, and socioeconomic conditions may impact
adherence. Further research is needed to address these barriers and improve TCD

screening access, enhancing stroke prevention in this population.
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Table 1. Biological, sociodemographic, and clinical characteristics of pediatric patients with sickle

cell disease.
Variables =42 %
Genotype
HbSS 29 69.0
HbSB* 7 16.7
HbSp° 4 9.5
HbSC 2 4.8
Age (years)
2t05 7 16.7
6t0 10 16 38.0
11t0 18 19 45.3
Ethnic group
Black (black and brown) 39 92.9
White 3 7.1
Sex
Male 27 64.3
Female 15 35.7
Education level of caregivers
<9 years 22 52.4
10 to12 years 15 35.7
>12 years 5 11.9
Residency
Campina Grande 10 23.8
Other municipalities 32 76.2
Family income (MW)
< one MW 9 21.4
One MW 22 52.4
> one MW 11 26.2
Outpatient follow-up
Regular 20 47.6
Irregular 22 52.4
Vaccination schedule
Complete 16 38.0
Incomplete 26 62.0
CVA 3 7.1

MW: Minimum wage = R$ 1302.00 (2022); CVA: Cerebrovascular accident
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Table 2. Transcranial Doppler and TAMMYV of cerebral blood flow in pediatric patients with sickle

cell disease according to genotypes.

Genotype SS Sp* Sp° SC TOTAL
TCD N (%) N (%0) N (%0) N (%) N (%)
Normal 23(79.3) 7 (100.0) 4 (100.0) 1(50,0) 35(83.3)
Abnormal 1(3.4) 0 0 0 1(2.4)
Conditional 1(3.4) 0 0 0 1(2.4)
Low velocity 3(10.3) 0 0 1 (50.0) 4 (9.5)
Inconclusive 1(3.4) 0 0 0 1(2.4)
Total 29 (100) 7 (100) 4 (100) 2 (100) 42 (100)
TAMMV

p-value
Median (cm/s) 1195 93.7 137.9 110.0 0.055

Mood’s Median Test. Statistically significant differences among groups if p-value < 0.05.

TCD: transcranial Doppler; TAMMYV: time-average median maximum velocity of cerebral blood flow.

Figure 1. Pearson correlation between age and TAMMYV of cerebral blood flow in pediatric patients

with sickle cell disease.
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Table 3. Clinical characteristics of pediatric patients with sickle cell disease and associations with
transcranial Doppler results and TAMMYV of cerebral blood flow.

Variables TAMMV p-value* TCD p-value**
Median Normal Others***
N (%) N (%)
Use of hydroxyurea
Yes 115.8 0.133 26 (78.8) 7(21.2) 0.313
No 130.2 9 (100) 0
Hospitalization in the previous year
Yes 121.1 0.733 23 (76.6) 7(23.4) 0.163
No 109.0 12 (100) 0
Headache
Yes 109.2 0.122 18 (90) 2 (10) 0.414
No 129.7 17 (77.2) 5 (22.8)
ASA
Yes 110.9 0.694 5(62.5) 3(37.5) 0.113
No 121.1 30 (88.2) 4(11.8)
Regular blood transfusion
Yes 117.0 0.751 22 (84.6) 4 (15.4) 1.00
No 1275 13 (81.2) 3(18.8)
Vaccination record
Updated 126.8 0.340 14 (87.5) 2 (12.5) 0.689
Outdated 117.0 21 (80.7) 5(19.3)
Follow-up
Regular 126.1 0.354 17 (85) 3(15) 1.00
Irregular 116.6 18 (81.8) 4(18.2)
CVA
Yes 155.0 0.999 0 3 (100) 0.003
No 118.8 35 (89.7) 4 (10.3)

*Median Mood test. Statistically significant differences among groups if p-value < 0.05.

**Fisher’s exact test. Statistically significant differences among groups if p-value < 0.05.

***Abnormal, conditional, inconclusive TCD results.

TAMMYV: time-average maximum mean velocity; TCD: transcranial Doppler. ASA: acetylsalicylic acid.

Table 4. Pearson correlation among TAMMV of cerebral blood flow and laboratory variables in

pediatric patients with sickle cell disease.

TAMMV p-value
Hemoglobin -0.37 0.024
Leukocytes 0.33 0.050
LDH 0.16 0.415
Reticulocytes -0.01 0.972
Platelets -0.04 0.815

Notes: *LDH: lactate dehydrogenase; TAMMYV

: time-average maximum mean velocity (cm/s)
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Table 5. Associations between medians of laboratory variables and genotypes of pediatric patients
with sickle cell disease.

SS Sp° Sp* SC p-value
N=29 N=4 N=7 N=2
Hemoglobin (g/dL) 7.55 9.15 9.80 8.60 0.038
Leukocytes (mm3) 13600 10650 8200 8560 0.127
LDH (U/L) 1187.0 639.5 412.5 483.0 0.032
Reticulocytes (%0) 7.26 6.61 6.75 3.09 0.149
Platelets (mm?3) 390000 486000 331000 276000 0.909

Median Mood test. Statistically significant differences among groups if p-value < 0.05.

Note: LDH: lactate dehydrogenase.
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HIGHLIGHTS
e O SLGVE pode alterar-se precocemente na DF.
e NaDF, o SLGVE est4 associado ao genotipo e idade do paciente.

e Na DF, o aumento do AE associa-se a reducdo da contratilidade do VE.
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RESUMO
Objetivo: o comprometimento cardiopulmonar na doenca falciforme (DF) é silencioso,
progressivo e representa a principal causa de 6bitos em adultos com a doenga. Este estudo
tem como objetivo descrever e analisar os parametros ecocardiograficos de pacientes com
DF. Método: estudo transversal com componente analitico envolvendo pacientes com
DF, entre 2-18 anos de idade, sem outras doencas sistémicas que causem hipertenséo
pulmonar, acompanhados em um servigo publico de alta complexidade no nordeste
brasileiro. A funcdo miocardica foi avaliada por ecocardiografia transtoracica com
Doppler, incluindo a andlise do strain longitudinal global do ventriculo esquerdo por
meio da técnica de speckle tracking. Para avaliar as relagBes entre as varidveis, foram
utilizados o teste exato de Fisher, o teste de Mediana de Mood e de Benjamini-Hochberg,
além da correlacdo de Pearson. Foi considerada significancia estatistica de p<0,05.
Resultados: nos 42 pacientes avaliados, a mediana de idade foi de 10 anos (11Q: 7-13),
predominou o gendtipo HbSS. As alteragdes mais comuns foram a dilatacdo do atrio
esquerdo e do VE. O strain longitudinal global do VE estava comprometido em dois
pacientes (4,7%), com associa¢do significativa ao gendtipo, sendo os valores absolutos
maiores nos gendtipos SS/SRO (p=0,001). Observou-se maior deformidade miocéardica
nos pacientes mais jovens (r=-0,45; p=0,005) e com menor diametro atrial esquerdo (r=-
0,33; p=0,043). Excursao sistdlica do anel tricispide teve mediana dos valores mais alta
no genotipo HbSC (p=0,033). A velocidade de regurgitacdo tricispide estava aumentada
em 7,2% (N=3) dos pacientes, com correlacdo positiva com a leucometria (r=0,39;
p=0,044) e DHL (r=0,45; p=0,034). Conclusdes: o comprometimento da deformidade do
VE na populagdo estudada sugere que a deterioracdo da funcéo cardiaca pode ocorrer
mesmo nos estagios iniciais da doenca falciforme. A associagdo entre os valores de strain

longitudinal do VE e os genotipos, bem como da regurgitacdo tricispide com parametros
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laboratoriais, reforca a necessidade de uma abordagem individualizada desses pacientes

para estratificacdo de risco e intervengao precoce.

PALAVRAS-CHAVE: doenca falciforme; cardiopatia; ecocardiograma; hipertenséo

pulmonar; strain; deformacéo longitudinal global do ventriculo esquerdo.

INTRODUCAO

A doenca falciforme (DF) corresponde a um grupo de hemoglobinopatias
hereditarias autossémicas recessivas, caracterizadas por uma mutacdo genética da
hemoglobina (Hb), que resulta na formagéo da HbS. As formas mais graves da doenca
estdo associadas a homozigose HbSS — a mais comum — e a heterozigose HbSBP. Outros
genotipos, como HbSB*, HbSC, HbSD e formas mais raras, também podem ocorrer. A
DF evolui com complicagfes agudas e cronicas, apresentando alta morbidade e
mortalidade?->.

Ao longo das Gltimas décadas, a DF deixou de ser uma doenca fatal na infancia
para se tornar uma condicdo crénica, marcada por disfun¢do multiorganica e mortalidade
precoce na fase adulta. Entre as principais complicacdes estd o acometimento
cardiopulmonar, que geralmente ocorre de maneira silenciosa e progressiva. As
manifestacdes cardiacas mais frequentes incluem disfuncéo do ventriculo esquerdo (VE)
e hipertensdo pulmonar (HP), consequéncias de processos como vaso-ocluséo,
inflamacéo, hipercoagulabilidade, disfuncdo endotelial e sobrecarga de volume devido a
anemia e hipdxia tecidual cronica->->,

As complicacbes cardiovasculares, como hipertensdo pulmonar, disfuncdo dos
ventriculos esquerdo (VE) e direito (VD), infarto agudo do miocéardio, arritmias e morte

subita, representam aproximadamente 25% dos Obitos em adultos com DF, constituindo



95

a principal causa de morte nessa populacdo’?. O aumento do débito cardiaco para
compensar a oxigenacdo tecidual insuficiente leva a dilatacdo do VE, hipertrofia
compensatdria e remodelamento ventricular. Esse processo é agravado pela vasculopatia
falciforme e pelo acimulo de ferro em decorréncia de transfusdes. Inicialmente, ocorre
disfuncdo diastolica do VE, que pode evoluir para disfuncdo sistolica, enquanto o
comprometimento do VD é mais tardio e menos frequente *°.

Com o remodelamento progressivo do VE, sua deformidade miocéardica pode ser
prejudicada, algo detectavel por meio do ecocardiograma pela medida do strain
longitudinal global do VE (SGLVE) — um marcador sensivel para identificar
comprometimento cardiaco em estagios iniciais e subclinicos, antes mesmo de alteracdes
na fragdo de ejecdo (FEVE)?’. As alteraces do VE levam ao aumento progressivo do
atrio esquerdo (AE), frequentemente associado & anemia e & sobrecarga de volume58, A
elevacdo das pressdes de enchimento no coragdo esquerdo provoca um aumento da
pressdo pulmonar pés-capilar, predominante na infancia. Portanto, a HVE pode ser o
passo inicial para o desenvolvimento de HP em pacientes com DF>®.

Ademais, Na DF, a HP também pode resultar de mecanismos pré-capilares,
principalmente em adultos, devido a proliferacdo celular e trombose in situ, elevando a
resisténcia vascular pulmonar e comprometendo o VD. Todos esses mecanismos
contribuem para a deterioracdo da funcdo cardiaca, que pode ocorrer ainda na infancia,
de forma silenciosa e subclinica®®.

Diante da alta prevaléncia de complica¢des cardiacas silenciosas em criangas com
DF e do impacto significativo na qualidade e expectativa de vida, torna-se essencial a
identificacdo precoce dessas alteracdes.'® Assim, este estudo tem como objetivo

descrever e analisar o perfil ecocardiografico de criangas e adolescentes com DF
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acompanhados em um hospital universitario no nordeste brasileiro, visando subsidiar

estratégias de intervencdo precoce e prevencao de desfechos adversos.

MATERIAL E METODOS

Estudo de corte transversal com componente analitico, realizado de agosto de
2022 a outubro de 2024, envolvendo pacientes com DF diagnosticados por eletroforese
de hemoglobina por focalizacdo isoelétrica ou cromatografia liquida de alta resolucéo,
idade entre 2 e 18 anos, sem intercorréncias clinicas nas quatro semanas que precederam
a realizacdo dos exames, sem doencas sistémicas que causem HP e sem cardiopatia. Os
participantes foram acompanhados no Hospital Universitario Alcides Carneiro (HUAC),
vinculado a Universidade Federal de Campina Grande (UFCG).

Foram selecionadas variaveis bioldgicas (sexo, idade), clinicas (genotipo,
terapéutica, regularidade de acompanhamento ambulatorial, situagdo vacinal) e
laboratoriais (hemoglobina, leucometria, contagem de plaquetas e reticuldcitos, nivel de
desidrogenase lactica (DHL).

Os desfechos analisados relacionaram-se aos aspectos cardiacos morfofuncionais
detectados pelo ecocardiograma com Doppler transtoracico: diametro das camaras
cardiacas, raiz aortica e artéria pulmonar; funcao sistélica do VE por meio do SLGVE e
FEVE; funcéo sistolica de VD através da excursdo sistolica do anel tricispide (TAPSE)
e HP através da velocidade de regurgitacdo tricispide (TRV).

Os ecocardiogramas foram realizados por um tnico examinador, ecocardiologista
pediatrico, utilizando o aparelho Philips IE33 (Philips Healthcare, Andover, MA, USA).
As imagens foram adquiridas de acordo com a padronizagdo da American Society of
Echocardiograpy!! utilizando o Doppler tecidual e o Doppler pulsado e continuo guiado

por mapeamento de fluxo em cores. A fungdo sistolica foi quantitativamente estimada
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pelo método de Simpson e também pelo SLGVE, medido pela técnica de speckle
tracking, usando o programa de software Q-Lab CMQ. A presenca e quantificagcdo da
regurgitacdo trictspide foram determinadas pelo Doppler com mapeamento de fluxo em
cores.

Para avaliar as dimens@es das cavidades cardiacas, vasos sanguineos e TAPSE
foram utilizados z-escores baseando-se na superficie corpérea. Foram considerados
alterados: FEVE < 50%; TRV > 2,5 m/s"!214 Qs valores de referéncia para SLGVE
prejudicado foram definidos como: 2-9 anos, < 0,205; 9-13 anos, < 0,191 e mais de 13
anos, < 0,192%,

Andlise estatistica: Os dados foram analisados no SPSS versdo 30.0. Para
analises das relacOes entre varidveis nominais categoricas foi utilizado o teste exato de
Fisher e para as avaliacGes entre uma variavel numérica intervalar e uma variavel
categorica, o Teste de Mediana de Mood, e para minimizar a taxa de associac¢Ges falso
positivas, foi aplicado o método de Benjamini-Hochberg. O Coeficiente de Correlacéo de
Pearson (r) foi utilizado para medir a intensidade e a direcdo das relagdes entre variaveis
numéricas continuas. Foi considerado entre 0,10-0,29 “correlagdo fraca”; 0,30-0,49,
“moderada” e 0,50-1,0, “forte”. Foi adotada significancia estatistica no valor de p < 0,05.

Procedimentos éticos: Os pais e/ou as criangas assinaram o0 Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido. Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa da Universidade Federal de Campina Grande (UFCG), no dia 10 de agosto de

2022, com nimero CAEE: 60830422.4.0000.5182.

RESULTADOS
O estudo analisou ecocardiogramas de 42 criancas e adolescentes com DF e com

mediana de idade de 10 anos (11Q: 7-13); a maioria tinha raca negra (N=39; 92,8%) e 27
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(64,3%) eram do sexo masculino. A distribuicdo dos gendtipos foi: 29 (69%) pacientes
com a forma HbSS, 7 (16,7%) com a forma HbSB*, 4 (9,5%) com a forma HbSp®e 2
(4,8%) com a forma HbSC. Mais da metade dos pacientes fazia seguimento ambulatorial
irregularmente (N=22; 52,4%) e tinha calendério vacinal incompleto (N=26; 62%). Em
relacdo a utilizacdo de medicacdo, 33(78,5%) pacientes utilizavam hidroxiureia (HU),
oito (19%) usavam acido acetilsalicilico (AAS) e trés (7,1%) quelante de ferro. Vinte e
seis pacientes (61,9%) ja haviam recebido concentrado de hemécias (Tabela 1).

No ecocardiograma, a dilatacdo de AE foi a alteracdo mais comum (N=34; 81%).
Dilatacdo de VE foi encontrada em 33,3% (N=14), a combinacéo de dilatagdo e HVE em
33,3% (N=14), e HVE isolada em 4,8% (N=1) dos pacientes. Apenas um apresentou
hipertrofia de VD (dados ndo tabulados). As principais medidas ecocardiograficas estao
expostas na tabela 2.

N&o houve associagéo entre dilatacdo de AE e achados laboratoriais. Os pacientes
com dilatacdo e/ou HVE apresentaram menores medianas de Hb (p=0,045) (Tabelas 3 e
4). A mediana dos valores de DHL foi maior nos pacientes com alteracdes ventriculares,
sendo significativamente maior nos pacientes com HVE em relacdo aos que ndo
apresentavam alteracGes na referida cdmara (Tabelas 3 e 5).

Apesar das alteragdes em camaras cardiacas terem sido menos frequentes nos
mais jovens, ndo houve significancia estatistica entre essas variaveis, nem entre gendtipo
e alteracOes de cAmaras (Tabela 6). Os maiores valores absolutos de medianas de SLGVE
ocorreram nos pacientes com HbSS e HbSPP, que sdo as formas mais graves da doenca,
havendo diferencas significativas entre os gendtipos (Tabelas 6 e 7). A mediana da
TAPSE foi significativamente maior nos pacientes com HbSC (forma menos grave) em

relacdo a HbSS e HbSB™ (Tabelas 6 € 8).
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Os valores absolutos de SGLVE variaram de 0,18 a 0,26, com média de 0,22 +
0,02, e estava comprometido em dois pacientes. Os maiores valores foram encontrados
nos mais jovens (r=-0,45; p=0,005), com menor didmetro do AE (r=-0,333; p=0,043) e
correlacionaram-se fracamente com menores niveis de Hb (r=-0,25; p=0,19) e maior
FEVE (r=0,25; p=0,13) (Figura 1).

A FEVE calculada pelo Simpson foi normal em todos os pacientes, variando de
63-77%, com média de 66,9i3,49%. Correlacionou-se positiva e significativamente com

contagem de reticuldcitos (r= 0,58; p=0,003) (Figura 2).

A TRV estava alterada em trés pacientes (7,2%). Maiores valores de TRV
associaram-se a maiores valores de leucocitos (r=0,39; p=0,044) e DHL (r=0,45;
p=0,034) (Figura 2), e correlacionaram-se fracamente com menores niveis de Hb (r=-

0,26; p=0,17).

DISCUSSAO

Este estudo apresenta os resultados de ecocardiograma com Doppler transtoracico
realizados em 42 pacientes com idade entre 2 e 18 anos, predominantemente do genétipo
HbSS, de raca negra e do sexo masculino. A dilatacdo do AE foi a alteracdo mais comum,
concordando com estudos realizados na Italia e Nigeéria envolvendo criancas com DF,
seguida de dilatacio do VE.%°

N&o houve correlacdo significativa entre as diferentes faixas etarias ou genotipos
e as alteracOes nas camaras esquerdas, embora estas fossem menos frequentes nos mais
jovens, conforme também relatado por Sabatini et al., em 2022. Galadanci et al., em 2022,
estudaram mais de 5.000 criangas com DF e identificaram uma associacédo significativa
entre 0 aumento da idade e a HVE, sugerindo o carater progressivo do acometimento

cardiacol 35810,
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Observamos correlagdes entre as medianas dos niveis de hemoglobina (Hb) e
desidrogenase lactica (DHL) e os parametros ecocardiogréaficos do VE. A redugdo da
concentracdo de Hb é um preditor significativo da dilatacdo do VE e esté associada a
HVE.8 Estudos realizados no Canada e na Italia também demonstraram associagio entre
dilatagdo de VE, HVE e niveis de Hb, DHL, bilirrubina e reticul6citos em criangas com
DF.lO'lG

Os efeitos da anemia e da hemdlise sobre o remodelamento cardiaco explicam
essas relagfes. A anemia cronica eleva o débito cardiaco, gerando sobrecarga de volume
e remodelamento adaptativo progressivo, envolvendo dilatacdo do AE, VE e HVE. A
hemolise intravascular contribui independentemente para a fisiopatologia das lesdes,
reduzindo a biodisponibilidade do 6xido nitrico, aumentando o estresse oxidativo e
desencadeando disfungdo endotelial e ativacdo imune inata. A baixa prevaléncia de
alteragGes nas camaras direitas pode refletir o desenvolvimento mais tardio dessas
complicacdes.>6810.17

O SLGVE mostrou-se associado ao genotipo, com mediana mais elevada nos
associados a maior gravidade. Foi alterado em dois pacientes, e se correlacionou com a
idade e diametro do AE. Considerado um marcador prognoéstico relevante para doencas
cardiopulmonares em crianc¢as, 0 SLGVE apresenta maior especificidade que a fracdo de
ejecdo do VE (FEVE) para identificar disfuncio sistélica e maior morbimortalidade.?”°

A literatura sobre SLGVE em criangas com DF é escassa e apresenta resultados
conflitantes, possivelmente devido a heterogeneidade dos grupos estudados e as
diferencas nos métodos de afericdo.!’*° O primeiro estudo a utilizar pardmetros de strain
para avaliar a funcdo ventricular esquerda em criangas com DF foi realizado por Blanc et
al.,, em 2012, sem demonstrar diferenca significativa em relacdo ao grupo controle.

Estudos posteriores, como o de Whipple et al., em 2018, e Chenik et al., em 2022,
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evidenciaram associa¢do do SLGVE com FEVE e dimensdes do AE, e apresentaram
resultados diversos quando comparou o0 parametro entre criangas com DF e 0s grupos
controles, sugerindo que as variabilidades metodoldgicas podem impactar nos achados.!’
20

A sobrecarga de volume no VE e o0s eventos vaso-oclusivos parecem ser os
principais mecanismos fisiopatolégicos da cardiomiopatia falciforme. A remodelagéo
miocérdica leva a deterioracdo da funcdo sistdlica ao longo do tempo, enquanto a rigidez
e a contratilidade cardiacas sdo impactadas de forma progressiva. Nos estagios iniciais da
doenca, a contratilidade ainda é preservada, especialmente nos pacientes mais jovens,
mas com o avango da doenga, ocorrem remodelamento ventricular, deposigéo de ferro e
fibrose, comprometendo a deformidade miocérdica. Simultaneamente, hd um declinio
progressivo na funcgo sistélica do VE com a dilatagio progressiva do AE217-20

Nas formas mais graves da DF, os menores niveis de Hb e a maior atividade
hemolitica determinam maior pré-carga, exigindo mecanismos compensatorios mais
efetivos para manter o DC, como o aumento da deformidade miocardica®’~2,

As alteracbes no VE associam-se a doenca cardiopulmonar progressiva, mas a
evolucdo desse processo ainda ndo é bem compreendida. Considerando seu impacto na
mortalidade em adultos jovens com DF e diante da escassez de conhecimento relacionado
a preditores que possam ser utilizados na monitorizacdo do acometimento
cardiopulmonar, sdo necessarios estudos em maior escala objetivando esclarecer a fungédo
da avaliagdo do SGLVE no acompanhamento do dano miocardico em criancas e
adolescentes com DF®17:18,

A FEVE estava normal em todos os pacientes. Estudos tém mostrado preservacao
da FEVE em criancas com DF, mas com inferioridade (estatisticamente significativa ou

n&o) em relagdo ao grupo controle!-617.18.2021
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A TRV, que estima a possibilidade de HP, foi alterada em 7,2% dos pacientes.
Dados da literatura estimam que a prevaléncia de TRV aumentada na populacdo
pediétrica falciforme varia de 11-34%, sendo que as maiores taxas sdo vistas individuos
com maiores faixas etarias. A prevaléncia de elevacdo da TRV observada neste estudo
pode ser atribuida ao tamanho da amostra, a faixa etaria dos participantes, as suas
particularidades fenotipicas e ao uso da HU pela maioria®>'4222’. Maiores valores de TRV
associaram-se a maior leucometria e DHL, refletindo uma potencial associagéo entre HP,
hemdlise e inflamacdo. Aumento da contagem de neutrofilos e de TRV sdo fatores
progndsticos significativos de mortalidade nessa populagdo, conforme evidenciado em
pesquisa envolvendo 510 pacientes com DF, de trés a 20 anos de idade®?628,

Publicacdes demonstraram correlacéo entre valores de TRV maiores ou iguais a
2,5 m/s e alto indice hemolitico, reducdo dos niveis de hemoglobina, hipdxia,
hemotransfusdes, STA, AVE, diminui¢do da tolerdncia ao exercicio e risco aumentado
de morte em adultos jovens. A maioria dos autores destaca o papel determinante da
vasculopatia hemolitica no desenvolvimento da HP3#14.23.27-29,

Quanto a avaliacdo sistolica do VD, a TAPSE, parametro que se correlaciona
intimamente com sua fracao de ejecdo, estava normal em todos os pacientes. A mediana
de seus valores foi maior no gen6tipo HbSC, comparativamente a HbSS e HbSB*. Séo
escassos e contraditérios os estudos que exploram TAPSE em pacientes com DF. Na
Nigéria, a média de TAPSE foi maior nas criancas com DF do que na populagédo
controle*. Em contrapartida, em reviséo sistematica realizada recentemente com criangas
e adultos com DF, os valores de TAPSE foram normais em todos os estudos e ndo
diferiram entre individuos com DF e controles®®. Estudo americano evidenciou reducio

de TAPSE em 29% de adultos com a doenca®. Allen et al. observaram TAPSE anormal
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em 30% da populacéo estudada (de 10 a 23 anos de idade), inversamente associada aos
niveis de Hb?'.

Este trabalho deve ser interpretado considerando suas limitacGes, entre as quais
se destacam a unicentricidade da pesquisa, nimero de pacientes, populacdo heterogénea
em termos de impacto das complicacOes e terapéutica utilizada, e avaliacdo laboratorial
realizada em dia diferente do ecocardiograma, o0 que pode interferir na analise das
correlagdes. Ademais, a possibilidade de HP foi estimada por meio do TRV, enquanto o
padrdo-ouro para seu diagndstico é o cateterismo cardiaco direito, procedimento invasivo
e arriscado, devendo ser realizado quando hé& indicagdo formal, e seus beneficios superam

0S riscos.

CONCLUSOES

Concluimos que as alteragcbes no VE estdo associadas a evolucdo da doenca
cardiopulmonar na DF, embora o processo ainda ndo esteja completamente
compreendido. Estudos multicéntricos sdo necessarios para elucidar o valor prognéstico
dos parametros ecocardiograficos, especialmente o SLGVE, no monitoramento do
comprometimento cardiaco em criancas e adolescentes com DF.

Este estudo reforca a necessidade da triagem sistematica precoce do

acometimento cardiaco nessa populacéo.
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Tabela 1. Caracteristicas biolégicas e clinicas de 42 criangas com Doenca Falciforme.

Campina Grande, 2024.

Variaveis N =42 %
Genotipo

HbSS 29 69,0
HbSP* 7 16,7
HbSR° 4 9,5
HbSC 2 4,8
Idade (anos)

2-5 7 16,7
6-10 16 38,0
11-18 19 45,3
Raca/cor

Negra (pretos e pardos) 39 92,9
Branca 3 7,1
Sexo

Masculino 27 64,3
Feminino 15 35,7
Seguimento ambulatorial

Regular 20 47,6
Irregular 22 52,4
Cartéo vacinal

Completo 16 38,0
Incompleto 26 62,0
Uso de Hidroxiureia 33 78,5
Uso de concentrado de hemécias 26 61,9
Uso de acido acetilsalicilico 8 19
Uso de quelante de ferro 3 7,1
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Tabela 2. Principais medidas ecocardiograficas em 42 criangas com Doenca Falciforme.
Campina Grande, 2024.

Minimo Maximo Média DP
DAE (cm) 22 45 28,3 4,54
DVEs (cm) 22 39,6 28,3 4,02
DVEd (cm) 31,5 60,6 44,8 5,75
SLGVE 0,18 0,26 0,22 0,02
FEVE (%) 63 77 66,9 3,49
TAPSE (mm) 15 2,7 2,13 0,28
TRV (m/s) 1,7 2,8 2,19 0,26

Nota: DAE: didmetro do atrio esquerdo; DVESs: diametro sistolico final do ventriculo esquerdo;
DVEd: diametro diastélico final do ventriculo esquerdo; SLGVE: strain longitudinal global do
ventriculo esquerdo; FEVE: fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo; TAPSE: excursdo sistolica
do anel tricuspide; TRV: velocidade de regurgitacédo tricuspide.

Tabela 3. Comparacgdes entre as medianas das varidveis laboratoriais e altera¢fes de
ventriculo esquerdo em 42 criangas com Doenga Falciforme. Campina Grande, 2024.

VE normal DVE HVE HVE/DVE
N=12 N=14 N=2 N=14 p-valor
Hemoglobina (g/dL) 8,6 8,75 7,40 7,30 0,045
Leucocitos (mm?d) 10.100 11.700 12.920 13.680 0,769
DHL (U/) 834,0 680,0 1.609,5 1.182,5 0,061
Reticulécitos (%) 7,00 7,07 - 4,00 0,675
Plaguetas (mm?) 468.000 338.500 346.000 416.500 0,424

Teste de Mediana de Mood. Diferenga estatisticamente significativa entre os grupos se p < 0,05.
Nota: DVE: dilatacdo de ventriculo esquerdo; HVE: hipertrofia de ventriculo esquerdo; DHL.:
desidrogenase lactica.

Tabela 4. Comparagbes entre as medianas de hemoglobina entre pares de aspectos
ecocardiograficos do ventriculo esquerdo de 42 criancas com Doenca Falciforme. Campina
Grande, 2024.

Comparacao do aspecto do VE Diferencas de Valor p 1C95% Valor p
Medianas de ajustado
Hb
Normal vs DVE -0.15 0.713 -1.80a2.15 0.855
Normal vs DVE/HVE 1.30 0.248 -1.30a3.30 0.372
Normal vs HVE 1.20 0.167 -0.60a3.20 0.334
Dilatagdo vs DVE/HVE 1.45 0.086 -0.85a2.55 0.257
DVE vs HVE 1.35 0.037 -0.40a2.50 0.224
DVE/HVE vs HVE -0.10 0.997 -1.30a2.20 0.997

Método BH (Benjamini & Hochberg). Associacdo estatisticamente significativa entre as
variaveis com p < 0,05.

Nota: Hb: hemoglobina; VE: ventriculo esquerdo; DVE: dilatacdo de ventriculo esquerdo; HVE:
hipertrofia de ventriculo esquerdo.
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Tabela 5. ComparagOes entre as medianas de DHL entre pares de aspectos
ecocardiogréaficos do ventriculo esquerdo de 42 criancas com Doenca Falciforme. Campina
Grande, 2024.

Comparacédo do aspecto do VE  Diferencas Valor p IC 95% Valor p
Medianas ajustado ajustado
de DHL

Normal vs HVE -775.5 <0.001 -1310 a -527 0.002

Normal vs DVE/HVE -348.5 0.063 -796 a 30 0.095

DVE vs DVE/HVE -502.5 0.338 -883.0a175.5 0.338

Método BH (Benjamini & Hochberg). Associacéo estatisticamente significativa entre as
variaveis com p < 0,05.

Nota: VE: ventriculo esquerdo; DVE: dilatacdo de ventriculo esquerdo; HVE: hipertrofia de
ventriculo esquerdo; DHL.: desidrogease lactica.

Tabela 6. Associacdo entre achados ecocardiogréficos, faixa etdria e gendtipos de 42
criancas com Doenca Falciforme. Campina Grande, 2024.

2-5a 6-10a 11-19a p- Sp° SB+ SC SS p-
N(%) N(@) N(%) valor N (% N (%) N (%) N (%) valor

Alteragdesem 4 (57,2) 15 (93,7) 17 (89,5) 3(75) 7(100) 1(50) 25(86,2
AE/VE*

0,114 0,232
Sem alteracOes
em AE/VE* 3(42,8) 1(6,3) 2(10,5) 1(25) 0 1(50) 4(13,8)
SLGVE* * 0,20 0,22 0,22 0,19 0,235 0,215 0,205 0,220 0,001
TAPSE**(cm) 2,0 2,2 2,2 0,65 0,220 0,210 0,245 0,220 0,033

*Teste exato de Fisher. Associagdo estatisticamente significativa entre as varidveis com p < 0,05.
** Teste de Mediana de Mood. Diferenca estatisticamente significativa entre os grupos se p <
0,05.

Nota: AE: étrio esquerdo; VE: ventriculo esquerdo

Tabela 7. Comparagdes entre as medianas de SLGVE entre pares de genotipos em 42
criangas com Doenga Falciforme. Campina Grande, 2024.

Comparacdo  Dif. medianas Valor p IC95% ajustado  Valor p ajustado
SS vs SB° -0.015 <0.001 -0,03a-0.01 0.002

SS vs SB* 0.005 0.347 0,0a0.04 0.347
SSvs SC 0.015 <0.001 0.01a0.02 0.002
SB°vs SB* 0.020 <0.001 0.01a0.05 <0.001
SB%vs SC 0.030 <0.001 0.02a0.05 < 0.001

SB* vs SC 0.010 0.194 -0.025 a 0.02 0.347

Método BH (Benjamini & Hochberg). Associacdo estatisticamente significativa entre as
variaveis com p < 0,05.

Nota: SLGVE: strain longitudinal global do ventriculo esquerdo.



111

Tabela 8. Comparagdes entre as medianas de TAPSE entre pares de gendtipos de 42
criancas com Doenca Falciforme. Campina Grande, 2024.

Comparacdo  Dif. medianas Valor p 1C95% ajustado Valor p
ajustado
SS vs SB° 0.00 0.882 -0.55a0.30 0.882
SS vs Sp* 0.10 0.510 0.20a0.50 0.697
SSvs SC -0.25 0.001 -0.60a-0.1 0.003
SB°vs SB* 0.10 0.581 -0.30a0.80 0.697
SB%vs SC -0.25 0.278 -0.70a0.30 0.556
SB* vs SC -0.35 <0.001 -0.80a-0.10 <0.001

Método BH (Benjamini & Hochberg). Associacdo estatisticamente significativa entre as
variaveis com p < 0,05.

Nota: TAPSE: excursdo sistdlica do anel tricispide.

Figura 1. Correlacdo linear entre o strain longitudinal global do ventriculo esquerdo
(SGLVE) de acordo com A) ldade; B) Diametro do atrio esquerdo; C) Hemoglobina; D)
fracéo de ejecdo do VE (FEVE), em 42 criangas com Doenga Falciforme. Campina Grande,
2024.
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Nota: VE: ventriculo esquerdo; SLGVE: strain longitudinal global de VE; DAE: didametro
do atrio esquerdo; Hb: hemoglobina; FEVE: fracdo de ejecdo do VE.

Figura 2. Correlagdo linear entre: A) Fracdo de ejecdo do VE (FEVE) e reticulécitos; B)
Leucometria e velocidade de regurgitacdo tricispide (TRV); C) Desidrogenase lactica
(DHL) e TRV em 42 criancas com Doenga Falciforme. Campina Grande, 2024.
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Nota: FEVE: fragdo de ejecdo do ventriculo esquerdo; TRV: velocidade de regurgitacdo tricispide; DHL:

desidrogenase lactica.
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RESUMO

Objetivo: Na doenca falciforme (DF), o comprometimento cerebrovascular e
cardiovascular compartilham fatores de risco e impactam significativamente na
morbidade e mortalidade. Este estudo objetiva analisar associacdes entre parametros
ecocardiograficos e dindmica do fluxo sanguineo cerebral em criangcas com DF. Método:
estudo transversal com pacientes (2-18 anos de idade) com DF que realizaram
ecocardiograma com Doppler transtoracico e Doppler transcraniano (DTC). No
ecocardiograma foram avaliadas as camaras cardiacas, raiz adrtica, strain longitudinal
global do ventriculo esquerdo, velocidade de regurgitacdo tricuspide e pressao sistolica
da artéria pulmonar. O DTC avaliou a velocidade média méaxima do fluxo sanguineo nas
artérias cardtidas internas e cerebrais médias, baseando-se no estudo Stroke Prevention
Trial in Sickle Cell Anemia. Resultados: entre os 42 pacientes houve predominio de
dilatacdo do atrio esquerdo ( 81%) e DTC normal (83,3%). A velocidade do fluxo
sanguineo cerebral correlacionou-se positivamente com strain longitudinal do ventriculo
esquerdo (r=0,35; p=0,039) e negativamente com didmetro da raiz aértica (r=-0,38;
p=0,012). Maior mediana de valores absolutos de strain longitudinal do ventriculo
esquerdo e velocidade de fluxo sanguineo cerebral ocorreram em pacientes com 0s
genotipos associados a maior gravidade (p=0,001 e p=0,055, respectivamente).
Concluséo: maior velocidade de fluxo sanguineo cerebral associou-se a menor diametro
da raiz da adrtica e maior deformidade miocéardica do ventriculo esquerdo. Nos gendtipos
associados a maior gravidade ocorreram as maiores medianas de valores absolutos de
strain longitudinal do ventriculo esquerdo e velocidade de fluxo sanguineo cerebral.

Esses resultados reforcam a necessidade da avalia¢do precoce do impacto dos danos nos
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diversos sistemas, identificando criancas em risco de progressio da doenga

multiorganica.

PALAVRAS-CHAVE: doenca falciforme; anormalidades cardiacas; hipertensdo
pulmonar; deformacgdo longitudinal global do ventriculo esquerdo; ultrassonografia

Doppler transcraniana; acidente vascular encefalico.

INTRODUCAO

Doenca Falciforme (DF) engloba um grupo de hemoglobinopatias monogénicas
que se manifestam como doenga multissistémica, cuja evolucdo é marcada por diversas
complicacdes agudas e cronicas, com reducdo da expectativa e da qualidade de vida dos
pacientes™. Com o diagndstico precoce, prevencdo de complicacdes e consequente
reducdo da mortalidade na infancia nos ultimos anos, a DF vem se comportando como
uma doenca crénica multiorganica e uma das causas de mortalidade precoce no adulto. O
comprometimento cerebrovascular e cardiovascular impactam significativamente no
prognostico, e a maioria dos Obitos de pacientes entre 30-50 anos decorre das
complicacdes cardiovasculares?®.

A fisiopatologia comum a todas as lesdes organicas envolve hemdlise, vaso-
oclusdo, eventos de isquemia e reperfusdo (I/R), hipoxia, disfuncdo endotelial,
inflamagdo e hipercoagulabilidade'™. Ha um estado de pan-vasculite, com
comprometimento de grandes e pequenos vaso; tanto a hipoperfusdo da microcirculagéo
(por vaso-ocluséo e alteragGes vasomotoras) quanto a hiperperfusdo da macrocirculagéo
sisttmica e dos principais 0rgdos (por anemia e alteragbes vasculares) coexistem,

fendmeno denominado “paradoxo da perfusdo”. Essas anormalidades sdo generalizadas,
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mas seus efeitos nos sistemas nervoso central (SNC) e cardiopulmonar resultam em
complicacdes devastadoras nesses pacientes®*.

O estado compensatorio de alto debito e a sobrecarga de volume justificam as
principais complicacdes cardiacas da DF - disfungdo de ventriculo esquerdo (VE) e
hipertensdo pulmonar (HP). Ainda na infancia, hd aumento do volume diastdlico e
hipertrofia excéntrica adaptativa do VE; evolutivamente, ocorre sua disfuncéo diastolica
e sistdlica e ha dilatacdo progressiva do atrio esquerdo (AE). O remodelamento atrial
aumenta a susceptibilidade a arritmias, com maior risco de acidente vascular encefalico
(AVE) 459,

Ademais, 0 aumento das pressdes de enchimento do coragéo esquerdo repercute
nos capilares pulmonares, com consequente HP pos-capilar; a hipoxia induz a
proliferacdo de células musculares lisas e da intima, e a trombose in situ aumenta a
resisténcia vascular pulmonar, levando ao desenvolvimento de HP pré-capilar. O
mecanismo que promove HP pos-capilar € o mais comum na faixa pediatrica, e ambos
contribuem para disfuncéo do ventriculo direito (VD)*%°.

Com a progressdo da doenca, a rigidez vascular e o alto débito resultam em
aumento da pressdo arterial sistémica sistélica, com maior risco para desenvolvimento de
HP, disfuncdo cardiaca e AVE. Existe sobreposi¢do nos fatores de risco da doenca
cardiopulmonar e cerebrovascular; ambas estdo epidemiologicamente e fisiologicamente
relacionadas a gravidade da anemia hemolitica. A literatura destaca, ainda, padrbes
semelhantes de arteriopatia em ambos os sistemas®°.

Considerando o0s impactos cerebrovasculares, a anemia desencadeia um
mecanismo compensatorio de autorregulacdo, com aumento do fluxo sanguineo cerebral
(FSC), visando manter adequadas perfusdo e oferta de oxigénio local. Ha um delicado

estado de equilibrio no processo de oxigenacdo cerebral; aumento da demanda ou queda
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na oferta resulta em isquemia*!*.

Ressalta-se que no cérebro de pacientes com DF, o paradoxo da perfusdo faz com
que haja pouca reserva vascular, limitando sua capacidade adaptativa. O prejuizo na
autorregulacéo permite que o aumento do fluxo sanguineo cerebral e da pressao de pulso
sejam transmitidos & microcirculacdo e causem danos. Criangas com DF apresentam
velocidades de FSC (VFSC) superiores a populacdo geral, relacionadas a reducdo da
saturacdo de oxigénio; este fato associado ao aumento da viscosidade sanguinea acelera
a vasculopatia ja em progressao®*11,

O infarto cerebral silencioso é a injaria neurolégica permanente mais comum; e 0
AVE, a mais temivel, associando-se a sequelas neurolégicas irreversiveis e obito. Para
determinar a VFSC e o risco de doenga cerebrovascular na DF, utiliza-se o Doppler
transcraniano (DTC); VFSC > 200 cm/s associa-se a aumento no risco de AVE? 14,

Com a mudanca do comportamento da DF nos altimos anos, faz-se necessario
conhecer os atuais padrdes de morbidade e mortalidade associados. Considerando que a
doenga cerebrovascular e cardiopulmonar sdo complicacbes importantes que
compartilham fatores de risco e possuem padrbes semelhantes de lesdo vascular; que o
comprometimento cardiaco ocorre progressiva e silenciosamente, e que existem lacunas
na literatura referentes as repercussfes dos danos entre os diversos 6rgdos em criangas
com DF, torna-se indispensavel explorar melhor as correlagbes entre parametros
ecocardiograficos e a dindmica do FSC nessa populagéo.

Este trabalho tem por objetivo analisar os parametros ecocardiograficos e a
dindmica do FSC em criancas e adolescentes com DF acompanhados em um hospital

universitario do nordeste brasileiro, buscando identificar associa¢fes entre 0S mesmos.
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METODO

Estudo de corte transversal com componente analitico, realizado de maio/2022 a
outubro/2024, em pacientes com DF, diagnosticados por eletroforese por focalizagdo
isoelétrica ou cromatografia liquida de alta resolucdo, idade entre 2-18 anos, sem
intercorréncias ou administracdo de concentrado de hemécias nas quatro semanas que
precederam a realizacdo dos exames, e sem cardiopatias ou doengas sistémicas que
causem HP. Os participantes sdo residentes em Campina Grande/PB ou municipios
vizinhos, e acompanhados no Hospital Universitario Alcides Carneiro (HUAC),
Universidade Federal de Campina Grande (UFCG) - centro de assisténcia a saide publica
de alta complexidade.

Ecocardiograma

Os desfechos ecocardiogréaficos analisados relacionaram-se aos aspectos
morfofuncionais detectados pelo ecocardiograma com Doppler transtoracico, e focaram
nos diametros das camaras cardiacas e da raiz aortica e artéria pulmonar; funcéo sistélica
do VE; velocidade de regurgitacdo tricuspide (TRV) para avaliar a possibilidade de HP
estimando a pressdo sistolica da artéria pulmonar (PSAP). Para estimar a PSAP foi
utilizado a equacdo de Bernoulli (PSAP = 4TRV2 + PAD onde PAD corresponde a
Pressdo no Atrio Direito).

Os ecocardiogramas foram realizados por um Unico examinador, cardiologista
pediatrico com especializacdo em ecocardiografia pediatrica. Utilizou-se o aparelho
Philips IE33 (Philips Healthcare, Andover, MA, USA), com o0s pacientes em decubito
dorsal e lateral esquerdo, utilizando-se planos convencionais subcostal, paraesternais e
apicais, de acordo com padronizacdo da American Society of Echocardiograpy®®. Foram
empregadas as técnicas de ecocardiografia bidimensional, Doppler pulsado e continuo

guiado por mapeamento de fluxo em cores e Doppler tecidual.
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No ecocardiograma bidimensional foram avaliadas as valvas cardiacas, 0 aspecto
e contratilidade do miocéardio. Foram medidos os didmetros diastdlico e sistélico do VE;
sua funcdo sistdlica foi quantitativamente estimada pelo strain global longitudinal do VE
(SLGVE) — que quantifica a deformacdo miocéardica ao longo do eixo longitudinal do
ciclo cardiaco, medido pela técnica de speckle tracking usando o programa de software
Q-Lab CMQ - e pela fracdo de ejecdo (FEVE), pelo método de Simpson. A presenca e
quantificacdo da regurgitacdo tricispide foram determinadas pelo Doppler com
mapeamento de fluxo em cores.

Na mensuracdo das dimens@es cavitarias e vasos sanguineos foram utilizados z-
escores baseando-se na superficie corpérea. Quanto aos demais parametros, foram
considerados alterados: FEVE < 50%; TRV >2,5 m/s'®18, Os valores de referéncia para
SLGVE prejudicado foram definidos como: 2-9 anos, < 0,205; 9-13 anos, < 0,191 e mais
de 13 anos, < 0,192%°.

DTC

Para a analise da dinamica do FSC, os desfechos avaliados por meio do DTC
foram: VFSC das artérias carétidas internas (ACI), cerebrais medias (ACM) e basilar,
baseando-se no protocolo STOP,

Os DTC foram realizados por um Unico radiologista, devidamente habilitado para
realizar e interpretar o exame. Utilizou-se o aparelho de ultrassonografia HS70 da
Samsung com transdutor PA1-5A PhasedArray, cuja frequéncia varia entre 1,0 e 5,0
MHz.

A avaliacao focou na media temporal das velocidades méaximas das ACI, ACM e
basilar dos pacientes; o transdutor foi posicionado nas janelas acusticas temporais e
occipital para obter imagens daquelas artérias. Procedeu-se avaliacdo visual com Doppler

colorido, permitindo identificacdo dos pontos de maior velocidade nas artérias e registro
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da velocidade média méaxima (VMMAX) de cada artéria no ponto de interesse. O DTC

foi classificado como: normal (VMMAX <170 cm/s); condicional baixo (170-184 cm/s),
condicional alto (185-199 cm/s); anormal (VMMAX =200 cm/s); baixo fluxo (VMMAX

< 70 cm/s) ou inconclusivo.

Os pacientes se mantiveram acordados durante a realizacdo do DTC; néo
apresentaram febre, crise algica ou qualquer intercorréncia, bem como ndo fizeram
administracdo de hemoconcentrados nas quatro semanas que antecederam a realizacdo do
exame.

Foram selecionadas covaridveis bioldgicas (sexo, idade), clinicas (genotipo,
regularidade de acompanhamento ambulatorial, situacdo vacinal, terapéutica) e
laboratoriais (nivel de Hb, leucometria, numero de plaguetas, porcentagem de
reticuldcitos, nivel de desidrogenase lactica (DHL).

Os dados da pesquisa form analisados no SPSS versdo 30. Foram construidas
tabelas de frequéncia absolutas e relativas para as varidveis categoricas e calculadas
medidas de tendéncia central e de dispersdo para as numéricas.

Para analisar as relacfes entre varidveis nominais categoricas foi utilizado o teste
Exato de Fisher e para as avaliacGes entre uma variavel numérica intervalar e uma
variavel categorica, o Teste de Mediana de Mood. O Coeficiente de Correlagdo de
Pearson (r) foi utilizado para medir a intensidade e a direcdo das relagdes entre variaveis
numeéricas continuas. Foi considerado 0,10-0,29 “correlacdo fraca”; entre 0,30-0,49,
“moderada” e entre 0,50-1,0, “forte”. Foi adotada significancia estatistica no valor de p <
0,05.

Para participacdo na pesquisa, 0s pais dos pacientes assinaram o Termo de

Consentimento Livre e Esclarecido e as criangas maiores de oito anos, o0 Termo de
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Assentimento Livre e Esclarecido. Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa da Universidade Federal de Campina Grande (UFCG)no dia 10 de agosto de

2022, com nimero CAEE: 60830422.4.0000.5182.

RESULTADOS

O estudo incluiu 42 pacientes com DF; os gendtipo encontrados foram: 29 (69%)
HbSS, 7 (16,7%) SB*, 4 (9,5%) SB% 2 (4,8%) SC. Os extremos de idade foram 2 e 18
anos, com média de 9,8 +4,4 anos; a maioria tinha a raca negra (N=39; 92,8%) e 27
(64,3%) pacientes eram do sexo masculino.

Todos realizaram ecocardiograma e DTC. Quanto aos resultados do
ecocardiograma, dilatacdo de AE foi a alteragdo mais comum (N=34;81%); HVE isolada
ou associada a dilatacéo de VE foi vista em 4,8% e 33,3% dos pacientes, respectivamente.
Dois pacientes (4,7%) apresentaram SGLVE comprometido. A TRV estava acima de 2,5
m/s em trés pacientes (7,2%) (dados ndo tabulados).

Considerando os resultados do DTC, as maiores VMMAX registradas variaram de
61,6 a 221,2 cm/s, com média de 119,5 cm/s (+30,8) e mediana de 119,1 cm/s. A maioria
dos pacientes (N=35;83%) apresentou DTC normal, um anormal, um condicional baixo,
quatro com velocidade baixa e um inconclusivo, por janela acustica inadequada (dados néo
tabulados).

O gendtipo associou-se ao SLGVE (p-valor 0,001), cuja mediana de seus valores
absolutos foi maior em pacientes com SS e SR°, nos quais maiores VMMAX foram mais
frequentes (p-valor 0,055) (Tabela 1).

A idade associou-se aos diametros do AE (p=0,006) e raiz aortica (p<0,001), cujas
medianas foram mais altas nos pacientes mais velhos. As alteragdes em camaras cardiacas

foram menos frequentes nos mais jovens, entretanto sem significancia estatistica (Tabela
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2). A progressdo da idade associou-se a reducdo da deformidade miocéardica do VE (r=-
0,45; p=0,005) e da VMMAX (r=-0,48; p=0,001). Maiores VMMAX ocorreram com
maiores valores absolutos de SGLVE (r=0,35; p=0,039) e menores didmetros da raiz
adrtica (r=-0,38; p=0,012) (Figura 1). VMMAX correlacionou-se moderada e
positivamente com PSAP (r=0,32; r=0,094) e negativamente com didmetro do AE (r=-
0,29; p=0,058), mas sem significancia estatistica (dados nao tabulados).

Considerando-se as relagdes com as varidveis laboratoriais, Hb correlacionou-se
negativamente com VMMAX (r=-0,37; p=0,024) — de forma significativa — e com
SGLVE (r=-0,23;0,191), FEVE (r=-0,27; p=0,106) e PSAP (r=-0,25; p=0,182), mas sem
significancia estatistica. A contagem de leucdcitos foi mais alta em pacientes com maior
VMMAX (r=0,33; p=0,050) e maior TRV (r=0,39; p=0,044). Os niveis de DHL
apresentaram correlacdo positiva significativa com TRV (r=0,45; p=0,034) e o maior

namero de reticuldcitos associou-se a maior FEVE (r=0,58; p=0,003) (Figura 2).

DISCUSSAO

Realizou-se ecocardiograma e DTC em 42 pacientes com idade entre 2 e 18 anos,
maioria com genotipo SS, raca negra e meninos. As alteracfes ecocardiograficas mais
comuns foram dilatacéo de AE e hipertrofia de VE; a maioria tinha DTC normal.

Maior VMMAX associou-se a menor didmetro da raiz aortica e correlacionou-se
com menor diametro de AE, achados que podem ser justificados parcialmente pelos
impactos do avango da idade sobre estes pardmetros: fisiologicamente, hd aumento das
dimensdes cavitéarias, da aorta e reducdo da VFSC. Mas a contribui¢do de outros fatores
deve ser considerada, como a remodelagdo do AE resultante dos efeitos cumulativos do
aumento das pressdes de enchimento do VE; as alteracdes em cadmaras esquerdas foram

mais comuns em pacientes com maior idade. A reducdo progressiva da VMMAX
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justifica-se pelo comportamento fisioldgico do FSC ao longo dos anos; a VFSC aumenta
gradualmente até 4-6 anos de idade, quando atinge seu pico; ap6s 10 anos, ocorre declinio
progressivo*®-820-22,

Maiores VMMAX foram mais frequentes naqueles com maiores PSAP.
Aumentos da PSAP sugerem maior probabilidade de HP. Em uma coorte de criancas,
adolescentes e adultos jovens com DF, verificou-se que AVE foi a causa mais comum de
Obito, e que PSAP elevada foi importante biomarcador do risco de morte; tal estudo ndo
explorou a relacdo direta entre elevacio de PSAP e doenca cerebrovascular®®. A
correlagéo entre HP e doenca cerebrovascular pode ser justificada pelo fato de que ambas
apresentam mecanismos fisiopatogénicos comuns, cujos pilares sdo o alto grau de
hemolise com disfuncéo endotelial e a vasculopatia proliferatival4,

Maiores VMMAX associaram-se a maiores valores absolutos de SLGVE, o que
pode ser explicado pelos mecanismos compensatorios a anemia hemolitica crdnica no
sistema cardiovascular e no FSC. Nesses pacientes, a hipdxia cerebral promove aumento
da VFSC, ao mesmo tempo em gue 0 aumento da pré-carga solicita do VE uma maior
contratilidade e deformidade miocéardica para manutencdo do débito cardiaco e perfusao
cerebral adequada. O fato das maiores medianas dos valores absolutos de SLGVE e
VMMAX ocorrerem nos genotipos SS e SR® podem refletir um maior impacto dos
mecanismos adaptativos sobre a deformidade miocardica e a VFSC nas formas mais
graves da DF?2¢,

Em relacdo as varidveis laboratoriais, as correlacBes encontradas entre Hb,
VMMAX, PSAP e SGLVE,; entre leucometria e VMMAX, TRV; entre DHL e TRV e
entre reticuldcitos e FEVE sdo explicadas pela fisiopatologia da doenca. Taxas mais altas
de hemolise levam a menores niveis de Hb e a maior propensdo a desenvolver lesdo

vascular, processo inflamatério estéril e disfuncdo organica progressiva;
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consequentemente, ocorre vasculopatia, sobrecarga de volume e suas repercussdes
cardiovasculares, bem como mecanismos compensatorios de perfusdo cerebral, com
repercussoes na VFSCL6:21.27-29,

O estado inflamatorio estéril cronico associa-se a maior contagem de leucdcitos,
sobretudo pelo aumento de neutrofilos, mondcitos e macrofagos. Ha intensificacdo das
propriedades de adesdo leucocitaria a outras células e endotélio, com consequente
disfungdo endotelial, hiperplasia intimal e proliferacdo de mdsculo liso, levando a
vasculopatia, isquemia e hipoxia, e perpetuando o processo inflamatério. A intensidade
destes mecanismos contribui para as repercussdes da DF nos diversos érgdos, o que pode
justificar a correlacéo entre o nimero de leucécitos, VMMAX e TRV1:6:21.27-29,

Ressaltamos que este tema foi pouco explorado pela comunidade cientifica até o
momento, havendo uma escassez de dados na literatura para dar suporte a uma discussao
mais aprofundada.

Este estudo deve ser interpretado considerando-se suas limitagdes, como o
namero de pacientes e realizacdo em centro Unico; os pacientes foram avaliados em
diferentes estdgios do curso da doenca; a populacdo era heterogénea em termos de
impacto das complicacdes e duracdo das terapias; a avaliacdo laboratorial e os exames de
imagem foram realizados em dias diferentes, o que pode interferir nas correlacdes
encontradas. Como um estudo observacional e transversal, ndo pdde mostrar a progressao
dos resultados do ecocardiograma e DTC com a idade do paciente ou com a terapéutica
utilizada.

CONCLUSAO

Observamos que VMMAX associou-se ao didmetro da raiz da aorta e
correlacionou-se ao diametro do AE, o que pode ter sido influenciado pela idade; maior

VMMAX associou-se a maior deformidade miocardica do VE, nivel de Hb e maior
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leucometria, e que nas formas mais graves da doenca ocorreram 0s maiores valores
absolutos de SGLVE e de VMMAX.

Considerando os dados limitados na literatura atual, esses resultados reforcam a
necessidade de estudos prospectivos maiores para avaliar o impacto dos danos entre 0s
diversos 0rgdo e sistemas envolvidos, bem como detectar marcadores laboratoriais e de
imagem que identifiquem criangas e adolescentes em risco de progressao da doenca
multiorganica. Esta seria uma medida fundamental para estratificacéo de risco e inicio de

terapias apropriadas e especificas.
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TABELAS E FIGURAS

Tabela 1. Comparacéo entre as medianas das medidas ecocardiograficas/velocidade média
maxima de fluxo sanguineo cerebral de acordo com os genétipos de 42 criangas com Doenga
Falciforme. Campina Grande, 2024.

SS SB° SC SB+ p-

N=29 N=4 N=2 N=7 Vvalor
Diametro AE 28,0 25,5 27,0 32,0 0,235
DVEd 47,0 41,0 450 46,0 0,217
DVEs 27,0 26,5 30,5 29,0 0,057
Diametro raiz 28,0 20,5 270 23,0 0,237
adrtica
PSAP 27,0 21,0 250 22,0 0,077
FEVE 66,1 64,8 645 66,0 0,339
SGLVE 0,220 0,235 0,20 0,21 0,001
VMMAX 119,5 137,9 110,0 93,7 0,055

Teste de Mediana de Mood. Diferenga estatisticamente significativa entre os grupos se p < 0,05.

Nota: AE: atrio esquerdo; DVEd: didmetro diastdlico do ventriculo esquerdo; DVESs: diametro
sistolico do ventriculo esquerdo; PSAP: presséo sistdlica da artéria pulmonar; FEVE: fragdo de
ejecdo doventriculo esquerdo; TAPSE: excursdo sistolica do anel tricuspide; VMMAX:
velocidade média méaxima de fluxo sanguineo cerebral.

Tabela 2. Comparagéo entre parametros ecocardiogréaficos e faixa etaria de 42 criangas com
Doenca Falciforme. Campina Grande, 2024.

6 — 10 anos 11-19 anos
2 —5anos
N(% N(% -valor
N(%) (%) (%) p
Alteracdes 4(57.2) 15(93.9) 17(885)
AE/VE 0 1145
Sem alteragtes
em AE/VE 3(42,8) 1(6,2) 2(10,5)

DAE 23,0 27,0 30,5 0,006**




133

DVEd 38,5 44,6 47,6 0,003**
DVEs 23,0 27,0 30,0 0,002**
Raiz adrtica 18,0 22,0 24,0 0,000**

*Teste Exato de Fisher. ** * Teste de Mediana de Mood. Diferenca estatisticamente
significativa entre os grupos se p < 0,05.

Nota: AE: atrio esquerdo; VE: ventriculo esquerdo; DAE: didmetro do AE; DVEd: diametro

diastolico do VE; DVEs: didametro sist6lico do VE.

Figura 1 - Correlacdo linear entre A) Idade e Velocidade Média Maxima de Fluxo
Sanguineo Cerebral (VMMAX); B) Strain Longitudinal Global do Ventriculo Esquerdo
(SLGVE) e VMMAX; C) Diametro da raiz aértica e VMMAX ; D) Diametro do atrio
esquerdo e VMMAX de 42 criangas com Doenga Falciforme. Campina Grande, 2024.
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Nota: SLGVE: strain longitudinal global do ventriculo esquerdo; VMMAX: velocidade média méaxima
do fluxo sanguineo cerebral; AE: atrio esquerdo.
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Figura 2 - Correlagéo linear entre A) Hemoglobina e velocidade média méaxima do fluxo
sanguineo cerebral (VMMAX); B) Leucometria e VMMAX; C) Leucometria e velocidade
de regurgitacédo tricuspide (TRV); D) Desidrogenase lactica (DHL) e TRV; E) Fracéo de
ejecdo de ventriculo esquerdo (FEVE) e reticuldcitos de 42 criangas com Doenga Falciforme.
Campina Grande, 2024.
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5 CONSIDERACOES FINAIS

Observamos variagbes importantes no acesso a prevengdo primaria e no
comportamento dos resultados do DTC de criancas e adolescentes com DF das diversas
regides. Esses resultados refletem a heterogeneidade dos pacientes estudados, o amplo
espectro de apresentagdo clinica, de severidade da doenca, bem como a qualidade da
assisténcia oferecida e a adeséo ao tratamento.

Maiores VMMAX ocorreram nos pacientes com genotipos que expressam as
formas mais graves da doenca, nos mais jovens, com menores niveis de Hb e maior
leucometria. Categorias de DTC ndo normais se associaram a AVE prévio. Tais achados
podem contribuir para a estratificacdo de risco em cenarios onde ha dificuldade para a
realizacdo do DTC, priorizando grupos especificos para rastreio.

Apesar das recomendacdes, nossos dados sugerem que a prevencgdo primaria de
AVE ainda ndo esta bem implementada no interior do Nordeste, e a forma como a
prevencdo secundéria vem sendo executada na regido merece ser melhor esclarecida, dada
a taxa de recorréncia de AVE. Fatores como organizacdo do fluxo para realizacdo da
administracdo de concentrado de hemaécias, assiduidade no acompanhamento
ambulatorial e condi¢Bes socioeconémicas dos pacientes podem impactar nos resultados
relatados.

Quanto a avaliacdo por meio do ecocardiograma, evidenciamos que algumas
variaveis ecocardiograficas correlacionaram-se com genotipo, faixa etaria e parametros
hematoldgicos; esses resultados destacam a complexidade e importancia da avaliagéo
cardiopulmonar nessa populagéo.

Ressaltamos que na DF o comprometimento cardiaco ocorre de forma silenciosa
e progressiva; 0 paciente permanece assintomatico por décadas e as alteracées s6 podem
ser detectadas por triagem sistematica precoce. Destacamos a alta prevaléncia de
alteracdes em camaras esquerdas; a TRV alterada em parte da populacdo demonstra a
relevancia da avaliacdo da HP nesses pacientes, considerando seu impacto na fungéo
cardiopulmonar global.

O comprometimento da deformidade de VE sugere que uma deterioracdo da
funcdo cardiaca pode ocorrer mesmo em estagios iniciais da doenca. A associacdo entre
valores de SLGVE e gendtipos reforca a necessidade de uma abordagem individualizada

desses pacientes.
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Faz-se necessaria uma melhor compreensdo do valor prognostico desses
pardmetros ecocardiogréaficas na populacdo pediatrica com DF, especialmente no
acompanhamento do SGLVE. A identificacdo precoce de preditores de danos
miocardicos do VE — primeiro passo para desenvolvimento de HP — permitiria
intervencdo em uma fase em que a medidas terapéuticas cardioprotetoras seriam mais
efetivas, mitigando danos futuros.

Relacionando os achados ecocardiograficos e do DTC, observamos que aumento
da VMMAX associou-se ao aumento da deformidade miocardica e a reducao do diametro
da raiz da aorta; e correlacionou-se de forma nao significativa a redu¢éo do didmetro do
AE e ao aumento da PSAP.

As correlacdes entre parametros ecocardiograficos e dinamica do fluxo sanguineo
cerebral reforcam a importancia de identificar pacientes jovens em risco de doenca
multiorganica, uma medida fundamental para inicio de terapias apropriadas e especificas
modificadoras da doenca.

E oportuno ressaltar a relevancia desta pesquisa no cenario atual, pois embora
tenha havido o aumento da longevidade desses pacientes, a mortalidade de criancas,
adolescentes e adultos jovens continua inaceitavelmente alta. A melhora da expectativa
de vida de pessoas com DF traz consigo a necessidade de uma unido de esforgos para
abordar os graves e ainda sub-reconhecidos danos associados & doenga, tornando
fundamental a identificacdo de pacientes jovens com maior risco de complicacdes,

visando uma intervencdo precoce e promocao de longevidade com qualidade.
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6 SUGESTOES E RECOMENDACOES

6.1 Recomendacdes para a pratica clinica

Espera-se que os resultados e conclusdes obtidos com esta pesquisa permitam a
formulagao e execugao das seguintes medidas:

- Criar oportunidades para melhorias na implementacao politicas para prevencéo
de AVE, identificando criangas que se beneficiariam do regime de transfusdo cronica de
hemécias e permitindo a apropriacdo de dados para organizagdo programada da
assisténcia hemoterapica especifica a esses pacientes.

- Elaborar medidas de aprimoramento que perpassem desde a adesao e/ou revisdo
dos protocolos de prevengdo de AVE até a ampliacdo do acesso dessas criancas aos
servicos de saude. A luz dessa perspectiva, a descentralizagio poderia ser uma abordagem
factivel e efetiva, bem como oferecer exames ao mesmo tempo que a consulta clinica.

- Construir um plano de seguimento para pacientes em prevencao secundaria de
AVE, contemplando desde a educacdo aos pacientes e responsaveis, até o agendamento
e fiscalizacdo da realizacdo de exames e administragdo de hemoconcentrados.

- Ampliar 0 acesso a realizacdo de ecocardiograma, sensibilizando os atores
envolvidos no cuidado aos pacientes, esclarecendo as particularidades do
comprometimento cardiopulmonar na DF e dando maior visibilidade as diretrizes
nacionais da Linha de Cuidado aos pacientes com DF.

- Enfatizar a necessidade do acompanhamento do SLGVE em criancas e
adolescentes com DF, avaliando mudancas longitudinais que podem sugerir
comprometimento da funcgdo contratil do VE.

- Promover a conscientizagdo sobre DF entre os profissionais de salde, pacientes
e seus familiares, bem como de toda a populacéo, pois a colaboracdo mdtua entre 0s
diversos atores envolvidos na assisténcia e gestdo da DF na elaboracdo de novas
estratégias de cuidado é crucial para melhorar a compreensdo dos pacientes e seus

responsaveis, bem como para garantir um atendimento mais eficiente a essa populagéo.

6.2 Recomendacdes para pesquisa

-Seria oportuna investigacdo adicional para explorar fatores relacionados a

assisténcia médica e aos pacientes que podem influenciar na adesdo a realizacdo de



140

prevencdo primaria e secundaria de AVE, identificando alvos de intervengdo mais viaveis
nesta populagéo.

- Dar continuidade a esta pesquisa no futuro, para avaliar mudancas longitudinais
no SLGVE e estudar o impacto de terapias especificas modificadoras da doenca.

- Promover estudos maiores e prospectivos para esclarecer as consequéncias do
aumento de TRV, alteracdes de TAPSE e valores de SLGVE em criangas e adolescentes
com DF.

- Realizar estudos multicéntricos que fornecam evidéncias solidas sobre a
aplicabilidade da afericdo do SLGVE que possam impactar nas diretrizes e praticas
clinicas.

- Realizar estudos prospectivos maiores para detectar marcadores laboratoriais e
de imagem que identifiquem criancas e adolescentes em risco de progressao da doenca
multiorganica, para melhor estratificacdo de risco e inicio de terapias apropriadas e
especificas.
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APENDICE 1 - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido para os
Responsaveis
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“Alteragdes cardiacas ¢ na velocidade de fluxo sanguineo cerebral em criangas e
adolescentes com doenca falciforme atendidas em hospital universitario em Campina
Grande, Paraiba: um estudo de corte transversal”

Pesquisadora Responsavel: Taciana Raulino de Oliveira Castro Marques

O menor , Sob sua
responsabilidade, esta sendo convidado (a) como voluntario (a) a participar da pesquisa
“Alteragdes cardiacas ¢ na velocidade de fluxo sanguineo cerebral em criangas e
adolescentes com doenca falciforme atendidas em hospital universitario em Campina
Grande, Paraiba: um estudo de corte transversal”, que serd realizada no Hospital
Universitario Alcides Carneiro. Pretendemos ver se existem alteracdes no coragdo e no
fluxo de sangue para o cérebro dos pacientes com doengca falciforme. Para isto, eles fardo
exames chamados ecocardiograma e doppler transcraniano.

O motivo da realizagdo do estudo é a importancia de sabermos se nossos pacientes
apresentam anormalidades que podem ser vistas nesses exames, quais 0s tipos de
anormalidades e se existem relacdes entre essas alteracfes e outros fatores. As alteragoes
cardiacas e neurologicas podem afetar a qualidade de vida e trazer complicacdes graves
para o paciente com doenca falciforme.

Para este estudo faremos da seguinte forma: os dados do menor sob sua reponsabilidade
serdo coletados do prontuario dele ou faremos perguntas para vocé e para ele.

Foi feito um contato com vocé e seu filho, por meio de telefone, para convida-los a
participarem da pesquisa e responderem a uma entrevista; apds esclarecimento dos
objetivos do projeto, e retiradas todas as suasduvidas, serd solicitada a assinatura deste
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

Vocé e seu filho responderdo a uma entrevista feita pela pesquisadora, em particular, sem

outras pessoas por perto. Nenhum julgamento sera feito e tudo o que for dito seréd
confidencial. O prontuério so sera visto pela pesquisadora principal e sera analisado em
computador seguro. Os exames de imagem (ecocardiograma e doppler transcraniano) que
serdo feitos ndo séo invasivos, sem riscos, ndo machucaréo ou trardo desconforto ao seu
filho; ndo precisam de preparo prévio ou jejum, e sdo exames que devem ser realizados
periodicamente, por todos os pacientes com doenca falciforme, independente da pesquisa,
para ver se existem complicacdes. Se forem vistas alteracdes, seu filho serd encaminhado
ao especialista para receber o tratamento adequado.

O ecocardiograma é uma ultrassom que vai avaliar a estrutura e funcionamento do
coracdo. Para realizar o exame doppler colorido transcraniano, o paciente é colocado
deitado em uma maca. O profissional utiliza um dispositivo chamado transdutor que é
colocado em determinadas regides da cabeca do paciente a serem examinadas. Com isso,
é possivel detectar sinais de fluxo sanguineo nas artérias do cérebro.

Se o0s exames laboratoriais de seu filho tiverem sido feitos ha mais de dois meses, eles
dever&o ser repetidos. Embora este seja um procedimento corriqueiro em instituicoes de
salide, a coleta de sangue pode oferecer alguns riscos aos pacientes, como dor, ocorréncia
de hematomas, anemia iatrogénica, lesdo nervosa e infeccdo. Estas complicagdes serdo
minimizadas por meio do correto manuseio dos materiais e equipamentos utilizados para
0 procedimento, da preparacdo adequada do profissional que realiza a coleta, do uso de
equipamentos de protecdo individual (luvas), assepsias corretas (lavagem das maos,
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assepsia antes da pun¢do) e manutencdo asséptica das salas de coleta.

Para participar do estudo, vocé ou 0 menor sob o0s seus cuidados ndo tera nenhum custo,
nem recebera qualquer vantagem financeira; sua participacao é voluntaria; estarédo livres
para participar ou se recusar, assim como, a qualquer momento, retirar seu consentimento
ou interromper a participacdo. Se ndo quiserem participar da pesquisa, ndo mudara a
forma em que é atendido no servico e sua identidade serd tratada de forma sigilosa. Os
resultados da pesquisa estardo a sua disposicdo quando finalizada. O seu nome ou 0
material ndo sera liberado sem a sua permissdo, e ndo serd identificado em nenhuma
publicacdo que possa resultar deste estudo. Através dos resultados da pesquisa, poderdo
ser feitos programas para melhorar a assisténcia e o cuidado a outros pacientes,
melhorando a qualidade de vida.

A pesquisa atendera as recomendacdes para pesquisas em seres humanos determinadas
pelo Conselho Nacional de Saude e do Ministério da Satde do Brasil.

Este termo de consentimento encontra-se impresso em duas vias, sendo que uma via sera
arquivada pelo pesquisador responsavel, no Hospital Universitario Alcides Carneiro, e a
outra seré fornecida a vocé.

Eu, , portador do documento
, autorizo a participacdo do menor sob minha
responsabilidade na pesquisa “Alteragdes cardiacas e

na velocidade de fluxo sanguineo cerebral em criangas e adolescentes com doenga
falciforme atendidas em hospital universitario em Campina Grande, Paraiba: um estudo
de corte transversal”; de maneira clara e detalhada e esclareci minhas davidas. Sei que a
qualquer momento poderei solicitar novas informacgdes e modificar minha decisdo de
permitir a participacdo do menor acima citado, se assim o desejar.

Declaro que concordo com a participacdo do menor acima citado em participar desse
estudo. Recebi uma via deste termo de consentimento livre e esclarecido e me foi dada a
oportunidade de ler e esclarecer as minhas duvidas.

Campina Grande, de de 2022

Nome/Assinatura participante / Data

Nome /Assinatura pesquisador /Data

Nome /Assinatura testemunha/ Data

Em caso de duvidas com respeito aos aspectos éticos deste estudo, vocé podera consultar
0 CEP HUAC - UFCG.

UNIVERSIDADE FEDERAL DE CAMPINA GRANDE



HOSPITAL UNIVERSITARIO ALCIDES CARNEIRO

Comité de Etica em Pesquisas com Seres Humanos - CEP
Rua: Dr. Carlos Chagas, s/ n, Sao Jose. CEP: 58107 — 670.
Tel: 2101 — 5545, E-mail: cep@huac.ufcg.edu.br.

Pesquisadora responsavel: Taciana Raulino de O. C. Marques
E-mail: Taciana.r.o@hotmail.com
Tel: 99188 - 7696
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APENDICE 2 — Termo de Assentimento Livre e Esclarecido Termo de
assentimento para crianca e adolescentes (11 a 18 anos)

“Alteragdes cardiacas e na velocidade de fluxo sanguineo cerebral em criangas e
adolescentes com doenca falciforme atendidas em hospital universitario em Campina
Grande, Paraiba: um estudo de corte transversal”

Pesquisadora Responsavel: Taciana Raulino de Oliveira Castro Marques

Vocé esta sendo convidado para participar da pesquisa “Alteragdes cardiacas e na
velocidade de fluxo sanguineo cerebral em criancas e adolescentes com doenca
falciforme atendidas em hospital universitario em Campina Grande, Paraiba: um estudo
de corte transversal”. Seus pais permitiram que vocé participe.

Queremos saber se existem alteracdes no seu coragéo e na circulagdo do sangue de seu
cérebro. Para isto, faremos exames ultrassonograficos que ndo trazem risco, nao
provocam dor ou desconforto fisico.

Vocé ndo precisa participar da pesquisa se ndo quiser, € um direito seu e nao terd nenhum
problema se desistir.

A pesquisa sera feita no Hospital Universitario Alcides Carneiro, em Campina Grande -
Paraiba, onde seu prontuario médico sera utilizado para a coleta de dados, e seus pais e
vocé chamados para participar de uma entrevista feita pela pesquisadora.

Vocé ndo tomara medicacdes e fard exames que ja se faz (ou deveria fazer) em pessoas
com doenca falciforme, chamados ecocardiograma e ultrassom transcraniano. Esses
exames ndo causam dor ou desconforto. O seu prontuario serd analisado pela propria
pesquisadora, com seguranca. Ninguém sabera que vocé esta participando da pesquisa;
ndo falaremos a outras pessoas, nem daremos as informacgdes que pegarmos de seu
prontudrio ou de entrevista com seus pais a estranhos. Os resultados da pesquisa vao ser
publicados, mas sem identificar as pessoas que participaram.

O ecocardiograma é uma ultrassom que vai avaliar a estrutura e funcionamento do
coracdo. Para realizar o exame doppler transcraniano, o paciente é colocado deitado em
uma maca. O profissional utiliza um dispositivo chamado transdutor que é colocado em
determinadas regides da cabeca do paciente a serem examinadas. Com isso, € possivel
detectar sinais de fluxo sanguineo nas artérias do cérebro.

Se seus exames laboratoriais tiverem sidofeitos hd mais de dois meses, eles deverdo ser
repetidos. Embora este seja um procedimento corriqueiro em instituicGes de salde, a
coleta de sangue pode oferecer alguns riscos, como dor, ocorréncia de hematomas,
anemia iatrogénica, lesdo nervosa e infeccdo. Estas complica¢fes serdo minimizadas por
meio do correto manuseio dos materiais e equipamentos utilizados para o procedimento,
da preparacdo adequada do profissional que realiza a coleta, do uso de equipamentos de
protecdo individual (luvas), assepsias corretas (lavagem das maos, assepsia antes da
puncdo) e manutencao asseptica das salas de coleta.

Quando terminarmos a pesquisa, VOCé e seus pais (ou responsaveis) poderdo saber dos
resultados encontrados. Esse trabalho podera trazer melhorias para pessoas como Vocé,
que tem doenca falciforme, sua familia e para os profissionais que cuidam de vocé, pois
conheceremos mais sobre sua doenca, saberemos se existem complicacbes e o que
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poderemos fazer para preveni-las e cuidar melhor de vocé.
Se vocé tiver alguma duvida, vocé pode me perguntar. Meus contatos: (83) 991887696 e
taciana.r.o@hotmail.com.

CONSENTIMENTO POS INFORMADO

Eu aceito participar da pesquisa “Alteragdes
cardiacas e na velocidade de fluxo sanguineo cerebral em criancas e adolescentes com
doenca falciforme atendidas em hospital universitario em Campina Grande, Paraiba: um
estudo de corte transversal”

Entendi as coisas que podem acontecer.

Entendi que posso dizer “sim” e participar, mas que, a qualquer momento, posso dizer
“nao” e desistir.

Os pesquisadores tiraram minhas duvidas e conversaram com 0S meus responsaveis.
Recebi uma via deste termo de assentimento e li e concordo em participar da pesquisa.
Campina Grande, de de

Assinatura do menor

Assinatura do(a) pesquisador(a)

UNIVERSIDADE FEDERAL DE CAMPINA GRANDE
HOSPITAL UNIVERSITARIO ALCIDES CARNEIRO

Comité de Etica em Pesquisas com Seres Humanos - CEP
Rua: Dr. Carlos Chagas, s/ n, Sao José. CEP: 58107 — 670.
Tel: 2101 — 5545, E-mail: cep@huac.ufcg.edu.br.

Pesquisadora responsavel: Taciana Raulino de O. C. Marques
E-mail: Taciana.r.o@hotmail.com
Tel: 99188 - 7696
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APENDICE 3 - Termo de Assentimento Livre e Esclarecido Termo de
assentimento para criancas de 8 a 11 anos

“Alteragdes cardiacas e na velocidade de fluxo sanguineo cerebral em criangas e
adolescentes com doenca falciforme atendidas em hospital universitario em Campina
Grande, Paraiba: um estudo de corte transversal”

Pesquisadora Responsavel: Taciana Raulino de Oliveira Castro Marques

Vocé esta sendo convidado para participar de uma pesquisa. Uma pesquisa médica é uma
forma de descobrir coisas novas sobre uma doenca. Se vocé participar, podera ajudar aos
médicos a cuidar melhor de criancas com doenca falciforme, como vocé. Seus pais
deixaram vocé participar. Mas, vocé s6 deve participar da pesquisa se quiser, nao tera
nenhum problema se desistir.

Na nossa pesquisa, queremos saber como alguns érgéos de seu corpo estdo funcionando,
se existem alteragdes no seu cora¢do e na circulacdo sanguinea de seu cérebro. Para isso,
vocé fara alguns exames seguros, sem riscos, que nao causam dor ou qualquer tipo de
desconforto; basta vocé ficar quietinho.

Pedimos também para consultar o seu prontuario, onde ficam as suas informacdes e
informagdes sobre sua doenca; s6 0s pesquisadores verdo seu prontuario e teremos muito
cuidado e sO utilizaremos um computador seguro. Ninguém sabera que vocé esta
participando da pesquisa, nao falaremos a outras pessoas, nem daremos as informagdes
gue vocé nos der a estranhos, guardaremos sigilo.

Nos esperamos descobrir e aprender mais coisas sobre a doencga falciforme com esta
pesquisa para que possamos ajudar outras criangas e adolescentes com problema igual ao
seu.

Se vocé estiver preocupado com qualquer coisa relacionada a pesquisa, pode perguntar a
pesquisadora que ela tentara responder da melhor maneira possivel para vocé entender.
Garantimos que vocé, mesmo que ja tenha comegado a participar, podera mudar de ideia
e deixar a pesquisa em qualquer momento.

Para realizar os exames, vocé precisara visitar o local da pesquisa pelo menos duas vezes.
Converse com sua mae, com 0 Seu pai ou com a pessoa que toma conta de vocé sobre
COmo VOCé se sente.

Se vocé nao quiser participar da pesquisa, ninguém ficara chateado com vocé e, vocé
pode continuar o seu tratamento, mas é muito importante para sua saude que vocé faga 0s
exames.

Quando terminarmos a pesquisa vocé ficara sabendo dos resultados, o que aprendemos
com ela. Daremos os resultados para vocé e seus pais ou responsaveis.

Se vocé tiver alguma davida, pode perguntar a pesquisadora (Taciana Raulino de O. C.
Marques), o telefone para contato esta na parte de baixo desse texto. Fique a vontade para
perguntar, sempre que vocé tiver duavidas, faga quantas perguntas quiser.
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Abaixo, seguem ilustracdes para melhor entendimento dos procedimentos:

- Doppler transcraniano:

Caso necessario, serdo realizados exames laboratoriais, através da coleta de sangue. E
muito comum a realizacdo destes exames nos hospitais e laboratorios. Vocé pode sentir
algum incémodo, como dor. E raro, mas pode ter uma infecgéo ou se formar hematoma,
que é um acumulo de sangue fora do vaso sanguineo, no local onde foi feito 0 exame.
Para que estas complicacBes ndo ocorram, o material usado sera manejado de forma
correta, a pessoa que fard o exame sera um profissional devidamente preparado, com
limpeza adequada das méaos, da regido da coleta e num lugar apropriado.

O Comité de Etica serve para defender as pessoas que participam de alguma pesquisa e
para verificar se ela esta sendo feita da forma correta. Qualquer davida que vocé tenha
sobre a sua participacdo na pesquisa VOCé avisa ao Seu pai, a sua mae ou a pessoa que
cuida de vocé para que entre em contato conosco. Nos tiraremos todas as suas duvidas
sobre a sua participagao na pesquisa.

CONSENTIMENTO POS-INFORMADO
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Marcarei minha decisao abaixo, indicando se eu quero ou nao, participar deste estudo. E
sei que posso mudar de ideia e sair do estudo a qualquer momento.

() SIM, eu quero participar
( ) NAO, eu nao quero participar.

Li, ou alguém leu, para mim este termo e tive tempo para pensar sobre ele.
Minha mae, meu pai ou a pessoa que toma conta de mim sabe sobre este estudo e
concordam que eu participe.

A pesquisa e o que serd feito foram explicados para mim de uma maneira que eu pudesse
entender. Meus pais e eu podemos fazer qualquer pergunta para 0 médico do estudo a
qualquer momento.

Eu receberei uma via original assinada deste termo.

Nome da crianga (impresso/em letras de forma)

Data

UNIVERSIDADE FEDERAL DE CAMPINA GRANDE
HOSPITAL UNIVERSITARIO ALCIDES CARNEIRO

Comité de Etica em Pesquisas com Seres Humanos - CEP
Rua: Dr. Carlos Chagas, s/ n, Sdo José. CEP: 58107 — 670.
Tel: 2101 — 5545, E-mail: cep@huac.ufcg.edu.br.

Pesquisadora responsavel: Taciana Raulino de O. C. Marques
E-mail: Taciana.r.o@hotmail.com
Tel: 99188 - 7696
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APENDICE 4 — Instrumento de coleta de dados (Questionario)

Titulo: “Alteragdes cardiacas e na velocidade de fluxo sanguineo cerebral em criancas e
adolescentes com doenca falciforme atendidas em hospital universitario em Campina
Grande, Paraiba: um estudo de corte transversal”

Questionario n° Data: / /

1. Nome:
2. Prontuério
3. Sexo:
(1) Masculino (2) Feminino
4. Idade: anos
5. Raca:
(1) Branco (2) Preto (3) Pardo (4) Indigena (5) Amarelo
6. Naturalidade:
(1)  Campina Grande
(2) QOutra cidade:
7. Residéncia
(1)  Campina Grande
(2)  Outra cidade:
8. Saneamento basico em domicilio:
Agua encanada
(1) Sim (2) Néo
Esgotamento sanitario
(1) Sim (2) N&o
Limpeza urbana
(1) Sim (2) N&o
Drenagem urbana, manejo de residuos sélidose de aguas pluviais
(1) Sim (2) N&o
9. Renda mensal familiar:
10. Numero de pessoas na familia:
11. Anos de estudo dos responsaveis:
12. Escolaridade do paciente:
(1) Educacdo infantil
(2) Ensino fundamental
(3) Ensino médio
13. Hemoglobinopatia:
(1) SS
(2) SF
(3)SC
(4) SB°
(5) SB*
14. Seguimento ambulatorial:
(1) Mensal (2) Bimestral (3) Trimestral
(4) Semestral (5) Anual (6) Qutros




15. Faz transfusdo de sangue?
(1) Sim (2) Ndo (SE NAO, PULAR PARA A PERGUNTA 18)
16. Frequéncia de hemotransfus&o:

(1) Mensal (2) Bimestral (3) Outros

17. Indicagéo da hemotransfuséo:

(1) Profilatica (2) Terapéutica

18.Uso de Hidroxiureia:

(1) Sim (2) Néo

18a. SE SIM: Dose da Hidroxiureia:

19.Uso de Quelante de ferro:

(1) Sim (2) Nao

19a. Via de administracéo:

(1) Oral (2) Endovenosa (3) Subcutanea

21. Situacéo vacinal:

(1) Atualizada (2) Desatualizada

22. Foi hospitalizado no ultimo ano?

(1) Sim (2) Néo

22a. SE SIM: Numero e causas das internacdes hospitalares no ultimo
ano:

23. Ecocardiograma

(1) Normal

(2) Alterado

(3) Nao realizado

23a. SE ALTERADO: Tipo de alteracéo:

24. Doppler transcraniano
(1)Normal
(2) Condicional
(3) Anormal
(4) Inadequado
(5) Néo realizado
25. AVE prévio:
(1) Sim
(2) Nao
26. Valor de hemoglobina:
27. Valor de DHL:
28. Valor de reticuldcitos:
29. Valores de bilirrubina indireta:
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APENDICE 5 — Resultados do Ecodopplercardiograma Transtoracico

Medidas do ventriculo esquerdo

Diametro diastdlico final do ventriculo esquerdo
Diametro sistolico final do ventriculo esquerdo
Fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo (%)
indice de massa de ventriculo esquerdo (g/m?)

Funcéo Diastolica

lateral

Velocidade maxima do fluxo transmitral diastélico inicial (cm/s)
Velocidade de pico de fluxo transmitral tardia (cm/s)

Tempo de desaceleracéo

Razdo de velocidade de fluxo transmitral precoce e tardia

Velocidade anular mitral diastolica precoce no anel mitral septal e

Raz&o entre a velocidade do fluxo transmitral diastolico inicial e o anel

mitral diastolico inicial

indice de volume atrial (ml/m?)

Camaras do lado direito

Area diastolica final do ventriculo direito

Avrea sistolica final do ventriculo direito

Alteracdo da area fracionaria do ventriculo direito (%)
Velocidade sistolica de pico do ventriculo direito (cm/ s)
Movimento do anel tricuspide (mm)

indice de desempenho miocérdico do ventriculo direito
Velocidade maxima de regurgitacdo trictspide (m/s)
Area do atrio direito (cm2)
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APENDICE 6 — Resultados do Doppler Transcraniano

Classificacdo dos resultados de DTC, tendo como base os resultados do estudo Stroke
Prevention in Sickle Cell Disease (STOP)

° Normal VMMAX < 170 cm/s

° Condicional VMMAX >170 e < 200 cm/s na artéria cerebral média ou
carotida interna distal
VMMAX >170 na artéria cerebral posterior ou anterior

° Anormal VMMAX 2200 cm/s na artéria cerebral média
e/ou artéria carotida interna terminal

° Inadequada*

VMMAX = velocidade média maxima; *imagens inadequadas para interpretacdo dos
resultados.



