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A DOENCA FALCIFORME (DF) ENGLOBA GRUPO DE HEMOGLOBINOPATIAS CRONICAS HEREDITARIAS, NAS QUAIS
AS PRINCIPAIS MANIFESTAGCOES DA DOENGA ESTAO RELACIONADAS COM FENOMENOS DE VASO-OCLUSAO SENDO
QUE UMA DAS COMPLICACOES MAIS GRAVES DA DF E O ACIDENTE VASCULAR CEREBRAL. O OBJETIVO DESTA
DIRETRIZ E REUNIR INFORMAGOES EM MEDICINA PARA PADRONIZAR A CONDUTA, A FIM DE AJUDAR NA TOMADA
DE DECISOES DURANTE O TRATAMENTO. COMO DESFECHO FOI AVALIADA A PREVENCAO PRIMARIA DE EPISODIOS
DE AVC. FOI REALIZADA A PARTIR DA REVISAO SISTEMATICA DA LITERATURA, FEITA SEM RESTRIGCAO DE
PERIiODO, NA BASE DE DADOS MEDLINE, RECUPERANDO 246 TRABALHOS, SENDO QUE DESTES 12 FORAM
SELECIONADOS PARA RESPONDER A DUVIDA CLINICA: HA EVIDENCIAS DE QUE O DOPPLER TRANSCRANIANO
DEVE SER REALIZADO EM TODOS OS PACIENTES COM DOENGCA FALCIFORME PARA PREVENCAO PRIMARIA DE

EPISODIO DE ACIDENTE VASCULAR CEREBRAL? OS DETALHES DA METODOLOGIA E DOS RESULTADOS DESSA

DIRETRIZ ESTAO EXPOSTOS NO ANEXO |.



A Doenca Falciforme engloba um grupo de hemoglobinopatias cronicas hereditarias de heranca autossOmica recessiva,
associadas a substituicdo de uma Unica base nitrogenada na regido codificante p* da hemoglobina que leva a substituicdo do
acido glutamico pela valina na posi¢cdo 6 da cadeia B* (B6 Glu = Val) originando a hemoglobina variante S (HbS = a,B5°). As
doencas falciformes mais frequentes sdo a anemia falciforme (homozigose da HbS - HbSS), a SB-talassemia e as duplas
heterozigoses, (doenga SC - HbSC e doencga SD - HbSD). As principais manifestacdes clinicas da doenca estdo relacionadas a
anemia e aos fendbmenos de vaso-oclusdao causados pela polimerizacdo da HbS, processo dependente da concentracao
intracelular de HbS, temperatura, associacdo com outras hemoglobinas e tensao de oxigénio. Uma das complicacdes mais
graves da anemia falciforme é o acidente vascular cerebral que ocorre principalmente por dois mecanismos: vasculopatia
oclusiva pela proliferacao da intima e das células musculares lisas na parede das artérias e agregacao das células falciformes.

No entanto, a base fisiopatoldgica ndo se encontra completamente estabelecida.}(D)

Estudos tém sido conduzidos para identificacdo dos fatores de risco concorrentes para a doencga cerebrovascular, sendo que
a deteccdo alterada da velocidade do fluxo sanguineo cerebral em segmentos arteriais do poligono de Willis pelo DTC tem se

confirmado como o maior fator de risco para o desenvolvimento de AVC isquémico.?(D)*>(B)



Com o intuito de determinar a sensibilidade e especificidade do DTC na deteccdao de lesGes arteriais intracranianas
significativas, caracterizadas como reducdao do diametro do lUmen vascular igual ou maior a 50%, 33 pacientes com
diagndstico de anemia falciforme (HbSS) foram submetidos ao DTC e a angiografia cerebral. De um total de 34 exames
realizados, o DTC detectou anormalidades significativas em 26 de 29 pacientes, mostrando valores de sensibilidade e

especificidade de 90% e 100%, respectivamente.3(B)

Em estudo observacional, autores avaliaram de maneira prospectiva a velocidade do fluxo sanguineo cerebral por meio do
DTC em criancgas e adolescentes (trés a 18 anos de idade) com anemia falciforme (HbSS). Os resultados foram classificados
Como normais ou anormais com base na maior velocidade de fluxo na artéria cerebral média (a velocidade anormal foi definida
como fluxo igual ou maior a 170 cm/s). O desfecho final foi a ocorréncia de AVC clinicamente diagnosticado. Neste estudo,
gue apresentou seguimento médio de 29 meses, 283 exames de DTC foram realizados em 190 pacientes, sendo que o AVC
isqguémico foi diagnosticado em sete pacientes. Em 23 pacientes, os resultados dos exames de DTC eram anormais. Seis dos
sete acidentes vasculares cerebrais (85%) ocorreram entre os 23 pacientes que apresentaram resultados anormais ao DTC

(p<0,00001 por teste exato de Fisher).(A)



Extensdo do estudo observacional publicado em 1992 por Adams e colaboradores®(A) incluiu mais 125 pacientes com doenca
falciforme (HbSS ou HbSRP). Neste estudo, foi possivel verificar que 40% (10/25) dos pacientes que apresentavam velocidade
média maxima do fluxo sanguineo cerebral maior ou igual a 200 cm/s apresentaram AVC em detrimento a ocorréncia de
apenas 2% de AVC (7/290) para aqueles que apresentavam ao DTC velocidade média maxima do fluxo sanguineo cerebral

inferior a 200 cm/s.”(A)

O estudo STOP - Stroke Prevention Trial in Sickle Cell Disease testou a hipdtese de que transfusdes periddicas de concentrado
de hemacias para reduzir a HbS abaixo de 30% poderiam diminuir o risco de AVC em pacientes com DTC anormal. Este ensaio
clinico multicéntrico randomizado avaliou a incidéncia de AVC (isquémico ou hemorragico) em 130 criancas com doenca
falciforme (HbSS ou HbSPBP), de dois a 16 anos e idade média de 8,3%3,3 anos, com dois DTC alterados (velocidade média do
fluxo sanguineo da artéria carotida interna ou cardétida média > 200 cm/s) e sem antecedente de AVC. Um braco do estudo
(n=63) foi mantido em regime de transfusao cronica de concentrado de hemacias e o outro braco ficou em tratamento padrao
(n=67); uso do acido fdlico e transfusdes quando necessario). O objetivo da transfusdo cronica de hemacias foi manter niveis
de hemoglobina S abaixo de 30%. Ao final do seguimento (média de 19,6 +6,5 meses), foi possivel verificar a ocorréncia de
dez infartos cerebrais e um caso de AVC hemorragico no grupo mantido sob cuidados padrdo, em comparacao com apenas
um evento (AVCisquémico) identificado no grupo randomizado para tratamento com transfusao de concentrado de hemacias.
Confirmando, o DTC é um exame importante para a identificacdo das criangcas com doenca falciforme (HbSS ou HbSB0) com

maior risco de AVC, devendo ser realizado anualmente entre dois e 16 anos de idade.’(A)



O estudo STOP Il - Optimizing Stroke Prevention in Sickle Cell Anemia - em individuos com doenca falciforme (HbSS ou HbSPBP)
e DTC anormal teve como objetivo avaliar se, apds pelo menos 30 meses de regime transfusional cronico, seria seguro parar
as transfusdes se houvesse conversdao do DTC para velocidade normal. Foram incluidos 79 pacientes cujo DTC voltou ao
normal, sendo 41 no bragco sem transfusdes e 38 no braco com transfusdes. O estudo foi interrompido precocemente porque,
no grupo sem transfusdo, 14 pacientes voltaram a ter resultado do DTC como alto risco para AVC e duas criancas evoluiram
com AVC apds médiade 4,5+ 2,6 meses (variacdo de 2,1 a 10,1) da ultima transfusdo. Todas as criancas recebendo tratamento
transfusional continuaram com o DTC normal, confirmando a hipdtese de que o DTC anormal é fator preditivo para o risco
aumentado de AVC na doenca falciforme (HbSS ou HbSB®) e de que a parada do tratamento com as transfusdes de

concentrado de hemdcias tem alto indice de reversdo para velocidades anormais do DTC.°(A)

A avaliacdo com o DTC foi desfecho secundario analisado pelo Baby-HUG Trial - Hydroxyurea to Prevent Organ Damage in
Children With Sickle Cell Anemia. A entrada do estudo 192 lactentes, com idade entre sete a 17 meses, foram rastreados pelo
DTC e nenhum apresentou risco elevado de AVC. Apenas quatro pacientes exibiram velocidade média mdaxima com valores
condicionais (entre 170 a 199 cm/s). O estudo da correlagdo demonstrou que a velocidade média maxima do fluxo sanguineo
cerebral aumenta com a idade do paciente, com a maior taxa absoluta de reticuldcitos e com menores valores de
hemoglobina. Os valores de DTC utilizados neste estudo foram os mesmos do estudo STOP que foi realizado em criangas com
doenca falciforme (HbSS ou HbSBO) entre dois e 16 anos, de modo que se faz necessario outro estudo para validacao do valor

normal de DTC na faixa etaria com menores de dois anos de idade.'°(B)



Segundo a Diretriz Brasileira para o DTC em criancas e adolescentes com doenca falciforme, as recomendacdes para a

frequéncia do DTC nesses pacientes depende do resultado obtido em cada exame (Tabela 1).1}(D)

Resultado do DTC VFSC (cm/s) | Periodicidade do exame
Auséncia de janela Utilizar outro recurso de imagem para analisar evento cerebrovascular
Dificuldade técnica por falta de | --- Repetir a cada 3 meses.
cooperacgao Recomenda-se a avaliacdo por outro examinador
Baixa VFSC <70 Repetir apds 1 més
Normal <170 Repetir anualmente
Condicional baixo 170-184 Repetir a cada 3 meses.
No caso de resultados subsequentes normais, deve-se adotar a conduta do grupo normal
Condicional alto 185-199 Repetir apds 1 més:

- Se resultado condicional baixo, repetir apds 3 meses.

- Se dois exames alterados como condicional alto, recomenda-se discutir risco de AVC e
considerar regime transfusional crénico.

Anormal >200-219 Repetir apds 1 més:

- Caso o valor se mantenha = 200 cm/s, recomenda-se discutir o risco de AVC e considerar
regime transfusional cronico.

- Se resultado diminuir para condicional alto, repetirem 1 més

- Se resultado diminuir para condicional baixo, repetir em 3 meses

- Se resultado normal, repetirem 1 ano

Anormal > 220 Discutir risco iminente de AVC e considerar regime transfusional crénico

DTC = Doppler Transcraniano; VFSC = velocidade de fluxo sanguineo cerebral; AVC = acidente vascular cerebral. Adaptado de Lobo CL e cols.,

2011.14(D)



Os AVC sao causa significativa de morbimortalidade em individuos com doenca falciforme. A base fisiopatoldgica para ocorréncia
do AVC ainda n&o se encontra completamente elucidada, estando provavelmente implicados multiplos fatores. A vasculopatia com
estenose dos grandes vasos cerebrais do poligono de Willis, parte distal da artéria carétida interna e regides proximais das artérias
cerebrais médias e anteriores, é responsavel pela maioria dos eventos agudos.?(D)>5(B)

O DTC é método de imagem néo invasivo, portétil e relativamente barato, que utiliza areas especificas da calota craniana (janelas
acusticas) para acessar a circulagao arterial intracraniana medindo as velocidades de fluxo sanguineo cerebral nas artérias basais.
Diferentemente da angiografia, considerado exame padrdo-ouro, € menos invasivo e ndo apresenta riscos de complicagbes. Em
1992, Adams e colaboradores foram os primeiros pesquisadores a estabelecer a acuracia do DTC na avaliacdo do risco de AVC
isquémico em criangas assintomaticas com doenga falciforme, seguindo-se outros trabalhos sobre o assunto.3(B)5°(A)

As pesquisas que resultaram na evidéncia da necessidade de realizar o DTC em todos os pacientes entre dois e 16 anos de idade

com doenga falciforme (HbSS ou HbSR®) para prevengao primaria de episddio de AVC mostraram que:
- O DTC em comparagéo a angiografia cerebral tem sensibilidade e especificidade de 90% e 100%, respectivamente.b(B)

- A velocidade média maxima da artéria cerebral média identificada como normal para estes pacientes € < 170 cm/s; risco
intermediario (condicional) para AVC ocorre com velocidade entre 170 e 199 cm/s; e risco elevado de AVC ocorre com a velocidade
> 200 cm/s.>"1(A)



- O estudo STOP - Stroke Prevention Trial in Sickle Cell Disease, demonstrou, em pacientes entre dois e 16 anos de idade, a
indicagao absoluta de transfusdo de concentrado de hemacias crénica quando a velocidade média maxima da artéria cerebral média

for 2 200 cm/s confirmada por duas medidas.8(A)

- O estudo STOP Il - Optimizing Stroke Prevention in Sickle Cell Anemia demonstrou que parar o tratamento com as transfusdes
de concentrado de hemacias tem alto indice de revers&o para velocidades anormais do DTC.%(A)

- O estudo Baby-HUG Trial - Hydroxyurea to Prevent Organ Damage in Children With Sickle Cell Anemia teve como um dos
desfechos secundarios que a velocidade média maxima do fluxo sanguineo cerebral aumenta com a idade do paciente, com a maior
taxa absoluta de reticulocitos e com menores valores de hemoglobina, porém mais estudos sdo necessarios para definir os valores

normais do DTC em criangas menores de dois anos de idade.'’(B)

O AVC e uma das mais graves complica¢coes da doenga falciforme. O melhor fator preditivo ea detecgdio do aumento da
velocidade do fluxo sanguineo cerebral, por meio da velocidade média maxima da artéria cerebral média obtida pelo
DTC. A recomendagdo é que o DTC seja utilizado (a velocidade do DTC maior ou igual a 200 cm/s) na indicagéio da
transfusdo crénica de hemadcias para prevengdo primaria de AVC em pacientes com diagnéstico de doenga falciforme
(HbSS ou HbSBP) e idade entre dois e 16 anos.
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1. Dovida Clinica

Ha evidéncias de que o doppler transcraniano deve ser realizado em todos os pacientes com doenga falciforme para prevengdo primdria de
episédio de acidente vascular cerebral?

2. Critérios de elegibilidade

Os principais motivos de exclusdo foram: néo respondiam ao PICO e desfechos intermedidrios.
Estudos comparativos observacionais (coorte e /ou antes e depois).

Estudos comparativos experimentais (ensaio clinico).

Sem limite de periodo consultado.

Estudos nas linguas portuguesa, inglesa, espanhola e francesa.

3. Busca de Artigos

3.1. Bases de Dados

A base de informacgéo cientifica consultada foi Medline (via PubMed) e busca manual.



3.2. Identificagéio de descritores

P Paciente com doenca falciforme, HbSS ou HbSBO

I Doppler transcraniano

O Prevencdo primdria de acidente vascular cerebral

3.3. Estratégia de Pesquisa

e Busca de evidencias feita nas principais bases cientificas: MEDLINE PubMed, Lilacs, SciELO, Embase, Biblioteca Cochrane, Premedline via
OVvID

e Medline — (Sickle cell anemia AND Ultrasonography, Doppler, Transcranial).

e Busca manual — Referéncia das referéncias, revisdes e guidelines.

4. Avaliagdo Critica

4.1. Relevancia — importéncia clinica

Essas diretrizes foram preparadas por meio de uma pergunta clinicamente relevante relacionada & prevengdo primdria do acidente vascular
cerebral (AVC) na doenca falciforme com o exame doppler transcraniano (DTC) a fim de reunir informa¢des em medicina para padronizar a
conduta, a fim de ajudar na tomada de decisdes durante o tratamento.

4.2. Confiabilidade — Validade interna

A sele¢d@o dos estudos, a avaliag@o dos titulos e resumos obtidos com a estratégia de busca nas bases de informagdo consultadas foi conduzida de
forma independente e cegada, obedecendo rigorosamente aos critérios de inclusdo e exclusdo, separando-se por fim os trabalhos com potencial
relevancia. Quando o titulo e o resumo ndo fossem esclarecedores, buscou-se o artigo na integra. Somente os trabalhos cujos textos completos
encontravam-se disponiveis foram considerados para avaliagéo critica.



4.3. Aplicagdo dos resultados — Validade externa

O nivel de Evidéncia Cientifica foi classificado por tipo de estudo segundo Oxford'? (tabela 02).

A: Estudos experimentais ou observacionais de melhor consisténcia.

B: Estudos experimentais ou observacionais de menor consisténcia.

C: Relatos de casos / estudos néo controlados.

D: Opinido desprovida de avaliagdo critica, baseada em consensos, estudos fisiolégicos ou
modelos animais.

Tabela 02: Grau de recomendagdo e for¢ca de evidéncia

A evidéncia selecionada foi definida como ensaio clinico controlado randomizado (ECR), era submetida a um Check-list apropriado de avaliagdo
critica (Tabela 3). A avaliagéo critica do ECR permite classificd-lo segundo o escore JADAD'3, considerando os ensaios JADAD < trés (3) como
inconsistentes (grau B), e aqueles com escore > trés (3), consistentes (grau A).

Quando a evidéncia selecionada foi definida como estudo comparativo (coortes observacionais ou ensaio clinico ndo randdmico), esta era submetida
a um Check-list apropriado de avaliagdo critica (Tabela 4), permitindo a classificagéio do estudo, segundo o escore NEW CASTLE OTAWA SCALE'4,
considerando os estudos coortes consistentes com escore = 6 e inconsistentes < 6.



Dados do estudo

Referéncia, Desenho de estudo, JADAD, for¢ca da
evidéncia

Cdlculo da amostra

Diferencas estimadas, poder, nivel de significancia, total
de pacientes

Selegdo dos pacientes

Critérios de inclusdo e exclusdo

Pacientes

Recrutados, randomizados, diferencas prognésticas

Randomizagdio

Descricdo e alocagdo vendada

Seguimento dos pacientes

Tempo, perdas, migragdo

Protocolo de tratamento

Intervengdo, controle e cegamento

Andlise

Infengdo de tfratamento, analisados intervengdo e controle

Desfechos considerados

Principal, secunddrio, instrumento de medida do

desfecho de interesse

Resultado

Beneficio ou dano em dados absolutos, beneficio ou dano
em média

Tabela 3 - Roteiro de avaliagdo critica de ensaios clinicos controlados randomizados

Representatividade | Definicd | Demonstragdo de | Comparabilida | Avaliagdo Tempo Escore e
dos expostos e | o da | que o desfecho de | de na base do | do desfecho | apropriado nivel da
selecdo dos ndo | exposic | interesse ndo | desenho ou da B de evidéncia
expostos do estava presente no | andlise (méx. ! seguimento
. ponto)
(méx. 2 pontos) (max. 1 inicio do estudo (méx. 2 pontos) (max. 2
ponto) (mdx. 1 ponto) pontos)

Tabela 4 - Roteiro de avaliagdo critica de estudos coortes




5. Método de Extragéio e Analise dos resultados

Para resultados com evidéncia disponivel serdo definidos de maneira especifica, sempre que possivel, a populacdo, a intervengéio, os desfechos, a
presenga ou auséncia de beneficio e/ou dano e as controvérsias.

Os resultados ser&io expostos preferencialmente em dados absolutos, risco absoluto, nimero necessdrio para tratar (NNT), ou nimero para produzir
dano (NNH), e eventualmente em média e desvio padrdo (tabela 5).

Evidéncia incluida

Desenho do estudo

Populagdo selecionada

Tempo de seguimento

Desfechos considerados

Expressdo dos resultados: porcentagem, risco, odds, hazard ratio, média
Tabela 5 - Planilha utilizada para descricdio e exposigdo dos resultados de cada estudo

6. Resultados
Trabalhos recuperados (01,/2018)

BASE DE INFORMAC,&O NUMERO DE TRABALHOS
Primaria
PubMed-Medline 246

Tabela 6 — Numero de trabalhos recuperados com as estratégias de busca utilizadas para cada base de informagdo cientifica




7. Aplicagdo da evidencia — Recomendagdo

As recomendagdes serdo elaboradas pelos autores da revisdo, com a caracteristica inicial de sintese da evidéncia, sendo submetida a validagdo
por todos os autores participantes da elaborac¢do da Diretriz.

A evidéncia disponivel seguird alguns principios de exposi¢do:
e Serd pelo desfecho;
e Terd como componentes: o nimero de pacientes, o tipo de comparagdo, a magnitude e a precisdo (desvio padréo e IC925%).

A sintese global seré elaborada considerando a evidéncia descrita e terd a sua for¢a estimada (Oxford'2/GRADE'S) em 1b e 1c (graus A) ou forte
e em 2qa, 2b e 2¢c (graus B) ou moderada ou fraca ou muito fraca.

8. Conflito de interesse

Ndo hd nenhum conflito de interesse relacionado a esta reviséo a ser declarado por nenhum dos autores.

9. Declaragdo final

O Projeto Diretrizes, iniciativa da Associag@io Médica Brasileira em conjunto com as Sociedades de Especialidades, tem por objetivo conciliar
informa¢des da drea médica a fim de padronizar condutas que auxiliem o raciocinio e a tomada de deciséo do médico. As informagdes contidas
neste projeto devem ser submetidas & avaliagdo e a critica do médico, responsével pela conduta a ser seguida, frente & realidade e ao estado
clinico de cada paciente.
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