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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 COMPLICAGCOES MAIS GRAVES DA DF E O ACIDENTE VASCULAR CEREBRAL. O OBIJETIVO DESTA
DIRETRIZ E ORIENTAR ESTUDANTES, MEDICOS E ESTABELECIMENTOS DE SAUDE SOBRE O PAPEL EXERCIDO PELA
HIDROXIUREIA NA PREVENGCAO PRIMARIA DE ACIDENTE VASCULAR CEREBRAL EM PACIENTES COM DOENCA
FALCIFORME. COMO DESFECHO FOI AVALIADA A PREVENCAO PRIMARIA DE EPISODIOS DE AVC. FOI REALIZADA
A PARTIR DA REVISAO SISTEMATICA DA LITERATURA, FEITA SEM RESTRICAO DE PERIODO, NA BASE DE DADOS
MEDLINE, RECUPERANDO 169 TRABALHOS, SENDO QUE DESTES 11 FORAM SELECIONADOS PARA RESPONDER
A DUVIDA CLiNICA: HA EVIDENCIAS DE QUE A HIDROXIUREIA PODE SER USADA COMO TRATAMENTO PARA
PREVENGCAO DE EPISODIO DE AVC EM PACIENTES COM DOENGCA FALCIFORME? A HIDROXIUREIA PODE SER
CONSIDERADA ALTERNATIVA A TRANSFUSAO DE CONCENTRADO DE HEMACIAS POSSIBILITANDO A MANUTENCAO
DA VELOCIDADE MEDIA DO FLUXO SANGUINEO CEREBRAL. OS DETALHES DA METODOLOGIA E DOS RESULTADOS

DESSA DIRETRIZ ESTAO EXPOSTOS NO ANEXO |.



Doenca Falciforme (DF) engloba grupo de hemoglobinopatias cronicas hereditarias, autossomica recessiva, associadas a
substituicdo de uma Unica base nitrogenada na regido codificante B* da hemoglobina que leva a substituicio do acido
glutamico pela valina na posicdo 6 da cadeia B”(B6 Glu > Val) originando a hemoglobina variante S (HbS = a,B°). As DFs
mais frequentes sao a anemia falciforme (homozigose da HbS - HbSS), a S B talassemia e as duplas heterozigoses, doenca SC
(HbSC) e doenga SD (HbSD). As principais manifesta¢des clinicas da doenca estao relacionadas a anemia e com fenbmenos
de vaso-oclusao causados pela polimerizacdo da HbS, processo dependente da concentracao intracelular de HbS,
temperatura, associacdao com outras hemoglobinas e tensdao de oxigénio. Uma das complicacdes mais graves da DF 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, que ocluem o limen dos pequenos

VvVasos.

Os acidentes vasculares cerebrais (AVCs) sdao causa significativa de morbimortalidade em individuos portadores da doenca
falciforme®l. A base fisiopatoldgica para ocorréncia do AVC ainda n3o 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 cardtida interna e regides proximais das artérias cerebrais médias e anteriores, é responsavel

pela maioria dos eventos agudos.



Nos ultimos anos, muitos avancos vém ocorrendo no tratamento da doenca falciforme, como emprego de transfusdes
seriadas, uso de medicamentos que induzem ao aumento da hemoglobina fetal (HbF) e transplante de medula dssea. A
hidroxiureia (HU) é agente citostatico e mielossupressor que atua diretamente no mecanismo fisiopatolégico da doenca
falciforme, elevando os niveis de HbF e reduzindo a hemdlise, aumentando, por conseguinte, o valor da hemoglobina total.
Atua também na diminui¢ao da expressao das moléculas de adesao na superficie eritrocitaria e plaquetaria, reduz proteinas
receptoras localizadas nas células endoteliais, além de aumentar a producao intravascular e intraeritrocitaria de dxido

nitrico, o que facilita a vasodilata¢do?. Desta forma, contribui para a reducdo da incidéncia de episddios vaso-oclusivos.



Estudos analisando o desempenho da hidroxiureia na prevencao primadria de AVC sao escassos, restritos em sua grande

maioria a estudos observacionais, muitos dos quais, de carater retrospectivos3®(B).

Estudos tém sido conduzidos para identificacao dos fatores de risco concorrentes para a doenca cerebrovascular, sendo que
a deteccao de velocidade elevada do fluxo sanguineo cerebral (FSC) em segmentos arteriais do poligono de Willis pelo
Doppler transcraniano (DTC) tem se confirmado como o maior fator de risco para o desenvolvimento de AVC
isquémico’(D)8(B). O estudo STOP - Stroke Prevention Trial in Sickle Cell Anemia comprovou que a prevengao primaria do
AVC com transfusdes regulares é a conduta mais adequada para os pacientes com risco elevado de AVC®(B). Contudo, outros
estudos mostraram a possibilidade do uso da hidroxiureia apds o periodo transfusional para alguns casos em que ocorrera
a reversdao da velocidade do FSC para niveis ndo criticos principalmente em virtude da falta de adesdao ao regime

transfusional, aloimunizacao e situagdes de falta de sangue fenotipado.



Estudo observacional retrospectivo analisou 127 pacientes com doenca falciforme severa que foram tratados com
hidroxiureia. Durante periodo de acompanhamento, que analisou em média 426 pacientes ao ano, 3,3 episddios de
sindromes toracicas agudas, 1,3 eventos cerebrovasculares e 1,1 casos de osteonecrose para cada 100 pacientes/ano foram
observados. Em 72 pacientes avaliados por estudo de Doppler transcraniano (DTC), 34 encontravam-se em risco para
ocorréncia de AVC primario (apresentavam velocidade de fluxo sanguineo cerebral — VSFC com média superior a 200 cm/s)

sendo que apenas um apresentou evento cerebrovascular durante seguimento de 96 pacientes/ano3(B).

Estudo coorte que incluiu 24 criancas (média etdria de 9,9 anos) com diagndstico de doenca falciforme verificou que o
emprego da hidroxiureia pelo periodo de pelo menos seis meses possibilitou reducdao na velocidade do fluxo sanguineo
cerebral identificado pelo Doppler transcraniano com alteracdo média na velocidade de -13,0 cm/s (IC95%: -20,19 a -5,92)

no grupo tratado com HU#(B).

Em 2005, Gulbis et al. publicaram os resultados da experiéncia do registro belga com o uso da hidroxiureia em individuos
com risco elevado detectado pelo estudo Doppler transcraniano. De 34 criangcas com DTC anormal, verificou-se reducao das

velocidades do FSC em 11 criangas sendo que apenas uma desenvolveu o AVC, apds seguimento de 96 pacientes ao ano3(B).



Em outro estudo, cinquenta e nove criangas com diagndstico de doenca falciforme que iniciaram a terapia com hidroxiureia
foram submetidas a avaliacao do fluxo sanguineo cerebral pelo DTC. Foi possivel verificar que individuos que apresentavam
velocidades de FSC aumentadas (superior ou igual a 140 cm/s) e que foram mantidos sob tratamento com HU pelo periodo
médio de oito meses, reducdes significantes nas velocidades do fluxo sanguineo das artérias cerebrais média direita e
esquerda foram observadas. Nos individuos mantidos sob tratamento com hidroxiureia pelo periodo médio de oito meses
(10 £5 meses), foram observadas reducdes significantes nas velocidades do fluxo sanguineo das artérias cerebrais média

direita (166 +27 cm/s para 135 +27 cm/s) e esquerda (168 +26 cm/s para 142 +27 cm/s)’(B).

Ensaio clinico randomizado conhecido como MSH - Multicenter Study of Hydroxyurea in Sickle Cell Anemia foi desenhado
com o intuito de estabelecer a eficacia e seguranca do uso da hidroxiureia em pacientes com anemia falciforme (n=299).
Para examinar os riscos e beneficios deste tratamento em longo prazo, os pacientes foram seguidos por periodo médio de
17,5 anos durante os quais eles poderiam iniciar ou interromper o medicamento. Embora a taxa de mortalidade global tenha
sido elevada (43,1%), a mortalidade foi reduzida em individuos com exposi¢cao prolongada a hidroxiureia. Vinte e quatro por
cento das mortes foram decorrentes de complicagdes pulmonares; 87,1% ocorreram em pacientes que nunca tomaram
hidroxiureia ou a utilizaram por periodo inferior a cinco anos. Com relagdo ao acidente vascular cerebral, foi verificado ao

longo do seguimento, total acumulado de 18 episddios, com taxa de 0,6 eventos por 100 pacientes/ano®(B).



O TWITCH trial - TCD With Transfusions Changing to Hydroxyurea procurou estabelecer a eficacia que o emprego da
hidroxiureia exerceria na prevengao primaria de AVC em criangas com anemia falciforme e velocidade de fluxo sanguineo
cerebral alterado identificado ao estudo Doppler transcraniano!?(B). Trata-se de estudo multicéntrico open-label no qual
121 criancas com idade entre 4 a 16 anos e DTC anormal foram randomizadas para terapia padrdao com transfusao de
concentrado de hemacias (n=61) ou terapia alternativa com hidroxiureia (n=60). Na primeira analise interina, o estudo foi
interrompido uma vez que a nao-inferioridade da hidroxiureia foi demonstrada (velocidade média maxima [VMM] do fluxo
sanguineo cerebral de 143 cm/s com 1C95%: 140 a 146 e 138 cm/s com 1C95%: 135 a 142 naqueles que receberam transfusdo
de concentrado de hemadcias e hidroxiureia, respectivamente)°(B). No entanto, importante informacdo que deve ser levada
em considerado refere-se que todas as criancas incluidas no estudo receberam transfusao de concentrado de hemadcias por
tempo médio de 4,6 anos antes de serem submetidos ao tratamento com hidroxiureia, além de terem sido cuidadosamente

rastreadas e excluidas da avaliacao caso qualquer vasculopatia cerebral tivesse sido identificada a ressonancia magnética.

O AVC e uma das mais graves complicagdes da doenga falciforme. O melhor fator preditivo ea detecgdo
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 indicagdo da transfusdo cronica de hemdcias para prevengdo primédria de AVC
em pacientes com diagnédstico de doenga falciforme (HbSS ou HbSB?) e idade entre dois e 16 anos.
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1. Dovida Clinica

Ha evidencias de que a hidroxiureia pode ser usada como tratamento para prevencdo de episédio de AVC em pacientes com doenca falciforme?

2. Critérios de elegibilidade
Os principais motivos de exclusdo foram: néo respondiam ao PICO e desfechos intermedidrios.
Revisdes narrativas, relatos de casos, séries de casos, trabalhos com apresentacéo de resultados preliminares foram, a principio, excluidos.

Como a abordagem se trata de tratamento, a opg¢éio foi pelo tipo de estudo: estudos comparativos observacionais (coorte e /ou antes e depois) e
estudos comparativos experimentais (ensaio clinico)

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 doenga falciforme

| Hidroxiureia

O | Prevengdo primdria de acidente vascular cerebral

3.3. Estratégia de Pesquisa
e Medline — (Anemia, Sickle Cell AND Hydroxyurea AND Stroke).

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

4. Avaliagdo Critica

4.1. Relevéncia — importéncia clinica

4.2. Confiabilidade — Validade interna

A sele¢@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.

Foram incluidos estudos disponiveis na lingua portuguesa, inglesa, francesa ou espanhola.



4.3. Aplicagdo dos resultados — Validade externa

O nivel de Evidéncia Cientifica foi classificado por tipo de estudo segundo Oxford'? (tabela 01).

A: Estudos experimentais ou observacionais de melhor consisténcia.

B: Estudos experimentais ou observacionais de menor consisténcia.

C: Relatos de casos / estudos ndo controlados.

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

Tabela 01: Grau de recomendagédo e forca de evidéncia

A evidéncia selecionada foi definida como ensaio clinico controlado randomizado (ECR), era submetida a um Check-list apropriado de avaliagdo

critica (Tabela 2). A avaliagdo 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 3), permitindo a classificagdo do estudo, segundo o escore NEW CASTLE OTAWA SCALE'4,
considerando os estudos coortes consistentes com escore = 6 e inconsistentes < 6.

Dados do estudo Célculo da amostra

Referéncia, Desenho de estudo, JADAD, forca da | Diferencas estimadas, poder, nivel de significancia,
evidéncia total de pacientes




Selegéio dos pacientes

Critérios de inclus@o e exclusdo

Pacientes

Recrutados, randomizados, diferencas prognésticas

Randomizagéio

Descricdo e alocagdo vendada

Seguimento dos pacientes

Tempo, perdas, migragdo

Protocolo de tratamento

Intervengdo, controle e cegamento

Andlise

Intengdo de tratamento, analisados intervengéo 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 2 - Roteiro de avaliag¢do critica de

ensaios clinicos controlados randomizados

Representativi | Definic | Demonstragdo Comparabilid | Avaliagéio | Tempo Escore e
dade dos | do da | de que o | ade na base | do apropriado | nivel da
expostos e | exposi | desfecho de | do desenho | desfecho | de evidéncia
selegio  dos | géio interesse néo | ou da andlise (méx 1 seguimento
nao expostos (méix. estqvc.l ’p.resente (méix. 2 | ponto) (méix. 9
. no inicio do
(max. 21 pontos) pontos)
estudo
pontos) ponto)
(max. 1 ponto)

Tabela 3 - Roteiro de avaliag¢do 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 padréo (tabela 4)

Evidéncia incluida

Desenho do estudo

Populagdo selecionada

Tempo de seguimento

Desfechos considerados

Expressdo dos resultados: porcentagem, risco, odds, hazard ratio, média

Tabela 4 - Planilha utilizada para descricéio e exposi¢cdo dos resultados de cada estudo

6. Resultados
Trabalhos recuperados (01/2018)

BASE DE INFORMAQAO NUMERO DE TRABALHOS
Primaéria
PubMed-Medline 169

Tabela 5 — Numero de trabalhos recuperados com as estratégias de busca utilizadas para cada base de informacgéo 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 & critica do médico, responsével pela conduta a ser seguida, frente & realidade e ao estado
clinico de cada paciente.
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