ANEXO

PROTOCOLO DE USO DO DOPPLER TRANSCRANIA-
NO COMO PROCEDIMENTO AMBULATORIAL NA PREVEN-
GCAO DO ACIDENTE VASCULAR ENCEFALICO EM PACIEN-
TES COM DOENCA FALCIFORME

BASES TECNICAS

A Doenga Falciforme (DF) se constitui numa das doencas
genéticas e hereditérias mais comuns no Brasil, ocorrendo, predo-
minantemente, entre afrodescendentes. O termo DF abrange a anemia
falciforme (AF), forma da doenca que ocorre nos homozigotos para a
presenca de hemoglobina S (Hemoglobina (Hb)SS), assim como as
combinagdes patoldgicas do gene da hemoglobina S com outras al-
teragOes hereditérias das hemoglobinas, como a hemoglobinopatia SC
e S/Betatalassemia

Complicagdes advindas da DF, como insuficiéncia renal, cri-
se vasoclusiva, sindrome torécica aguda e acidente vascular ence-
félico acidente vascular encefdlico (AVE), demonstraram resultar em
reducdo de 25 a 30 anos da expectativa de vida das pessoas com a
doenca, em comparagdo com a populagdo geral sem DF.

Recentemente, diversos aspectos tiveram expressiva contri-
buicdo para a redugdo da mortalidade dos pacientes com DF, in-
cluindo o controle de infeccOes por meio das imunizages e uso
profilético de antibiéticos nos primeiros anos de vida; a maior vi-
gilancia e adequada orientagdo para o reconhecimento precoce do
sequestro esplénico pelos pais ou cuidadores; o diagndstico e o tra
tamento da sindrome torécica aguda; e a identificagdo das criangas de
risco para desenvolvimento de acidente vascular encefdlico (AVE) por
meio do uso doppler transcraniano (DTC), combinado com a ins-
tituicdo precoce das transfusdes de hemécias, em casos de exame
alterado.

O acidente vascular encefdlico (AVE) é sempre uma com-
plicagdo neuroldgica grave e importante causa de morbidade e mor-
talidade precoce em criangas, adolescentes e em adultos. A taxa de
morte é de 20% em pacientes ndo tratados, atingindo niveis de até
50% nos casos de hemorragia.

A prevaléncia de acidente vascular encefdico (AVE) em
pacientes com DF é de 8% a 10%. O acidente vascular encefdlico
(AVE) é um acontecimento relativamente raro na crianga (3 casos
100.000 pacientes/ano), entretanto, em criangas com DF, essa taxa
varia entre 600-1.000 eventos /100.000 pacientes/ano.

Segundo o estudo do Cooperative Study of Sickle Cell Di-
sease Group (CSSCD), a incidéncia de acidente vascular encefdlico
(AVE) (nimero de eventos agudos/100 pacientes/ano) € de 0,61 para
pacientes com anemia falciforme (genétipo SS); 0,17 para DF (ge-
nétipo SC ou hemoglobinopatia SC); 0,11 para S/talassemia beta.

O primeiro evento agudo ocorre mais frequentemente na
primeira década de vida (entre os 3 e 10 anos de idade, com idade
média de ocorréncia de 7,7 anos). Estima-se que 11%, 15% e 24%
terdo sintomas e sinais neurolégicos de acidente vascular encefélico
(AVE) até os 20, 30 e 45 anos de idade, respectivamente.

O evento agudo pode ocorrer espontaneamente ou no con-
texto de alguma complicago aguda como, por exemplo, infecgéo.

Os principais fatores associados & maior chance de um pa-
ciente com doenca falciforme evoluir com doenga cerebrovascular
sdo: histéria prévia de infarto isquémico silencioso; hipertensdo ar-
terial e sindrome toracica aguda, auséncia de talassemia dfa, de-
ficiéncia de glicose-6-fosfato desidrogenase (G6PD), niveis baixos de
Hemoglobina (Hb) e elevados de desidrogenase latica (LDH), leu-
cocitose sem infecgdo, hipoxia noturna e niveis persistentemente bai-
xos de Hemoglobina (Hb) total e de Hemoglobina (Hb) fetal; doenca
de grandes artérias relacionadas ao antigeno leucocitario humano
(HLA) A 0102 e A 2612, doenca de pequenas artérias relacionadas ao
HLA DPB1 0401.

Em doentes com menos de 20 anos e em adultos com mais
de 30 anos, ha predominio do acidente vascular encefdlico (AVE)
isquémico. Entre os 20 e 30 anos, predomina o acidente vascular
encefdlico (AVE) hemorréagico (hemorragia intracraniana epidural,
subdural ou subaracnoidea).

Além dos pacientes que terdo acidente vascular encefalico
(AVE) sintomético, estima-se que mais de 25% dos pacientes apre-
sentardo, até os 14 anos de idade, infarto isquémico cerebral si-
lencioso ou assintomético. O infarto silencioso é a forma mais co-
mum de dano neurolégico, e tem sido cada vez mais reconhecido e
diagnosticado pela constatacdo da ocorréncia de sequelas neurol6-
gicas ou neurocognitivas, que geralmente s3o definitivas e que levam
a prejuizos irreversiveis na qualidade de vida do paciente, tais como:
retardo mental, epilepsia, deficiéncia motora, problemas escolares re-
lacionados ao distirbio de linguagem, baixo coeficiente de inteli-
géncia e menor rendimento escolar. O tratamento desta complicagéo
ainda ndo estd bem estabelecido.

O risco de sequelas neuroldgicas ou neurocognitivas defi-
nitivas apds o primeiro evento agudo transitério é de 60%; e estudos
revelam maior ocorréncia de AVC sintomético em pacientes que exi-
bem infartos silenciosos em estudos de ressonancia magnética ce-
rebral.

Caso 0 paciente ndo sgja tratado apds o primeiro evento
cerebral agudo, a chance de recorréncia de acidente vascular en-
cefélico (AVE) é de 70%. Na maioria dos casos, 0 episddio agudo
subsequente é mais grave e de maior risco de morte que o primeiro,
geralmente ocorrendo no mesmo sitio anatdbmico; usualmente ocorre
dois a trés anos apbs o evento agudo inicial.

A ingtituicdo de regime crénico de transfusdo de sangue
reduz dramaticamente o risco anua de recorréncia a menos de 10%
versus 30% a 40% se 0 paciente ndo receber tratamento adeguado.
Entretanto, se houver a suspensdo das transfusdes, independentemente
do tempo transfusional, a taxa de recorréncia volta a ser de 70%.
Estes dados sugerem que o tratamento com transfusdes regulares deva
ser prolongado, provavelmente por toda a vida

O tratamento cronico de transfusdes de hemécias tem sido
reconhecido como o de escolha pela sua eficacia na prevencéo pri-
méria e da recorréncia de acidente vascular encefdico (AVE). Apesar
disso, acredita-se que este tipo de tratamento ainda é subutilizado em
criangas, adolescentes e adultos com doenca falciforme. Esta cons-
tatacdo foi feita em pacientes norte-americanos com doenca falci-
forme e pode refletir a realidade brasileira. Nos EUA, apenas 10% a
20% dos pacientes com doenca falciforme sdo acompanhados em
centros de referéncia e, segundo o estudo do Cooperative Study of
Sickle Cell Disease Group (CSSCD), apenas 5% dos pacientes en-
contrava-se em esguema regular de transfusdo de hemécias.

O seguimento de pacientes submetidos a transfusdes em es-
guema cronico, para prevencdo primaria do acidente vascular en-
cefdlico (AVE), reduz significativamente os niveis de Hemoglobina
(Hb) livre. Além disso, outros marcadores de hemodlise como niveis
de LDH e aaninoaminotransferase (ALT/TGP) tém seus niveis re-
duzidos.

A triagem precoce e 0 rastreamento sistemético para iden-
tificacdo de risco de doenca cerebrovascular pelo doppler transcra-
niano (DTC), bem como, a ado¢&o de programa transfusional regular
nas criangas com ato risco de apresentarem acidente vascular en-
cefédlico (AVE), modificam radicamente o prognéstico, a qualidade
de vida e a sobrevida das pessoas com DF.

IntervencOes educativas sfo essenciais aos pais ou cuida-
dores e as criangas sobre a importancia da realizagdo sistemética do
doppler transcraniano (DTC) e a necessidade de intervencdo tera
péutica diferenciada para aguelas com alto risco de apresentarem
acidente vascular encefédico (AVE).

A decisdo terapéutica para as criangas com alto risco de
acidente vascular encefalico (AVE) detectado pelo doppler transcra-
niano (DTC) deve ser compartilhada entre pais ou cuidador e equipe
meédica. E importante a discussdo sobre as diferentes possibilidades
terapéuticas, seus riscos e beneficios para a prevengdo priméria de
evento cerebrovascular agudo.

PROTOCOLO DE USO DO DOPPLER TRANSCRANIA-
NO COMO PROCEDIMENTO AMBULATORIAL NA PREVEN-
CAO PRIMARIA DO ACIDENTE VASCULAR ENCEFALICO EM
PACIENTES COM DOENCA FALCIFORME

QUANTO AO GENOTIPO DA HEMOGL OBINOPATIA

O doppler transcraniano (DTC) deve ser utilizado para a
prevencdo primaria do acidente vascular encefédico (AVE) em pessoas
com DF, independentemente do genétipo da doenca, com prioridade
para os portadores dos genétipos Hemoglobina (Hb)SS e S/beta ta-
lassemia. R

QUANTO A IDADE DOS PACIENTES

Recomendag&o: o doppler transcraniano (DTC) deve ser uti-
lizado para a prevengdo priméaria do acidente vascular encefdico
(AVE) em pessoas com DF e idade entre 2 e 16 anos de idade,
tomando-se como base o estudo Stroke Prevention Tria in Sickle Cell
Anemia (STOP).

QUANTO A PERIODICIDADE A SER ADOTADA, DIAN-
TE DOS RESULTADOS OBTIDOS.

O doppler transcraniano (DTC) convencional é o método de
escolha e deve ser repetido periodicamente, conforme os critérios
estabelecidos no Quadro 1. O exame deve ser realizado e interpretado
de acordo com os parametros estabelecidos pelo estudo STOP. O
exame deve ser redlizado com o paciente acordado, afebril e apos
pelo menos 4 semanas da ocorréncia de eventos agudos e transfusdo
de hemécias.

Embora os parametros estabel ecidos no estudo STOP tenham
sido arbitrariamente definidos, as categorias de risco demonstraram
excelente desempenho na estratificacéo do risco de acidente vascular
encefélico (AVE) e na decisdo da instituicdo da terapia transfusional.
Assim recomenda-se a adogdo do protocolo do estudo STOP para a
redizacdo do doppler transcraniano (DTC) como método de pre-
vencdo priméria de acidente vascular encefalico (AVE) em pacientes
com DF. O doppler transcraniano (DTC) pode apresentar variagOes
individuais devido a fatores fisiol6gicos (como o sono, por exemplo)
e a fatores patologicos (como a febre, por exemplo), que elevam a
velocidade de fluxo sanguineo cerebral (VFSC), motivo pelo qual se
recomenda que 0 exame sgja adiado por 4 semanas nesses Casos.

A realizacdo do doppler transcraniano (DTC) com base na
metodologia adotada no estudo STOP compreendeu a insonagéo de
15 segmentos arteriais do poligono de Willis: segmento M1 da artéria
cerebral média (ACM) e verificagdo de toda sua extensdo de 2 em 2
mm até bifurcagdo; bifurcagdo da carétida interna (ACI); ACI distal
ou terminal; artéria cerebral anterior; artéria cerebral posterior, em
ambas janelas transtemporais; e a artéria basilar (topo ou sua bi-
furcagdo) por meio da janela transforaminal. O critério preditivo de
risco de acidente vascular encefdlico (AVE) pelo estudo STOP foi
determinado pela velocidade média maxima do FSC encontrada nos
segmentos da ACM, ACI distal e bifurcagdo, bilateralmente. As in-
formagdes da onda espectral ndo foram utilizadas no estudo STOP,
assim como ndo foram avaliadas as janelas transorbitaria e subman-
dibular. Deve-se observar que velocidades muito baixas (menos de 70
cm/s) podem ser indicativas de estenose acidente vascular encefalico
(AVE), motivo pelo qual se recomenda a repeticdo do exame apos 1
més, ou exame de imagem conforme o caso.

Além disso, 0 painel considerou essenciais as intervencdes
educativas dirigidas aos pais ou cuidadores, assim como as criangas,
sobre a importancia da realizagdo sistemética do doppler transcra-
niano (DTC) e a necessidade de intervengdo terapéutica especifica
para aquelas com alto risco de apresentarem acidente vascular en-
cefédlico (AVE).

QUANTO AO EMPREGO DE DOPPLER TRANSCRA-
NIANO (DTC) CONVENCIONAL VERSUS DOPPLER TRANS
CRANIANO (DTC) POR IMAGEM




Como j& mencionado anteriormente, o doppler transcraniano
(DTC) convenciona é o método de escolha para a prevengdo priméria
do acidente vascular encefdico (AVE) em pessoas com DF e 0 exame
deve ser redlizado e interpretado de acordo com 0s pardmetros es-
tabelecidos pelo estudo STOP.

As técnicas de doppler transcraniano (DTC) por imagem néo
foram investigadas nos estudos STOP. Entretanto, foram publicados
alguns trabalhos cientificos utilizando o doppler transcraniano (DTC)
por imagem que procuraram avaliar e estabelecer possivel correlacéo
entre os achados com este método e os dados obtidos com o doppler
transcraniano (DTC) convencional. Observou-se que as velocidades
obtidas pelo doppler transcraniano (DTC) por imagem variaram desde
valores semelhantes até valores 20 por cento mais baixos do que pelo
doppler transcraniano (DTC) convenciona e esta variagdo depende da
corregdo do angulo de insonagéo.

Desta forma, inexistem evidéncias cientificas suficientes para
se realizar qualquer recomendagéo de valores de corte para o doppler
transcraniano (DTC) por imagem. Servigos e Instituicdes que sO pos-
suem doppler transcraniano (DTC) por imagem devem levar em con-
sideracdo as diferencas de velocidades citadas na literatura. Alguns
estudos clinicos fornecem equagOes de regressao para conversao das
velocidades de fluxo sanguineo do doppler transcraniano (DTC) por
imagem em velocidades correspondentes no doppler transcraniano
(DTC) convenciona e, portanto, compativeis com as utilizadas no
estudo STOP. No entanto, deve ser lembrado que tais equagtes de
regressdo podem ndo se aplicar a todos os fabricantes de doppler
transcraniano (DTC) por imagem. Recomenda-se que o método em-
pregado doppler transcraniano (DTC) convencional ou doppler trans-
craniano (DTC) por imagem) deva ser citado no relatério de resultado
do exame. 5 3 B

TRANSFUSAO DE HEMACIAS E QUELAGCAO DE FER-
RO

O regime de transfusdo de hemécias a cada 3 a 6 semanas
utilizando-se transfusdo de troca ou exsanguineotransfusdo parcial
estd indicado para os pacientes que apresentarem pelo menos 2 exa
mes consecutivos de doppler transcraniano (DTC) com velocidade de
fluxo sanguineo cerebral (VSFC) média maior que 200 cm/s. Deve
ser feita a fenotipagem do paciente para os sistemas Kell, XK, FY e
MNS e, de acordo com as possibilidades de cada servico, pode-se
ampliar para os sistemas LE, P e LU. Utilizar sempre hemécias
deleucotizadas e fenotipadas, a principio, para os sistemas ABO, D,
C, ¢, E, e K. Recomenda-se que o tempo de armazenamento do
concentrado de hemécias a ser transfundido seja de até 7 dias e
negativo para a Hemoglobina (Hb) S. O paciente deve ser mantido
com dosagem de Hemoglobina (Hb) méxima até 10g/dl e Hemo-
globina (Hb)S pré-transfusional menor do que 50%.

A terapia de quelagdo de ferro estd indicada para os pa-
cientes submetidos a regime regular de transfusdo simples que tenham
recebido mais de vinte unidades de concentrado de hemécias e apre-
sentam nivel sérico de ferritina maior que 1.000 ng/mL (pelo menos
duas determinagdes em condigBes basais) ou siderose hepética grau
Il ou IV por biépsia hepética ou concentracdo hepética de ferro
maior ou igual a 4 mg de ferro/grama de peso seco por ressonancia
magnética. As alternativas terapéuticas incluem o deferasirox admi-
nistrado por via ora e a deferoxamina por via subcutéanea.

INDICACAO DE HIDROXIUREIA

Embora o regime de transfusdo de troca sgja o método de
escolha para a prevencdo priméria do acidente vascular encefélico
(AVE) em pessoas com DF que tenham indicagdo de tal procedi-
mento, a terapia com hidroxiuréia (HU) pode ser indicada nos casos
em que ndo se consiga manter niveis de Hemoglobina (Hb)S abaixo
de 50%; em casos de falta de adesdo ao regime de transfusdes de
hemécias; em casos de aoimunizagdo, nas situagdes de falta de san-
gue fenotipado; em casos de criangas sem acesso vVenoso.

ABORDAGEM TERAPEUTICA EM DOPPLER TRANS
CRANIANO (DTC) CONDICIONAL

Inexistem evidéncias cientificas para se recomendar o uso de
HU em pacientes com doppler transcraniano (DTC) condicional. Con-
siderando a relativa escassez de dados relativos a administragdo de
HU em pacientes com doppler transcraniano (DTC) condicional, ndo
se recomenda, neste Protocolo, o uso desse medicamento nessa Si-
tuagéo. ~

QUADRO. RECOMENDAGOES DE PERIODICIDADE
DO DOPPLER TRANSCRANIANO (DTC), CONFORME O RE-
SULTADO DO EXAME.

Resultado do VFSC Periodicidade do Exame
DOPPLER (cm/s)
TRANSCRA-
NIANO (DTC)

Auséncia de ja- - Utilizar outro recurso de imagem para
nela analisar 0 evento cerebrovascular

Dificuldade téc- --- Repetir a cada 3 meses. Recomenda-se
nica por falta de avaliagdo por outro examinador
cooperacéo
Baixa VFSC Menor que 70 Repetir apés 1 més
Normal Menor que 170 Repetir uma vez por ano
Condicional bai- Entre Repetir a cada 3 meses. No caso de re-
Xo* 170 e 184 sultados subsequentes normais, deve-se
adotar a conduta do grupo normal.
Condicional al- Entre Repetir apés 1 més. Em casos de exa
to* 185 e 199 mes inalterados, recomenda-se repetir a

cada 3 meses. Em casos de dois exames

alterados, recomenda-se discutir risco de

ACIDENTE VASCULAR ENCEFALI-

CO (AVE) e considerar regime transfu-
sional cronico.

Repetir apds 1 més. Caso o valor se
mantenha 3 200, recomenda-se discutir o
risco de ACIDENTE VASCULAR EN-
CEFALICO (AVE) e considerar regime

transfusional cronico.

Anormal Maior ou igua a 200 - 219

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 o resultado se normalize (<
170), recomenda-se repeticéio em 1 ano
Discutir risco iminente de ACIDENTE
VASCULAR ENCEFALICO (AVE) e
considerar regime transfusional cronico

Maior ou igua a 220

DTC = Doppler Transcraniano;

VFSC = velocidade de fluxo sanguineo cerebral;

AVE = acidente vascular encefédlico
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