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1 REVISAO DA LITERATURA

1.1 INTRODUCAO

O termo doenca falciforme refere-se a um grupo de doencas hematoldgicas hereditarias
autossdémicas que apresentam como caracteristica fundamental a presenca da forma anémala
da hemoglobina S (HbS). Essa anomalia é causada por uma mutagdo pontual na sexta posicdo
do gene da cadeia globinica beta no cromossomo 11, com a substituicdo da adenina pela
timina, inserindo valina onde deveria estar o acido glutamico, com a consequente producdo de
HbS ao invés de hemoglobina A (HbA) (GLADWIN, 2008).0 tipo mais comum de doenca
falciforme é a Anemia Falciforme (AF) (REES, 2010), que é a expressao da homozigose para
HbS (SS). A mutacdo originou-se em regides que apresentam malaria de forma endémica,
onde os individuos heterozigotos apresentam relativa resisténcia a infecgcdo. Esses individuos
apresentam o que é chamado tragco falciforme, nos quais ndo se esperam manifestacGes
clinicas, exceto em situacdes de hipoxia importante (FIGUEIREDO, 2012). Na situacdo em
gue o paciente apresenta heterozigose para este gene mutante (HbS), associado a outras
hemoglobinas mutantes como hemoglobina C, hemoglobina D ou hemoglobina E,
desenvolvera hemoglobinopatias C, D ou E, respectivamente; ha ainda a possibilidade de os
genotipos heterozig6ticos gerarem S/betatalassemia, S/alfatalassemia e outras formas mais

raras que compdem a doenca falciforme (ZAGO, 2007).

1.2 EPIDEMIOLOGIA

A doenca falciforme é a hemoglobinopatia mais comum no mundo, e pode ser encontrada em
todos os continentes, principalmente em virtude da migracéo e trafico de escravos. Apresenta
frequéncia mais elevada em afrodescendentes (GUIMARAES, 2009; WOOD, 2008). Estima-
se que no mundo, de um total de 332 mil nascidos com hemoglobinopatia, 275 mil
apresentam a doencafalciforme (MODELL, 2007).
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O complexo do gene da globina beta possui 19 sitios de alteragdo genética que ndo se
traduzem por alteracdo proteica e a combinacdo desses sitios forma padrdes denominados
haplotipos. Na AF foram identificados 5 haplotipos correlacionados a diferentes regides do
mundo: Senegal, Benin, Banto, Cameroon e Indiano. O estudo desses haplétipos demonstra
que a mutacéo teria sido originada em ao menos trés regides diferentes, independentemente,
além de que existem diferencas na apresentacdo clinica da doenca, com os portadores do
hapl6tipo Senegal apresentando quadro clinico mais brando e os Banto mais grave
(FIGUEIREDO, 2012; REES, 2010).

No Brasil, a doenca foi introduzida pelo trafico de escravos, e hoje estima-se que existam
mais de dois milhdes de portadores do gene para a doenga, com mais de oito mil portadores
de AF. Anualmente nascem por volta de 700 a 1000 novos portadores de anemia falciforme
(YANAGUIZAWA, 2008). Em relacao a distribuicdo regional, as regides Norte e Nordeste

apresentam as maiores prevaléncias de heterozigotos (CANCADO, 2007).

1.3 FISIOPATOLOGIA

A HbS sofre polimerizacdo em resposta a desoxigenacdo ou estresse oxidativo, o que leva a
deformacdo da hemécia (que passa a apresentar forma parecida a de uma foice) com
consequente prejuizo na circulagdo microvascular, o que causa hemolise cronica e vasocluséo
(BELCHER, 2003; OSAROGIAGBON, 2000), que sdo as bases das manifestacdes clinicas da
AF.

A hemécia falcizada mantém a capacidade de retornar a forma normal apos ser reoxigenada,
contudo o processo repetido de polimerizacdo leva a alteragdes celulares que resultam no
aumento da adesividade dos eritrocitos ao endotélio e desencadeia fendmenos inflamatérios,
enrijecimento da membrana celular, lesdes microvasculares, diminui¢do do tempo de vida da
hemacia, aumento da quantidade de hemoglobina livre (fora da hemacia), o que diminui a
biodisponibilidade do 6xido nitrico, contribuindo para a vasoconstriccdo e também para o
aumento da adesividade do eritrocito (REITER, 2002; FIGUEIREDO, 2007; ZAGO, 2007).



1.4 MANIFESTACOES CLINICAS

A dor decorrente de episddio vasoclusivo é deve-se ao aprisionamento de eritrocitos e
leucdcitos na microcirculacdo, com obstrucdo vascular e isquemia. A interacdo das hemacias
com alteracdo morfoldgica com o endotélio da microvasculatura resulta em obstrucdo e
isquemia, seguido de restauracdo do fluxo sanguineo, o que restabelece a oferta de oxigénio,
mas promove mais dano tissular decorrente da lesdo de reperfusdo. Ciclos de isquemia e
reperfusdo causam estresse oxidativo, aumentando a expressdo de moléculas de adesédo
endoteliais, a sintese de citocinas inflamatorias e pode causar leucocitose(FRENETTE, 2002;
BELCHER, 2005).

Além disso, a hemdlise cronica causa anemia hemolitica que ocasiona o quadro de fadiga e
colelitiase, assim como a vasculopatia progressiva que 0s pacientes com AF apresentam, que
se expressa como hipertensdo sistémica e pullmonar, disfuncdo endotelial e modificacdes
proliferativas na regido intimal e de células musculares lisas dos vasos sanguineos
(GLADWIN, 2004; KATO, 2006). Estudos ja demonstraram a associacdo do aumento da
hemolise com complicagfes como colelitiase, Ulceras de membros inferiores, priapismo e
hipertensdo pulmonar (GLADWIN, 2004; KATO, 2007).

Pacientes com baixa concentracdo de hemoglobina e maior taxa de hemdlise apresentam
maior risco para desenvolver vasculopatia, enguanto aqueles com maiores niveis de

hemoglobina possuem maior tendéncia a apresentar episddiosde dor aguda (KATO, 2007).



1.5 O PAPEL DA ULTRASSONOGRAFIA NA ANEMIA FALFIFORME

A ultrassonografia doppler (USD) é um método de imagem que pode ser usado para avaliagdo
do fluxo sanguineo arterial. Através da avaliacdo da morfologia da onda de pulso e da
medicdo e calculo da velocidade de pico sistolico (VPS), velocidade diastolica final (VDF),
velocidade média (VM), indice de resisténcia (IR) e indice de pulsatilidade (IP), é possivel
detectar anormalidades no fluxo sanguineo; tal recurso tem sido utilizado na avaliacdo de

pacientes portadores de AF.

A principal aplicacdo da dopplervelocimetria na AF é na prevencdo de acidente vascular
cerebral (AVC), desde o estudo STOP, no final dos anos 90 (ADAMS, 1998). E sabido que,
quando um fluido passa por um tubo, sua velocidade de fluxo € inversamente proporcional a
area da seccdo trasversal do tubo no qual esta contido. Em pacientes portadores de AF, com
velocidade de fluxo anormal no sistema arterial cerebral, a indicacdo de transfusdo sanguinea
diminuiu o risco de AVC (VERLHAC, 2008). Alteracbes dopplervelocimétricas também
foram documentadas em outras artérias, como as oftalmicas (AIKIMBAEYV, 2001) e as renais
(GUVENC, 2005).

O estudo dopplervelocimétrico arterial de membros inferiores ja € utilizado com sucesso na
avaliacdo da Doenca Arterial Periférica (EIBERG, 2010) e no acompanhamento pés-
operatério em cirurgias de reperfusdo (MORAIS FILHO, 2009). Apesar disso, o papel da
dopplervelocimetria arterial em membros inferiores de pacientes portadores de AF ainda nédo
foi estabelecido. Busca nos bancos de dados de periddicos (PUBMED, OVID e SCIELO) no
dia 04 de novembro de 2013, com o termo “Falciforme” em combinagdes diferentes com os
termos “doppler”, “duplex”, “ultrassom”, “Ultra-som”, “membros inferiores”, “femoral”,
“poplitea”, “tibial” em lingua portuguesa e inglesa nido retornou resultados de trabalhos

publicados com a avaliacdo da circulagdo arterial dos membros inferiores de individuos com
AF.
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TEXT

RESUMO

O objetivo do presente estudo de avaliar a velocidade de pico sistdlico (VPS) em artérias dos
membros inferiores de pacientes portadores de anemia falciforme em comparacdo a um grupo
controle. Os valores das medias de VPS das artérias do membro inferior esquerdo e direito
dos dois grupos foram comparados. Foram encontradas diferencas estatisticamente
significantes entre as medias de falciformes e controles (p <0,005) em todas as artérias
estudadas. Esse trabalho demonstrou que o valor do VPS de artérias dos membros inferiores
também demonstram diferenca em relacdo a populagdo normal, como ja foi demonstrado em

estudos de outras artérias.

DESCRITORES: Ultrassonografia Doppler; Extremidade Inferior; Anemia Falciforme.
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INTRODUCAO

A anemia falciforme, forma homozigdtica da doenca falciforme, € a hemoglobinopatia
hereditaria mais frequente no mundo [1]. Ela tem como uma de suas caracteristicas um grau
aumentado de hemolise intravascular, o que leva a lesdo endotelial e descompartimentalizacéo
da hemoglobina, a qual reage 1000 vezes mais rapido com o 6xido nitrico (NO) em
comparagdo com a hemoglobina dentro da hemécia, diminuindo sua biodisponibilidade [2].

A possivel diminuicdo do limen vascular decorrente da AF pode levar a um aumento da
velocidade de fluxo sanguineo intravascular em relacdo a populacdo normal, ja que seu valor
é inversamente proporcional a area da seccdo transversal do vaso. O objetivo do presente
trabalho foi determinar se havia diferencas na avaliagdo dopplervelocimétrica arterial em
membros inferiores de pacientes portadores de anemia falciforme que ndo apresentavam

complicacdes agudas da doenga no momento do exame.

METODOS

Foram avaliados 103 pacientes, dos quais 71 possuiam diagnostico de anemia falciforme
assintomaticos na época da realizacdo das medicOes, e 32 pertencentes ao grupo controle. Os
pacientes foram agrupados em trés faixas etarias: 0-9 anos (31 pacientes), 10-19 anos (39
pacientes) e 20 anos ou mais (33 pacientes). Foram medidas as velocidades de pico sistolico
(VPS) das artérias poplitea, tibial anterior e tibial posterior (bilateral) de todos os pacientes,
com o aparelho de ultra sonografia modelo LOGIQ P6 com transdutor linear modelo 11L com
11 MHz (GE Healthcare, Fairfield, CT, EUA). Os resultados obtidos no exame de US, idade e
categoria (Falciforme ou controle) foram tabulados e calculadas as médias entre os dois
membros de cada individuo, calculadas suas médias e desvios-padrdo (SD) para idade, VPS
para todas as faixas etarias. Foi aplicado o teste de Kolmogorov-Smirnov para avaliagdo do
tipo de distribuicdo das varidveis. As duas categorias foram comparadas usando o teste T-

Student ou teste U de Mann-Whitney para a comparacdo entre as médias de VPS para cada
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faixa etaria. A analise estatistica foi realizada com auxilio do software IBM SPSS
STATISTICS 21 (SPSS inc., Chicago, Illinois, EUA). O estudo foi aprovado pelo Comité de
Etica em Pesquisa no sitio da Plataforma Brasil sob nimero: 05595812.0.0000.0058.

RESULTADOS

A média de idade entre os pacientes portadores de anemia falciforme foi de 14,6 anos (SD=
7,61) e dos controles 15,2 anos (SD= 7,55). Em relacédo a distribuicdo etaria, os individuos de
0-9 anos apresentaram idade média de 6,2 (SD= 2,13), 10-19 anos 13,7 (SD= 2,79), 20 anos
ou mais 24,2 (SD= 2,79) (Tabela 1).

Com relacdo a distribuicdo amostral, foi possivel avaliar pelo teste de Kolmogorov-Smirnov
que a VPS apresentou distribuicdo normal em todas as artérias analisadas, para cada faixa

etaria, exceto na artéria tibial posterior apenas na faixa de 0-9 anos.

As médias da VPS mostraram uma diferenca estatisticamente significativa em todas as
artérias analisadas e em todas as faixas etarias (Tabela 2).

DISCUSSAO

A avaliacdo dopplervelocimétrica arterial j4 € uma importante ferramenta no manejo clinico
do paciente com AF [3, 4], porém a avaliagdo de artérias periféricas destes individuos ainda
ndo estd bem estabelecida, como ocorre, por exemplo, na doenga arterial periférica [5] Neste
estudo, foram encontradas diferengas significativas na VPS entre pacientes portadores da AF
e controles normais nas trés artérias analisadas, em todas as faixas-etarias, o que pode ser
explicado por fatores proprios da fisiopatologia da AF. E sabido que os portadores da doenca
possuem taxa aumentada de hemdlise, o que diminui o hematdcrito, diminuindo a viscosidade
sanguinea e aumentando o trabalho cardiaco, além de aumentar a quantidade de hemoglobina

livre, levando a diminuicdo da biodisponibilidade de 6xido nitrico [6], com consequente
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diminuicdo da area de sec¢do transversal das artérias, o que diminui fluxo, porém aumenta a

velocidade do fluxo sanguineo em relacéo & populagdo normal.

Esses achados sdo compativeis com estudos anteriores em outros territorios arterais como
na artéria cerebral média [3], onde ja foi estabelecido que o aumento da velocidade de fluxo
esta correlacionado a estenose arterial e aumento do risco de acidente vascular encefalico em

criangas com anemia falciforme, o que levou a elaboragéo do estudo STOP.

No presente estudo foram encontradas velocidades de pico sistolico significativamente mais
elevadas em pacientes portadores de AF em relacdo ao grupo controle. Apesar de esperada, a
alteracdo na VPS de artérias dos membros inferiores, como demonstrada nesse estudo, ainda
ndo fora estabelecida empiricamente até o momento de elaboragdo desse trabalho.
Considerando a correlacdo entre ultra sonografia e a arteriografia ja conhecida em estudos
sobre doenca arterial periférica [5], a VPS pode ajudar a prever quais pacientes se encontram
em maior risco de desenvolvimento das complicacbes da AF, como as Ulceras em membros
inferiores, cuja fisiopatologia pode estar relacionada a diminui¢do do suprimento sanguineo

neste segmento corporal [1].
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5 TABELAS

Tabela 1: Distribuicéo etaria da populacdo em estudo.
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Faixa Média Desvio-Padréo Média Desvio-

Etaria (anos) Falciformes Falciformes Controles Padréo
Controles

0-9 6,2 2,25 6,1 1,79

10-19 13,6 2,78 13,8 2,8

20 ou + 24,1 3,09 24,2 2,03

Tabela 2: Comparacédo das VPS e resultado do teste para comparagdo de amostras

independentes entre Falciformes e grupo Controle.

Faixa Poplitea Tibial Anterior Tibial Posterior

Etaria — vps VPS p VPS VPS p VPS VPS p

(anos)  Grupol®  Grupo2* Grupol®  Grupo2’ Grupol®  Grupo2’

0-9 1059+ 83,4+ 0,006° 855+ 523+ 0,002 87,5+ 57,3+ 0,001°
21,3 11,2 28,1 10,6 31,8 9,9

10-19 1069+ 739+ 0,000* 85,0+ 49,4+ 0,000° 89,4 + 49,9+  0,000°
18,9 12,1 27,1 15,3 27,9 19,2

200u+ 994+ 63,7+ 0,000* 69,9 + 48,4+ 0,000° 71,7+ 48,1+ 0,001°
22,8 19,2 15,0 11,0 16,9 20,8

a: Aplicado teste t-Student para amostras independentes.

b: Aplicado teste u de Mann-Whitney para amostras independentes

c: Velocidade de pico sisolico em cm/s medida nos pacientes portadores de anemia falciforme

e seu desvio-padrao.

d: Velocidade de pico sisélico em cm/s medida nos pacientes do grupo controle e seu desvio-

padréo.



