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1. INTRODUÇÃO 

 

O primeiro caso de anemia falciforme foi relatado em 1910, quando drepanócitos 

foram observados no esfregaço sanguíneo de um estudante negro originário de Granada 

(HERRICK, 1910). No Brasil, em 1947, Accioly acreditava que o fenômeno da falcização das 

hemácias ocorria por herança autossômica dominante, mas em 1949, Neel e Beet, revelaram o 

estado homozigótico da anemia (FIGUEIREDO, 1993). 

A doença falciforme caracteriza-se pelo fenômeno da polimerização da cadeia 

beta da hemoglobina S, em decorrência da presença de um gene mutante, além de alterações 

nos leucócitos, endotélio vascular e coagulação (ZAGO, 2007). Entre as várias manifestações 

clínicas, as mais importantes são: crise dolorosa aguda, crise abdominal, síndrome torácica 

aguda e priapismo. A obstrução trombótica de vasos cerebrais de médio calibre, responsável 

por acidente vascular encefálico (AVE), difere dos demais eventos vasoclusivos (ZAGO, 

2007; VAN BEERS, 2008). 

Na microvasculatura, as alterações vão além da vasoculsão por eritrócitos 

falcizados; ocorre também hemólise grave e estresse oxidativo que leva à disfunção vascular 

crônica. O fenômeno de falcização promove aumento da viscosidade sanguínea e, 

consequentemente, redução de fluxo sanguíneo periférico (VAN BEERS, 2008).  

A ultrassonografia com Doppler é utilizada desde os anos 80 para triagem de 

doenças renovasculares, além disso permite caracterizar e localizar a lesão renal. O estudo 

dopplervelocimétrico da artéria renal principal identifica patologias da estrutura vascular 

como estenose em rins nativos ou transplantados e fístula arteriovenosa nas artérias 

segmentares e nas interlobares (intrarrenais), é útil na avaliação de patologias envolvendo o 

parênquima renal. Mudanças na morfologia da curva espectral em artérias intrarrenais têm 

mostrado associação com vários tipos de desordens renais intrínsecas, como rejeição de 

transplante, necrose tubular aguda, síndrome hemolítico-urêmica, nefropatia diabética, nefrite 

lúpica e esclerose sistêmica progressiva. 

Ao avaliar os vasos renais em pacientes com anemia falciforme, através do índice 

de resistividade (IR) e índice de pulsatilidade (IP) alguns autores observaram aumento nesses 

valores e a correlação desses índices com o aumento da resistência vascular renal 

(AIKIMBAEV et al. 1998; GUVENCet al. 2004; TAORI et al. 2008). Dessa forma, estes 

achados podem ser usados para avaliar alterações renovasculares em pacientes com anemia 

falciforme, como também para indicar um acompanhamento e tratamento mais intensivos 

(TAORI et al. 2008). 
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No Brasil, são escassos os estudos a respeito das anormalidades hemodinâmicas 

de vasos isolados em pacientes com anemia falciforme, além de inexistirem estudos que 

observem as alterações dopplervelocimétricas renais separadas por faixa etária. Nós nos 

propusermos a avaliar o estado de resistência vascular e pulsatilidade nas artérias renais 

principais, segmentares e interlobares de pacientes com Anemia Falciforme fora de crises 

álgicas e a comparar os resultados com uma amostra populacional hígida de mesma faixa 

etária através de análise dopplervelocimétrica.  

 

 

2. REVISÃO 

 

 

2.1.DEFINIÇÃO 

 

A doença falciforme é uma hemoglobinopatia hereditária resultante da 

modificação estrutural da hemoglobina sem, necessariamente, ocorrerem alterações na sua 

síntese (WEATHERALL, 2001). 

Esta doença está presente em indivíduos que herdaram dos pais genes mutantes da 

hemoglobina, Hb S, que em estado de homozigose desenvolvem a chamada anemia 

falciforme (indivíduo SS). Na situação em que o paciente apresenta heterozigose para este 

gene mutante (HbS), associado a outras hemoglobinas mutantes como hemoglobina C, 

hemoglobina D ou hemoglobina E, desenvolverá hemoglobinopatias C, D ou E, 

respectivamente (ZAGO, 2007) 

Há a possibilidade de os genótipos heterozigóticos gerarem S/betatalassemia, 

S/alfatalassemia e outras formas mais raras que compõem a doença falciforme. A presença de 

hemoglobina A em heterozigose com hemoglobina S torna o indivíduo portador de traço 

falcêmico, uma característica genética sem repercussões sistêmicas tão agressivas quanto no 

paciente falcêmico, em virtude da compensação do transporte de oxigênio por pelo menos 

60% da hemoglobina A (ZAGO, 2007). 

As manifestações clínicas da doença se correlacionam com o nível de 

hemoglobina fetal (HbF), como sugeriam Powards e colaboradores em 1989; a HbF inibe a 

polimerização reduzindo a sintomatologia clínica, entre eles os fenômenos vasoclusivos 

(ZAGO, 2007). A melhoria da sintomatologia pôde ser observada na maioria pacientes em 
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uso de hidroxiureia por ser indutora da HbF. Esta terapia diminuiu significativamente o risco 

de óbito por doença falciforme (STROUSSE, 2008). 

 

 

2.2.EPIDEMIOLOGIA 

 

A anemia falciforme é a doença hereditária monogênica mais prevalente no 

mundo, particularmente em ascendentes africanos; atualmente, representa problema de saúde 

pública no Brasil (FERNANDES, 2010). 

No mundo, de um total de 332 mil nascidos com hemoglobinopatias, cerca de 275 

mil têm doença falciforme (MODELL, 2008). 

Apesar da prevalência da anemia falciforme na raça negra, a doença está presente 

em todos os continentes, resultado da miscigenação das raças pelas migrações populacionais 

(SCHECHTER, 2008). No Brasil, pela sua diversidade de raças, a maior concentração da 

doença ocorre nas regiões Norte e Nordeste (CANÇADO, 2007). 

 

 

2.3.FISIOPATOLOGIA 

 

Diante da desoxigenação, as moléculas de hemoglobina S formam longos 

polímeros que distorcem o formato da hemácia dando a estas um aspecto alongado, em forma 

de “foice”, o que não ocorre com as hemoglobinas A e F. O fenômeno de falcização é afetado 

por diversos fatores, como (NEVILLE, 2011): 

 redução do pH intracelular, o que diminui a afinidade da Hb pelo O2; 

 o aumento da concentração de hemoglobina corpuscular média (CHCM) , o 

que ocorre na homozigose SS, e desidratação celular; 

 interação da HbS com outros tipos de hemoglobinas, já que as hemoglobinas A 

e F inibem a polimerização de HbS; 

 tempo de trânsito dos eritrócitos pelo leito microvascular, o que justifica a 

maior falcização em leitos vasculares inflamados, no baço e na medula óssea (ROBINS, 

2011). 

O paciente portador de anemia falciforme pode apresentar quadros álgicos e 

insuficiência de múltiplos órgãos. Essa hemoglobinopatia pode provocar grande redução da 

qualidade de vida (úlceras de perna, necrose óssea e retinopatia), bem como risco de morte 
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(insuficiência cardíaca congestiva, insuficiência renal, síndrome torácica aguda, AVE). Essas 

manifestações são decorrentes da combinação de vasoclusão e hemólise (ROBINS, 2011). 

A hemólise ocorre pelos fenômenos repetitivos de polimerização e 

despolimerização dependentes do nível de oxigênio intracelular. Com o crescimento dos 

polímeros e influxo de cálcio, há ativação de proteínas da membrana celular com efluxo de K
+
 

e H2O, enrijecendo, desidratando e tornando a célula mais densa. Com o tempo, o dano se 

torna irreversível, mesmo com a oxigenação celular, e a célula apresenta aspecto falcêmico e 

assim favorece a hemólise extravascular; ocorre também hemólise intravascular pela 

fragilidade mecânica da célula falciforme. A hemólise leva à liberação aumentada de 

hemoglobina intravascular, que em forma ferrosa consome óxido nítrico (NO) (NEVILLE, 

2011; ROBINS, 2011). 

Os fenômenos vasoclusivos estão relacionados a inflamação crônica e injúria de 

isquemia e reperfusão. Sabe-se que em fenômenos vasoclusivos há aumento na contagem 

leucocitária, sendo que mediadores inflamatórios aumentam a adesão celular e estase 

sanguínea, que somada à inativação do NO, gera um círculo vicioso de falcemização, 

obstrução, hipóxia e, novamente, falcemização (ZAGO 2007). 

 

 

2.4.MANIFESTAÇÕES RENAIS  

 

A doença falciforme (DF) ocasiona muitas anormalidades estruturais e funcionais 

dos rins, como infarto cortical, acúmulo de hemossiderina, hipertrofia justaglomerular e 

esclerose. Os sinais clínicos que podem aparecer são também diversos, como hipostenúria, 

hematúria, hiperfiltração, acidose tubular renal, proteinúria, hipertensão, injúria renal aguda e 

injúria renal crônica. Entretanto, as anormalidades renais podem estar presentes mesmo na 

ausência de sinais clínicos (AIKIMBAEV et al., 1998; BRUNO et al., 2001). 

As manifestações renais podem estar relacionadas a um acometimento de vários 

órgãos e não especificamente a um acometimento renal. Diversas afecções renais podem estar 

presentes na doença falciforme, porém de maneira específica podemos ter duas nefropatias 

que se relacionam com a DF: são as doenças glomerulares e a necrose papilar (BRUNO et. 

al., 2001). Como principais complicações renais na doença estudada temos lesões da 

microcirculação e comprometimento da função renal (AIKIMBAEV et al., 1998). 
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O rim na DF é afetado tanto por mudanças hemodinâmicas de uma anemia 

crônica como pelas consequências da vasoclusão que são especialmente marcadas dentro da 

medula renal. Como resultado observa-se muitas anomalias na estrutura e função renal. 

(EMOKPAE et al., 2010) 

O tamanho do rim na DF varia com a idade dos pacientes. O peso renal na 

autópsia foi normal em crianças jovens, aumentado em crianças mais velhas e adultos jovens 

e diminuído em pacientes com mais de 40 anos. Em crianças, o aumento renal bilateral é 

comumente encontrado na urografia excretora. O comprimento dos rins em pacientes com AF 

é significativamente maior que em pacientes saudáveis.  Na urografia intravenosa houve uma 

elevação no achado de leves cicatrizes corticais com o aumento da idade. Ocorrem ainda 

anormalidades no sistema coletor e necrose de papila renal com o decorrer da idade. 

(EMOKPAE et al., 2012). 

As manifestações funcionais renais que habitualmente ocorrem na DF incluem 

defeitos de concentração de urina, acidose tubular distal, túbulo proximal anormal e aumento 

da taxa de filtração glomerular, com fração de filtração reduzida.  O evento principal parece 

ser decorrente do afoiçamento dos eritrócitos nos capilares das vasa recta na medula renal. O 

ambiente medular normal desempenha um papel importante neste processo, pois tem baixa 

tensão de oxigênio e elevada pressão osmótica. O congestionamento e estase nas vasa recta 

pode levar a áreas focais de hemorragia ou necrose. Isso resulta em inflamação e fibrose 

intersticial, atrofia tubular e infartos papilares devido às lesões vasculares. Essas lesões são 

mais graves em pacientes homozigotos (SS) que nos heterozigotos (AS) (NIANG et al., 2004; 

EMOKPAE et al., 2012). 

Alterações funcionais ocorrem com o aumento da idade em pacientes com AF. 

Nas crianças e adultos jovens há aumento do fluxo sanguíneo renal efetivo (FSRE), do fluxo 

plasmático renal efetivo (FPRE) e da taxa de filtração glomerular (TFG) embora a fração de 

filtração seja reduzida. Com o avanço da idade ocorre um declínio progressivo nos FSRE, 

FPRE e TFG (EMOKPAE et al., 2012). 

Doença glomerular é comum em DF homozigotos (SS). Hiperfiltração glomerular 

e a hipertrofia podem ocorrer nos primeiros cinco anos de vida. Aproximadamente 15% a 

30% dos pacientes desenvolvem proteinúria nas primeiras três décadas de vida, e 5% 

desenvolvem doença renal terminal. A patogênese da doença glomerular não é bem 
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conhecida. Crianças com AF têm alterações hemodinâmicas renais caracterizadas por 

hiperfiltração renal e hiperfiltração glomerular (EMOKPAE et al., 2012).  

 Histologicamente, pacientes com DF podem desenvolver hipertrofia glomerular e 

glomeruloesclerose focal e segmentar, que são achados sugestivos de lesão 

hemodinamicamente mediada. As causas da lesão hemodinâmica ao glomérulo na DF são 

obscuras, mas a anemia pode causar danos glomerulares por aumento da velocidade de fluxo 

sanguíneo (EMOKPAE et al., 2012).  

Hematúria microscópica ou indolor, devido à necrose papilar, é um sinal 

freqüentemente relatado em pacientes com DF heterozigotos (AS). A hematúria é geralmente 

unilateral com o rim esquerdo quatro vezes mais acometido do que o direito. Este fato pode 

ser explicado pelo aumento da pressão venosa devido ao maior comprimento da veia renal 

esquerda (NIANG et al., 2004).  

A proteinúria é uma manifestação precoce da nefropatia falciforme e é um 

marcador mais sensível que a elevação dos valores de creatinina. A glomerulopatia pode 

evoluir para falência renal crônica, porém esta evolução parece depender de fatores 

ambientais e genéticos. A falência renal progressiva em idades mais avançadas é uma das 

principais causas de doença e morte. Os preditores da falência renal crônica são piora da 

anemia, proteinúria, síndrome nefrítica e hipertensão (EMOKPAE et al., 2012; POWARS et 

al., 2005) 

 

  

2.5.DOPPLER DE ARTÉRIAS RENAIS 

 

Aikimbaevet al. (1998) referem que as avaliações ultrassonográficas de rins de 

pacientes com DF demonstraram, num aspecto macroscópico, que ambos os rins estão 

aumentados, quando comparados com a população saudável de mesma idade. Este aumento é 

resultado da isquemia crônica.  

Ultrassonografia com Doppler é usada desde meados de 1980 para rastreamento 

de doenças renovasculares(TAORI et al., 2008). Esta ferramenta permite a visualização da 

anatomia vascular dos rins em detalhes, desde a identificação das artérias renais principais 

(geralmente originada na aorta abdominal, aproximadamente 1,5 cm abaixo da artéria 
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mesentérica superior), a divisão dessas no hilo renal em ramos anterior e posterior, até suas 

subsequentes divisões para, em primeiro lugar, artérias segmentares e, em seguida, nas 

artérias interlobares. Com esse exame é possível medir fluxo em cada uma das artérias 

segmentares que suprem as quatro regiões vasculares (apical, anterior, posterior e inferior), 

além da detecção de fluxo nas artérias interlobares, que se dividem em uma rede de artérias 

arqueadas que dão origem as artérias interlobulares, as quais abastecem as pirâmides renais 

(GUVENCet al., 2004). 

 É possível detectar várias alterações com o uso dessa ferramenta, como estenose 

de artéria renal em pacientes hipertensos (TAORI et al., 2008). Contudo, na doença 

falciforme se avaliam fluxo e resistência vascular renal, uma vez que estes parâmetros estão 

aumentados em pacientes que tem DF em comparação com a população saudável de mesma 

idade (AIKIMBAEVet al., 1998; GUVENCet al., 2004). Um pouco diferente, ocorre durante 

síndromes dolorosas em que se observa redução das velocidades de fluxo sanguíneo e 

aumento da resistência vascular renal, quando comparados com indivíduos portadores da 

doença na ausência de crises dolorosas. Entretanto, estes parametros continuam aumentados 

quando comparados com a população saudável de mesma idade (GUVENCet al., 2004). 

Com base na velocidade de pico sistólico, na velocidade diastólica final e na 

velocidade média de fluxo, podem-se calcular os índices de resistência (IR) e de pulsatilidade 

(IP). Ambos estão aumentados em portadores de doença falciforme, quando comparados à 

população saudável de mesma idade (AIKIMBAEV et al.,1998; GUVENCet al., 2004). 

Quando comparados pacientes com e sem crise dolorosa na DF, foi possível observar um 

aumento desses índices no primeiro grupo em relação ao segundo (GUVENCet al., 2004). No 

entanto, Taoriet al. (2008) concluíram que o IR é um índice menos variável que o IP. 

Alguns trabalhos sugerem como valor normal utilizado o IR na artéria renal 

principal de adultos entre 0,54 a 0,68 (KUZMIĆ et al., 2000). Considerando 0,70 como ponto 

de corte, IR > 0,70 significa aumento de resistência vascular (AIKIMBAEV et al., 1998; 

GUVENCet al., 2004; TAORI et al., 2008). Este dado não pode ser usado, todavia, em 

crianças menores de seis anos de idade segundo KUZMIĆ et al.(2000) ou abaixo de 4 anos 

segundo Muratet al. (2004), pois foi observado que, nessa faixa etária, a resistência vascular 

renal é fisiologicamente mais alta (KUZMIĆ et al.,2000). 

Kuzmić et al. (2000) notaram também uma diminuição da resistência vascular em 

crianças e adultos jovens em contraste com um aumento da resistência vascular renal em 
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idades mais avançadas. Isso leva a crer que há uma relação de dependência entre a IR e a 

idade do paciente. Esse aumento de IR, em pacientes mais idosos, pode estar relacionado a 

uma diminuição de néfrons funcionantes e aumento da resistência vascular renal, embora 

estes dados não se manifestem com a mudança de níveis séricos de creatinina. Quanto à 

diminuição dos valores do IR em crianças menores com o avançar da idade, foi atribuído à 

imaturidade renal do sistema renina-angiotensina nesta faixa etária; relata-se que este sistema 

no período intra-útero proporciona uma maior filtração renal, que vai diminuindo no período 

pós-natal e durante os primeiros anos de vida.  

O IP utilizado como ponto de corte é 1,15. Valores acima de 1,15 são anormais e 

podem indicar um aumento da resistência vascular renal. Os índices IR e IP elevados 

mostram, em pacientes com DF homozigotos (SS), uma sensibilidade de 100% e uma 

especificidade de 66,7% na detecção de aumento da resistência vascular intrarrenal. Já em 

pacientes heterozigotos (AS) revelam uma sensibilidade de 100% e uma especificidade de 

80% (TAORI et al., 2008). 

Existe correlação entre os valores elevados de IR renal e as alterações 

hematológicas, bem como entre IR aumentado e o grau de hipoxemia na vasculatura renal. Os 

pacientes que apresentam IR alto têm uma elevação mais evidente de células falciformes 

irreversíveis (CFI), número de reticulócitos e nível de CHCM. Por outro lado, o IR elevado 

relaciona-se com a diminuição do número de hemácias, hemoglobina e hematócrito. 

Percebeu-se também que há uma correlação positiva entre CFI, nível de CHCM e IR; assim 

como uma relação inversa entre número de hemácias, hemoglobina e IR (AIKIMBAEV et al., 

1998). 
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manuscript files into the journal's online program, the text file should be uploaded first, followed by each table in a 

separate Word file in numerical order with the figure files following in numerical order. Tables and figures should 

not be in the same file as the manuscript text. The manuscript file must contain line numbering. 

Tables. Tables should be numbered consecutively with Roman numerals. The table number, followed by a 

period, and title should be placed above the table and abbreviations placed below the table in paragraph form and 

not in lists. 

Figures. The figure number and legend should be placed either below each figure in the figure file or at the end of 

the main text file. When preparing digital art, consider the following: Figures and text within a figure should not be 

surrounded by boxed lines unless critical for clarity. 

Resolution: The minimum requirements for resolution are: 

• 1200 DPI/PPI for black and white images, such as line drawings or graphs 

• 300 DPI/PPI for picture-only photographs 

• 600 DPI/PPI for photographs containing pictures and line elements, i.e., text labels, thin lines, arrows 

These resolutions refer to the output size of the file; if you anticipate that your images will be enlarged or reduced, 

resolutions should be adjusted accordingly. 

Formats. For the entire submission/acceptance process, .tif or .eps files for figures are required. Figures should 

be numbered using Arabic numerals, i.e., Figure 1, Figure 2, etc., and cited with the manuscript text as same. For 

the editorial review process, color images may be submitted in RGB color; upon acceptance, CMYK color will be 

required. Delivery of production-quality files early in the review process may facilitate smooth and rapid 

publication once a manuscript has been accepted. Legends should be placed at the end of the manuscript text file 

or below each figure. 

All color figures will be reproduced in full color in the online edition of the journal at no cost to authors. Authors are 

requested to pay the cost of reproducing color figures in print. Authors are encouraged to submit color illustrations 

that highlight the text and convey essential scientific information. For best reproduction, bright, clear colors should 

be used. Dark colors against a dark background do not reproduce well; please place your color images against a 

white background wherever possible. Please contact Jessica Rodwick at pbcprod@wiley.com for further 

information. 

PRIORITY REPORTS. At the recommendation of the journal’s Editor-in-Chief and with recommendations from 

members of the Editorial Board, certain high-impact research articles will selected to be fast-tracked for online 

publication within 4 weeks after final acceptance and print publication within 2 months of final acceptance. The 

structured abstract should be less than 150 words, the text length of less than 2,000 words with less than 25 

references with figures and/or tables totaling no more than 4. Additional tables or figures may be made cited 

within the text and will be made available to readers at an online link; those additional files should be classified as 

supplemental files for review when the paper is submitted online. 

 

BRIEF REPORTS. Brief reports may include descriptions of single or several patients that demonstrate novel 

findings or add in a significant way to already existing literature. Brief reports may also include novel laboratory 

observations relating to clinical questions or advances in laboratory methodologies. Text should begin with an 

abstract of 100 words or less that does not include headings, and be followed by a brief introduction. Total text 

length should be less than 1,200 words. That word count excludes the title page, abstract, references, tables, 

figures. There should be no more than twenty references. There should be no more than 2 figures or 2 tables or 
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any combination not to exceed 2. The title page should contain the complete title of the manuscript, the names, 

degrees, and affiliations of all authors as well as the name, address, phone, fax and email of the person to whom 

all correspondence should be addressed. While the number of authors should usually not exceed six, exceptions 

will be granted with adequate justification. The title page should also include the abstract word count, text word 

count, the number of tables and figures, a short running title, and three to six keywords to index the content. 

Beginning in 2013, Brief Reports will be published in electronic-only pages of the journal. Electronic-only 

articles are indexed in PubMed and other indexing services and can be cited as any other article. 

Additionally, Brief Reports will be listed in the journal’s table of contents with assigned e-pages. Please 

see instructions above for formatting a reference to an online-only article. 

CRITICAL REVIEWS. Reviews of important and timely subjects can be invited through the editorial board or 

submitted independently. In the latter case, it is usually helpful for the corresponding author to consult the Editor-

in-Chief prior to submission. Reviews should focus on the critical aspects of a subject, linking what is know to 

what areas remain controversial or unanswered. Historical accounts of important events relating to pediatric 

hematology/oncology are also acceptable. Reviews should normally be less than 3,500 words, contain an 

unstructured abstract of 100 words or less, and fewer than 100 references; illustrations and tables should be used 

only to provide summaries or a synthesis of ideas and/or data not also included in the text. Requests for 

permission to submit manuscripts of greater length should be emailed to the Editor-in-Chief 

at arcecro@gmail.com prior to manuscript submission. 

REVIEWS OF BOOKS AND OTHER MEDIA FORMATS. Reviews of books, films or other media formats relevant 

to the scientific or clinical practice of medicine with particular importance to pediatric hematology/oncology can be 

invited or submitted independently. In the latter case, consultation with the Editor-in-Chief should be made prior to 

submission. The text length should be less than 1,000 words. 

CORRESPONDENCE AND LETTERS. Letters to the Editor should usually be in reference to previously 

published manuscripts in Pediatric Blood and Cancer. However, correspondence relating to important and timely 

publications or topics from other sources may also be appropriate. Brief descriptions of interesting laboratory or 

clinical observations may also be appropriate. The length of Letters to the Editor should be less than 500 words 

and should contain references and illustrations or tables only when absolutely necessary but not to exceed more 

than one total. 

HIGHLIGHTS. Highlights are submitted only at the invitation of the Editor-in-Chief. The Highlight should be less 

than 1,000 words and 10 references or less and summarize findings from the accepted paper as well as put them 

into perspective in terms of past work and future challenges. Controversial areas should be included. 

 

COMMENTARY. Commentaries are usually invited but may be submitted independently after consultation with 

the Editor-in-Chief. Please limit the text to 1,200 words and fewer than 10 references. Commentaries should focus 

on a controversial subject arising from a recently published Pediatric Blood & Cancer manuscript but may also 

focus on independent and timely topics of relevance to the journal’s readership. Illustrations and Tables are 

allowed only if they highlight or clarify points made in the text. Commentaries will be reviewed and may require 

changes or be rejected. 

MEETING REPORTS AND SUPPLEMENTS. Concise summaries of meetings that have important information to 

convey to the readers of Pediatric Blood & Cancer are welcomed but consultation with the Editor-in-Chief should 

occur before submission. Summaries should emphasize the issues discussed at the meeting along with why they 

are important or controversial. Summaries should be less than 1,500 words of text. Illustrations and tables can be 

included but only when they significantly add to the text content. More extensive meeting reports with manuscripts 
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from the speakers at the meeting are also welcomed but early consultation with the Editor-in-Chief must take 

place in order to determine the type and number of manuscripts, expected pages to be published, the review 

process as well as procurement of additional funding if required. 

HISTORICAL PERSPECTIVE. A Historical Perspective should be submitted only after consultation with the 

journal’s Editor-in-Chief. This occasionally-appearing series focuses on the history of hematology/oncology. The 

text should be less than 1000 words, have less than 5 references and no more than 2 figures if necessary. No 

abstract required. 

SPECIAL REPORT. To be submitted only after consultation with the journal’s Editor-in-Chief, the report should 

focus on a subject of current interest in developing countries. There should be an abstract of 100 words or less 

without subheadings, a text of 2,500 words or less, 20 references or less and either 2 tables OR 2 figures OR 1 

table and 1 figure only. 

ONLINE OPEN. OnlineOpen is available to authors of primary research articles who wish to make their article 

available to non-subscribers on publication, or whose funding agency requires grantees to archive the final 

version of their article. With OnlineOpen, the author, the author's funding agency, or the author's institution pays a 

fee to ensure that the article is made available to non-subscribers upon publication via Wiley Online Library, as 

well as deposited in the funding agency's preferred archive. For the full list of terms and conditions, 

seehttp://wileyonlinelibrary.com/onlineopen#OnlineOpen_Terms. Any authors wishing to send their paper 

OnlineOpen will be required to complete the payment form available from our website 

at:https://onlinelibrary.wiley.com/onlineOpenOrder. Prior to acceptance there is no requirement to inform an 

Editorial Office that you intend to publish your paper OnlineOpen if you do not wish to. All OnlineOpen articles are 

treated in the same way as any other article. They go through the journal's standard peer-review process and will 

be accepted or rejected based on their own merit. 

CLINICAL PRACTICE GUIDELINES (CPG) should concern important and timely subjects. They must receive 

pre-submission from the Editor-in-Chief. CPGS should normally be less than 4,500 words, be based on best 

available evidence with documentation of the leve of evidence, contain a unstructured abstract of 100 words or 

less and fewer than 150 references. Illustrations, tables, and clinical care algorithms are encouraged to augment 

the text. The Institute of Medicine has defined a CPG as a "systematically developed statement to assist 

practitioner and patient decisions about appropriate health care for specific clinical circumstances." An excellent 

resource for preparing a CPG is the manuscript by Turner et al., Development of evidence-based clinical practice 
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4.1 RESUMO 

Anemia falciforme (AF) caracteriza-se por várias manifestações clínicas e a nível 

renal pode levar a alterações estruturais e funcionais. Comparamos achados 

dopplervelocimetricos de crianças, adolescentes e adultos jovens portadores de AF com 

controles e obtivemos resultados de índice de pulsatilidade (IP) e de resistividade (IR) 

significativamente aumentados em falciformes. Acreditamos que este aumento tenha natureza 

multifatorial como a redução do hematócrito e da biodisponibilidade do óxido 

nítrico. Observamos ainda diminuição do IP e IR com o aumento da idade em ambos os 

grupos e inferimos que seja devido ao crescimento somático naturalmente existente nas faixas 

etárias dos indivíduos estudados. 

 

4.2 INTRODUÇÃO 

Doença Falciforme é uma das doenças hereditárias mais comuns no mundo
1
. Engloba 

um grupo de desordens caracterizadas pela presença de pelo menos um alelo de hemoglobina 

S (HbS)
2
. Quando em homozigose chamamos de Anemia Falciforme (AF), caracterizada por 

anemia crônica e crises vasoclusivas. Ao nível renal ocorrem alterações estruturais e 

funcionais. Nós nos propusemos a comparar índices dopplervelocimetricos em pacientes 

portadores de AF com controles. 

 

4.3 MÉTODOS 

Setenta e seis pacientes portadoresde AF com idade entre 3 a 31 anos acompanhados 

no ambulatório de hematologia do Hospital Universitário da Universidade Federal de Sergipe 

sem crises dolorosas foram incluídos no estudo. Trinta e um indivíduos com idade entre 3 e 

33 anos aparentemente saudáveis foram recrutados ao grupo controle. Ambos os grupos foram 

divididos em três subgrupos de acordo com a faixa etária: subgrupo I (< 10 anos de idade); 
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subgrupo II (≥10 anos e < 20 anos) e subgrupo III (≥20 anos). A média da idade do grupo SS 

e controle para cada subgrupo de faixa etária foi respectivamente: grupo I (6,39 + 2,01; 5,87+ 

1,37); grupo II (13,70+ 3,19; 14,91 + 3,05) e grupo III (24,80 + 2,74; 24,58+ 1,80). 

Foi realizada ultrassonografia com Doppler em todos os indivíduos de ambos os 

grupos com um aparelho LOGIQ
®

 P6 – GE Healthcare (Fairfield, CT, US) com um transdutor 

convexo 4C de 4MHZ de acordo com a técnica comumente usada. Após a identificação 

colorida das artérias renais, segmentares e interlobares em ambos os rins, foi realizada a 

amostragem pulsada para cada vaso. As variáveis velocidade de pico sistólico (VPS), 

velocidades diastólica final (VDF) e velocidade média (VM), foram medidas através de todo 

o ciclo cardíaco, permitindo a mensuração do volume da amostra espectral do Doppler. 

Índices de resistividade (IR) e pulsatilidade (IP) foram calculados de forma convencional com 

as seguintes fórmulas: IR = (VPS – VDF)/VPS, PI = (VPS – VDF)/VM. Todas as medições 

foram realizadas a partir de uma média de três curvas consecutivas e o valor médio dos 

parâmetros de fluxo de cada vaso de ambos os rins foi utilizado na análise estatística. 

Na análise estatística foi utilizado o teste t-Student não pareado para comparar as 

médias das variáveis dos grupos de falciformes e controle para as variáveis que apresentaram 

distribuição paramétrica através do teste Kolmogorov-Smirnov (K-S); para aquelas não 

paramétricas, foi utilizado o teste U de Mann-Whitney não pareado. Realizou-se ainda 

Regressões Lineares Simples entre IP e idade e IR e idade para cada artéria analisada. 

Este estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa da Universidade Federal 

de Sergipe, sob CAAE  nº 055.95812.0.000.0058. 

  

4.4 RESULTADOS 

Os resultados obtidos conforme tabela I demonstram um aumento significativo de IP e 

IR no grupo falciforme em relação ao controle para todas as artérias analisadas em todas as 
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faixas etárias. O teste K-S mostrou distribuição não paramétrica dos valores de IP e IR das 

artérias interlobares dos falciformes subgrupo III. A distribuição foi paramétrica para os 

demais resultados.  

Observou-se diminuição dos valores de IP e IR com o avançar da idade no nosso 

estudo. Foram realizadas regressões lineares simples (RLS) entre valores de IP e idade e os 

valores de IR e idade dos indivíduos analisados, separados por grupo de falciformes e controle 

para cada artéria analisada, conforme figura 1. No Modelo Linear Generalizado (MLG) não 

houve interação entre as variáveis grupo e idade. Ao compararmos as médias de IP e IR dos 

falciformes do subgrupo III com as médias de IP e IR dos controles do subgrupo I 

encontramos para artéria renal, artéria segmentar e artéria interlobar; os valores p 0,026; 0,007 

e 0,009 respectivamente referentes a IP, e valores p 0,036; 0,006; 0,008 referentes a IR.  

 

4.5 DISCUSSÃO 

A dopplervelocimetria permite a visibilização detalhada da anatomia vascular renal, 

assim como a avaliação do fluxo sanguíneo. Avaliam-se as artérias renais principais, que se 

dividem no hilo renal em artérias segmentares, as quais por sua vez dividem-se em artérias 

interlobares
3
. Achados de ultrassonografia com Doppler têm sido usados em adultos e 

crianças no diagnóstico de diversas afecções estruturais e funcionais do rim
4
. 

Em nosso estudo encontramos valores significativamente maiores de IP e IR 

emportadores de AF fora de crise vasoclusiva em comparação com o grupo controle. Em 

estudo anterior com achados semelhantes, inferiu-se que poderia ser resultado do aumento do 

tônus vascular nos rins dos falcêmicos devido a vários mecanismos como hiperplasia da 

camada íntima dos vasos, trombose, reatividade vascular alterada e franco vasoespasmo
5
. 

Acredita-se que o mecanismo de vasoespasmo em falciformes tenha como gênese a menor 

disponibilidade de óxido nítrico (NO), pois este reage com a hemoglobina livre no plasma. 
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Isto ocasiona maior adesividade de proteínas inflamatórias, surgimento de reação inflamatória 

endotelial e consequente vasoconstricção
6
. Dessa forma infere-se que pode existir associação 

entre dano endotelial e aumento dos índices dopplervelocimétricos. 

Outros fatores podem potencialmente alterar os índices dopplervelocimétricos como 

diminuição da viscosidade sanguínea, por redução do hematócrito em pacientes com AF; 

alteração da pressão arterial sistêmica
7
 e da frequência cardíaca; efeito de compressão do 

transdutor e aterosclerose
5
. 

A queda dos valores de IP e IR em relação à idade é algo observado em ambos os 

grupos, e ao realizar-se RLS entre IP renal e idade, esta mostrou-se significativa e linear. O 

MLG nos permite afirmar que a idade afeta igualmente os dois grupos. Foi observado 

anteriormente que o valor de IR diminui até a terceira década de vida e após eleva-se com o 

passar dos anos
8
. No nosso estudo avaliamos indivíduos de até 33 anos de idade.  Outro 

estudo avaliou Doppler renal em indivíduos entre 0 e 16 anos e percebeu uma queda 

significativa dos valores de IR em relação ao aumento da idade. Ao discutir estes resultados 

os autores concentraram-se no achado de que crianças menores apresentavam o IR alterado 

(>0,70) e atribuíram dever-se à imaturidade renal do sistema renina-angiotensina
4
. Entretanto, 

não discutiram a razão pela qual os valores continuavam progressivamente menores com o 

avançar da idade. Nós inferimos que um dos fatores que pode alterar o fluxo sanguíneo com a 

idade é o aumento da área de secção transversal total dos vasos devido ao aumento da área 

corpórea, já que ambos os grupos contem indivíduos em crescimento somático. In vitro o IR 

diminui com o aumento da área de secção do leito distal da artéria
9
.  

É importante notar que os índices do grupo falciforme se mantêm significativamente 

aumentados mesmo com o avançar da idade (quando os valores tendem a diminuir). Isto é 

perceptível quando comparamos a média de IP da artéria renal principal dos falcêmicos 

subgrupo III com as do controle subgrupo I. Dessa forma concluímos que o dano endotelial 
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no paciente com AF é provavelmente precoce e permanece por toda a infância até a fase 

adulta. 
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Figura 1. Gráficos de dispersão representado regressões lineares entre os índices 

dopplervelocimetricos e idade de ambos os grupos (falciforme e controle) e seus respectivos R.  A: 

refere-se a relação entre IR e idade nas artérias renais. B: refere-se a relação entre IR e  idade nas 

artérias segmentares. C: refere-se a relação entre IR e  idade nas artérias interlobares. D: refere-se a 

relação entre IP e  idade nas artérias renais. E: refere-se a relação entre IP e  idade na artérias 

segmentares. F: refere-se a relação entre IP e idade nas artérias interlobares. 
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