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RESUMO

A doenca falciforme € uma doenga crénica, considerada um dos grandes problemas
de saude publica no Brasil. Ela é consequéncia de alteragdo genética que resulta na
presenga de um tipo anormal de hemoglobina chamada hemoglobina S. Varios sao
os eventos clinicos possiveis decorrentes da evolugao da doenca. Por se tratar de
doenga sistémica e crbnica com possiveis repercussdes neuropsicologicas pelo
acometimento cerebral, torna-se necessaria a avaliagdo do desenvolvimento
cognitivo dos pacientes — mesmos aqueles tratados precocemente e sem nenhuma
alteragao neuroldgica aparente — pois alguns estudos ja concluiram pela existéncia
de lesdes assintomaticas do sistema nervoso central. O presente estudo buscou
avaliar os sistemas cognitivos de 64 criangas e adolescentes com anemia falciforme,
sem episodio anterior de infarto cerebral clinicamente manifesto, triadas pelo
Programa de Triagem Neonatal de Minas Gerais e atendidas na Fundagao
Hemominas de Belo Horizonte e compara-los com 64 sujeitos sem a doenga. Em
seguida, procurou estabelecer associagao entre a cognigdo do grupo com a doencga
e a possivel presenca de infartos cerebrais silenciosos, detectados por ressonancia
nuclear magnética. O grupo de pacientes teve pior desempenho em todas as
medidas cognitivas do WISC-IlIl qguando comparadas ao grupo controle. A média de
QI Total, QI Verbal e Ql de Execucéo foi de 90,95 para o grupo com a doenga e 113,
97 para o grupo controle (p<0,001); 91,41 para o grupo com anemia falciforme e
112,31 para o grupo controle (p<0,001); 92,34 para o grupo com a doenca e 113,38
(p<0,001) respectivamente. Detectou-se correlagdo direta significativa entre o nivel
socioecondmico e os escores cognitivos. Quando se avaliou a influéncia simultédnea
da doenga em si e do nivel socioeconbémico sobre esses escores, achou-se que para
um mesmo nivel socioeconémico, uma crianga do grupo de pacientes teve um Ql
total, em média, 21,2 pontos mais baixo do que a média das criangas do grupo
controle (p<0,001), indicando que a doencga, ajustada para o efeito socioeconémico,
é forte preditora do QI total. A incidéncia de infartos cerebrais silenciosos no grupo
de pacientes foi de 31,2%. N&o houve diferenca estatisticamente significativa na
avaliacdo dos sistemas cognitivos entre os pacientes com infartos e os pacientes
sem alteragdo a ressonancia magnética. Dito de outra forma, as criangas com
anemia falciforme e sem infartos silenciosos apresentaram escores cognitivos com
valores bem mais baixos do que o grupo controle, da mesma magnitude quando a
comparagao havia sido feita com o grupo total de pacientes. Ndo houve associagéo
estatisticamente significativa dos valores médios basais de hemoglobina total, Hb F,
leucometria e reticulécitos com os testes cognitivos (P = 0.23; 0,58; 0,53 e 0,84,
respectivamente). Constatou-se, ainda, que criangas que co-herdaram genes
determinantes de a3.7 talassemia (um ou dois genes HBA deletados) apresentaram
escores cognitivos significativamente mais baixos do que as criangas sem a3.7
talassemia. Em conclusdo, os prejuizos cognitivos das criangas com anemia
falciforme sao intensos e se manifestam mesmo na auséncia de infartos silenciosos
0 que, a nosso ver, requer abordagem preventiva precoce para tentar evitar tais
prejuizos.

Palavras-chave: Doenga Falciforme. Cognigdo. Crianga e Adolescente. Infartos
Cerebrais. Hemoglobina.



ABSTRACT

Sickle cell disease is a chronic illness, considered as one of the greatest public
health problems in Brazil. It occurs because of a genetic modification caused by the
presence of an abnormal type of hemoglobin called hemoglobin S. Many clinical
events may happen as this disease evolves. As it is a systemic and chronic disease
with possible neurologic repercussions caused by cerebral involvement, the
evaluation of patients’ cognitive development becomes necessary. Some studies
have concluded that there are asymptomatic lesions in the central nervous system
even in children early treated and that show no apparent neurologic changes. This
study sought to evaluate the cognitive systems of 64 children and adolescents with
sickle cell anemia who have not presented previous episodes of clinically manifested
cerebral infarction, had been screened by the Minas Gerais Newborn Screening
Program and been followed by Hemominas Foundation in Belo Horizonte. They were
compared with 64 matched controls with no disease. Additionally, the cognition of the
group with the disease was tentatively associated with silent cerebral infarcts
detected through nuclear magnetic resonance. The group of patients had the worst
scores in all WISC-III cognitive measures when compared to the control group. The
average Full Scale 1Q, Verbal 1Q and Performance 1Q was, respectively, 90.95 for the
group with the disease and 113.97 for the control-group (p<0.001); 91.41 for the
group with sickle cell anemia and 112.31 for the control group; 92.34 for the group
with the disease and 113.38 (p<0.001) for the other. A statistically significant direct
correlation between the socioeconomic level and the cognitive scores was detected.
When the simultaneous influence of the disease by itself and of the socioeconomic
level on those scores was evaluated, it was found that for the same socioeconomic
level, children from the patients’ group had on average a total 1Q of 21.2 points lower
than the average of the control group children (p<0.001). This shows that the disease
adjusted for the socioeconomic effect is a strong predictor of the total 1Q. The
incidence of silent cerebral infarcts in the patients’ group was of 31.2%. There was
no statistically significant difference in the evaluation of cognitive systems between
patients with infarcts and patients with no change detected through magnetic
resonance imaging. In other words, children with sickle cell anemia without silent
infarcts have showed much lower levels of cognitive scores than the control group.
The magnitude of the effect was similar to that detected when comparing the whole
group of patients with the control group. There was no statistically significant
association between the basal average values of total hemoglobin, fetal hemoglobin,
leukocyte count and reticulocyte count and the cognitive tests (P = 0.23; 0.58; 0.53 e
0.84, respectively). Patients who co-inherited o>’ thalassemia (one of two HBA
deleted genes) showed significantly lower cognitive scores than the children without
the o>’ thalassemia. In conclusion, cognitive loss of children with sickle cell anemia
is remarkable and is present even in patients without silent infarcts. Therefore, it
seems that an early preventive approach would be required for all children with sickle
cell anemia so that innate levels of cognitive systems are preserved.

Keywords: Sickle Cell Disease. Cognition. Children and Adolescent. Cerebral
Infarcts. Hemoglobin.
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1 INTRODUGAO

A triagem neonatal tem sido implementada em varios paises como programa
de saude publica, garantindo atendimento integral a populagdo (NUSSBAUM et al.,
2001). O Programa de Triagem Neonatal de Minas Gerais (PTN-MG), para doenca
falciforme, teve inicio em 1998. O diagnostico laboratorial, bem como e o
monitoramento do cuidado dos pacientes proporcionados pelos ambulatorios da
Fundacdo Hemominas, sdo de responsabilidade de Nucleo de Agbes e Pesquisa em
Apoio Diagnéstico — Nupad, da Faculdade de Medicina da Universidade Federal de
Minas Gerais — FM/UFMG.

De acordo com o Ministério da Saude, a anemia falciforme €& a doenca
hereditaria monogénica mais comum no Brasil (BRASIL, 1996). Estima-se a
presencga de 25mil a 30mil pessoas com anemia falciforme no Pais e a ocorréncia de
3.500 novos casos a cada ano (CANCADO, 2007; FELIX el al., 2010; Bandeira et
al., 2007; ). Conforme Januario (2002), em Minas Gerais, a incidéncia do trago da
hemoglobina S (Hb S) € de 3,3% (1:30) e a da doenca falciforme, de 1:1.400 recém-
nascidos triados, tendo como base as informagdes do Programa de Triagem
Neonatal de Minas Gerais (PTN-MG.)

A DF é uma doenga crénica e, por sua complexidade biopsicossocial,
considerada um dos grandes problemas de saude publica da atualidade.

A doenga falciforme é resultante de mutagcdo genética que se traduz pela
presenca de um tipo anormal de hemoglobina chamada hemoglobina S (HbS). Em
todos os subtipos clinicos, a HbS é a fracdo predominante em relagdo a outras
hemoglobinas. A HbS faz com que as hemacias adquiram a forma de foice em
ambiente de baixa oxigenag¢do, provocando obstrugdo vascular e dificultando a
circulagdo sanguinea. Se a obstrugdo for grave, ocorre hipoxia tecidual e infartos
mais ou menos extensos, dependendo do calibre do vaso obstruido e da existéncia
de circulagao colateral alternativa.

Varios sdo os eventos clinicos que caracterizam a evolugdo da doenca. As
crises algicas sao as principais manifestacbes e acontecem em qualquer fase da
vida. Lesdes renais, cardiacas, de hipertensdo pulmonar, acidente vascular cerebral,
entre outras, s&o alguns exemplos de intercorréncias que podem acontecer
(SIMOES et al., 2010; CANCADO, 2007; FELIX el al., 2010; DI NUZZO, 2007;
LOBO et al., 2007 5-11).
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Por se tratar de doenca sistémica e crdonica com possiveis repercussdes
neuropsicolégicas pelo acometimento cerebral, existe a preocupagdo quanto a
avaliacdo do desenvolvimento cognitivo dos pacientes — mesmo aqueles tratados
precocemente e sem nenhuma alteragdo aparente — pois alguns estudos apontam
para a possibilidade da existéncia de lesbes assintomaticas do sistema nervoso
central (KING et al., 2014; SCHATZ et al., 2002; HOGAN et al., 2006; WHITE et
al.,1998; KAWADLER et al., 2016). Esses pacientes podem n&o apresentar sintomas
ou queixas aparentes, mas € possivel a deteccado de infartos cerebrais silenciosos
(ICS), assim conhecidos por serem assintomaticos no que tange a manifestagbes
clinicas evidentes. Na maioria dos casos, essas lesdes se expressam na forma de
atraso escolar e/ou dificuldade cognitiva. Muitas vezes, as pessoas com doenca
falciforme s&o tidas como “preguicosas”, “lentas” e “atrasadas”, mas, na verdade,
esse comportamento reflete a progressao silenciosa da doenga cerebral.

Pensando nas repercussdes que os ICS podem causar no desempenho
escolar e, de uma forma geral, na vida do paciente, e pela caréncia de trabalhos
brasileiros com este objetivo, foi que surgiu o interesse e a necessidade de se
propor um estudo que avaliasse os sistemas cognitivos de criangas e adolescentes
com anemia falciforme e sua relagdo com a possivel presenca de infartos cerebrais
silenciosos (KING et al., 2007; SCHATZ et al., 1996)
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2 REFERENCIAL TEORICO

2.1 ANEMIA FALCIFORME

A Doencga Falciforme (DF) & termo genérico que engloba um grupo de
anemias hemoliticas hereditarias caracterizadas pela alteracdo da estrutura na
cadeia da beta-hemoglobina. Ela foi descrita pela primeira vez em 1910. A heranga é
autossdmica recessiva e € um dos disturbios mais frequentes no Brasil e no mundo
(QUINN et al., 2004; SERJEANT et al., 1999; ANGULO, 2007; FELIX et al., 2010).
De acordo com a combinagdo da HbS com outras alteragbes genéticas, podemos
classificar a doenga das seguintes formas: homozigética (SS), chamada de anemia
falciforme — que €& a mais prevalente e mais grave — e as formas de dupla
heterozigose, representadas pela associacdo da hemoglobina S com outras

variantes como a HbC, e a HbD"'"*

, € as interacdes com as beta-talassemias.

A doenca originou-se na Africa e foi trazida para a América pela imigracdo
forcada dos nativos que foram feitos escravos. Portanto, a doenca, no Brasil, &
predominante em negros e pardos, mas pode ocorrer em brancos, devido a
miscigenacéao das etnias.

Segundo a Organizagdo Mundial de Saude (OMS), atualmente, no mundo,
existem 270 milhdes de pessoas (7% da populagdo mundial) que possuem genes
que determinam a presenga de hemoglobinas (Hb) anormais. Estudos mostram que
nascem, aproximadamente, 250 mil criangas com anemia falciforme por ano, o que
corresponde a uma frequéncia de 2,4 criangas afetadas para cada mil nascimentos
(JANUARIO, 2002; GOMES, 2010; LOUREIRO, 2005).

No Brasil, estima-se a prevaléncia de 25mil a 30mil pessoas com DF e a
incidéncia de 3.500 novos casos a cada ano (MARTINS et al, 2010;
SERJEANT,1992). Estudos confirmam, ainda, que, no Brasil, 0,1% a 0,3% da
populagdo negra € afetada pela doenga e estima-se a existéncia de, pelo menos,
dois milhdes de heterozigotos (portadores do trago falcémico).

A DF evolui com eventos agudos, as chamadas "crises", desencadeados por
inumeros fatores, como febre, infeccdes, exercicios fisicos em excesso,
desidratacdo, exposi¢ao ao frio ou ao calor, entre outros. Podem ser do tipo vaso-
oclusivos ou anémicos e afetar quase todos os 0Orgdos e sistemas
(SERJEANT,1992; FIGUEIREDO, 2007).
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Os fenbmenos vaso-oclusivos e a hemdlise acentuada s&o os principais
determinantes das manifestagbes clinicas da anemia falciforme (MARTINS et al,
2010; SERJEANT, 1992; FIGUEIREDO, 2007; INATI et al., 2009). Os fendmenos
vaso-oclusivos sdo responsaveis pela lesdo tecidual, aguda ou crénica, causando
crises algicas — principal manifestacdo clinica — infartos pulmonares, ulceras de
membros inferiores, sindrome toracica aguda (STA), sequestro esplénico, priapismo,
necrose asséptica da cabeca do fémur, insuficiéncia renal crbénica, além de
comprometimento crénico do coragdo, pulméo, cérebro e outros 6rgaos (FELIZ,
2010; SERJEANT,1992; GALIZA, 2003; SILVA, 2006; VILELA et al., 2007;
LOUREIRO, 2008).

Segundo Rodrigues e colaboradores (2010), a expectativa de vida para uma
pessoa com doenca falciforme era de 14 anos, em 1973. Trinta anos mais tarde,
com o desenvolvimento de esforgos continuos na pesquisa clinica e no contexto
socioecondmico, a expectativa de vida tem ultrapassado 50 anos. Entre outras
medidas e politicas de saude, acredita-se que a triagem neonatal, com
acompanhamento clinico-laboratorial de longo prazo, possibilita um conjunto de
intervengdes precoces, que minimizam as manifestacées da doenca e, com isso,
melhoram o progndstico e a qualidade de vida da pessoa afetada (VICHINSKY et
al.,1988). A educagao familiar para o autocuidado compartilhado, o rastreamento
dos familiares para aconselhamento genético e as medidas educativas em parceria
com as escolas também contribuem para uma melhor qualidade de vida das
pessoas acometidas embora estas iniciativas ainda sejam muito incipientes no Brasil
(MILLER et al., 2001).

Além dos aspectos orgénicos inerentes a préopria doencga, a influéncia de
fatores socioeconOmicos faz-se presente de maneira significativa (FARBER et
al.,1985; BOULET et al., 2010). A doenga falciforme possui aspectos étnicos e
culturais que devem ser considerados e que causam implicagdes sociais e cognitivas.
A instituicdo escolar desconhece as manifestacbes clinicas da doenga e seus
provaveis desdobramentos na aprendizagem e no desenvolvimento do estudante
acometido. A pessoa com a doenga passa por muitos episodios constrangedores, de
racismo e bullying. Com isso, o indice de evasao escolar € alto: a literatura sugere
que aproximadamente 80% dos pacientes com doenga falciforme tém baixa
escolaridade (KING et al,, 2014). Sem formagdo adequada, acabam tendo pouca

empregabilidade e, muitas vezes, permanecem nos estratos econdmicos de renda
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mais baixa. A maioria das familias brasileiras com membros que tenham a doencga
falciforme é beneficiaria de programas sociais e precisa deste apoio para sobreviver.
Com reconhecidas excegdes, pode-se afirmar que o sujeito com doencga falciforme,
no Brasil, €, em sua maioria, negro e pertencente a uma classe social desfavorecida.
Essa informagdo € relevante ao se avaliar os sistemas cognitivos, pois estudos
indicam claramente a relagdo entre cogni¢ao e nivel socioeconémico na DF (KING et
al., 2014).

2.2 PROGRAMA ESTADUAL DE TRIAGEM NEONATAL PARA DOENCA
FALCIFORME DE MINAS GERAIS

A triagem neonatal tem sido implementada em varios paises como um
programa de saude publica, garantindo atendimento integral a populagao
(NUSSBAUM et al., 2001)

Desde 2001, quando foi publicada a Portaria Ministerial dispondo sobre a
obrigatoriedade de se instituir o Programa Nacional de Triagem Neonatal, o Nucleo
de Agdes e Pesquisa em Apoio Diagndstico, 6rgdo complementar da Faculdade de
Medicina da Universidade Federal de Minas Gerais (Nupad/FM/UMFG), tornou-se o
unico Centro de Referéncia para o Programa de Triagem Neonatal em Minas Gerais
(PTN-MG), fato que veio sedimentar a parceria estabelecida, desde 1993, com a
Secretaria Estadual de Saude e secretarias municipais de saude de todo o Estado
de Minas Gerais.

O PTN-MG teve inicio em setembro de 1993, com o objetivo de identificar
precocemente o hipotireoidismo congénito e a fenilcetonuria Em 1998, de maneira
pioneira, o PTN-MG insere a triagem para a doenga falciforme no escopo das
doencas triadas. Esta acdo tem sido considerada de extrema relevancia, pois o
tratamento precoce pode minimizar os efeitos da doenga, diminuindo
significativamente a morbidade e mortalidade entre as criangas acometidas
(VICHINSKY et al., 1988).

O diagnostico precoce possibilita identificar a doenga como um significativo
problema de saude publica e o acompanhamento da populagdo triada faz
compreender a necessidade de se desenvolver programas de atengao integral ao
paciente.
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O Nupad é responsavel pela execugao do Programa, em Minas, e suas agdes
incluem a analise laboratorial do exame de triagem, a comunicagao dos resultados
alterados, a solicitacdo de amostras para estudo familiar, quando necessario, e todo
o controle do fluxo de referéncia e contrarreferéncia dos pacientes triados pelo
Programa. Além disso, toda a parte de educagdo do PTN-MG - educacgdo de
profissionais, de pacientes e seus familiares e comunidade em geral — esta
vinculada ao Nupad como uma de suas competéncias.

O Programa, em Minas, tem cobertura de 100% dos 853 municipios e 92%
dos nascidos vivos (JANUARIO, 2002).

A doenca falciforme requer atendimento multidisciplinar e a assisténcia fica a
cargo da Fundacdo Hemominas. A equipe € formada, normalmente, por
hematologistas  pediatricos, enfermeiros, psicologos, assistentes sociais,
odontdlogos e pedagogos. Os pacientes devem ser acompanhados, no dia a dia,
pela equipe da atengdo basica e, periodicamente, pela equipe de atencao
secundaria (em Minas, pelos profissionais da Fundagdo Hemominas), para uma
avaliacdo mais detalhada e abrangente.

2.3 MANIFESTACOES NEUROLOGICAS

Apesar de ser uma hemoglobinopatia causada por uma unica mutagéo
genética (GAG>GTG no codon 6 do gene HBB), a doenca falciforme apresenta uma
grande variedade fenotipica entre individuos e populagdes especificas.

Os eventos neuroldgicos s&o tidos como as mais complexas manifestagdes
clinicas da doenga e estdo, frequentemente, associados a danos cognitivos. O
acidente cerebral encefalico (AVE) foi relatado pela primeira vez em 1923 (ADAMS
et al., 2001), 13 anos apoOs a descricdo da doenga falciforme. Entretanto, esta
manifestacao clinica ndo chamou a atencao até a década de 1970, quando estudos
de angiografia cerebral convencional demonstraram a gravidade da doenca
cerebrovascular. Comegou-se, entdo, a indicar a transfusdo sanguinea repetida
("crénica"), como medida de prevengao de recorréncia apds episodio inicial de AVE.

Em 1963, estudos americanos iniciais indicavam que o desenvolvimento
intelectual de criangas com doenga falciforme n&o apresentaria alteragdes.
Entretanto, durante quase 20 anos n&o se investigou a doenga cerebral em pessoas

com DF, porque existia um debate, em direitos humanos, que questionava os
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resultados nos americanos afrodescendentes, alegando-se que tais informagdes
eram usadas com finalidades outras e o racismo e a desvalorizagao desta populagao
seriam, na realidade, o foco dos estudos (FABER et al., 1985).

Somente na década de 1980 € que a investigagdo da doenga cerebral em
pessoas com doenca falciforme foi retomada e, nesta época, de acordo com Adams
e colaboradores (2001), os estudos comegaram a relatar danos neuropsicologicos e
idade escolar “atrasada” em criangas com DF, quando comparadas a outras que nao
tinham a doenca.

As criangas com DF costumam apresentar escores cognitivos mais baixos
quando comparadas a criangas sem a doenga. Pior fungao intelectual global tem
sido relatada em varios estudos e, também, deficit em areas especificas, tais como
funcdo executiva, atengcdo seletiva, memoédria de trabalho, velocidade de
processamento, vocabulario, raciocinio abstrato e compreensao verbal. Esses deficit
tém sido associados, em varios relatos, a presenga de infartos silenciosos (FABER
et al.,1985; DEBAUM et al., 2012; DOWLING et al., 2009 ).

Além da manifestagdo ostensiva, que caracteriza o acidente vascular
cerebral, ser muito prevalente em pacientes com anemia falciforme, podem,
também, estar presentes lesbes estruturais isquémicas no cérebro desses
individuos, detectaveis por técnicas de imagem, sem que a elas estejam associados
sintomas neuroldgicos ou evidéncias anteriores de AVC. A isso se denomina "infarto
silencioso" (PEGELOW et al., 2001). A lesédo isquémica manifesta-se por intensidade
aumentada do sinal em imagens de ressonéncia magnética do cérebro, sem que
tenham sido registradas, previamente, alteragdes neuroldgicas clinicas que
caracterizem episodios de AVE (ANGULO, 2007).

Miller e colaboradores estimaram que aos 20 anos de idade, 11% das
pessoas com anemia falciforme ter&o tido algum evento agudo relacionado a doenga
cerebral. Esse numero cresce para 24% em pessoas com idade em torno de 45
anos, embora seja sabido que a maior incidéncia de AVE ocorre entre o segundo e o
oitavo anos de vida (MILLER et al., 2001, HELTON et al., 2002).

As lesbes isquémicas silenciosas sao muito mais prevalentes que os casos
de AVE, embora resultem em prejuizos cognitivos menores, a principio. Ocorrem, na
maioria dos casos, na substancia branca do cortex cerebral (SCHATZ et al., 2006).
Alguns estudos apresentaram resultados em que o ICS tem sido reportado em pelo
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menos 27% de criangas abaixo de seis anos. O numero e tamanho das lesbes
parecem aumentar com o passar dos anos (KAWADLER et al., 2016).

Quando sdo usadas técnicas neurologicas avangadas, esse tipo de lesdo
pode ser encontrado em quase 50% dos pacientes (DOWLING et al., 2009; SHATZ
et al., 2000).

Um extenso estudo multicéntrico, denominado de Cooperative Study of Sickle
Cell Disease (CSSCD), acompanhou por mais de dez anos, por meio de avaliagdes
socioeconOmicas, ressonancia magnetica e avaliagdes neuropsicolégicas, pacientes
com DF (pacientes com Hb SS, Hb SC, Hb S Talassemia) nos Estados Unidos, no
final dos anos 1970 e inicio dos anos 1980. O objetivo desta iniciativa era de tentar
definir a histéria natural da doenca e seu impacto socioecondmico nas pessoas
acometidas e em suas familias. A pesquisa acompanhou pacientes de 27 centros
de referéncia em 12 estados americanos. Foram selecionados 3619 pacientes de
2900 familias, sendo que 97.8% eram negros, 0.4% brancos e 1.3% de outras ragas.
Foi avaliado o nivel socioecondmico deste Grupo e comparado a informacdes
oficiais do Governo para a populagdo geral. A estrutura familiar, a escolaridade, a
empregabilidade entre os jovens e a renda familiar também foram dados avaliados
(ADAMS et al., 2001; MILLER et al., 2001; KING et al., 2013; FABER et al.,1985).

Este estudo demonstrou associagcao entre lesbes em areas anatbmicas e
danos neuropsicolégicos especificos, em criangas com HbSS, como mostra o
Quadro 1 abaixo:
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Quadro 1 - Fungao neurocognitiva e localizagdo anatémica da lesdo’

Tipo de evento Resultados

AVC As criangas apresentam desempenho
diminuido em todas as avaliagoes.

Infartos silenciosos na regido anterior | As criangas apresentam pior desempenho em
atencao — resisténcia a Distracao- funcao
executiva e memoria de curto prazo.

Infartos silenciosos no hemisfério As criangas apresentam pior performance em

esquerdo capacidade verbal e linguagem (Ql Verbal) e
atividades de leitura (identificacdo da palavra,
compreensao).

Infartos silenciosos difusos As criangas apresentam capacidade espacial

diminuida e reducéo da capacidade
percepgao tatil com a mao dominante.
Fonte: ADAMS et al., 2001. Elaboragao da pesquisadora.

De acordo com Pegelow e colaboradores, em estudo publicado em 2001, a
prevaléncia de ICS nos pacientes com anemia falciforme, acompanhados pelo
CSSCD seria de 17% (PEGELOW et al., 2001). Este trabalho conclui pela
correlacao entre resultados alterados de Doppler transcraniano e ICS, visualizados a
partir de exames de ressonancia magnética. E, ainda, afirma a importancia dos
esquemas de transfusdo sanguinea como estratégia de protegdo contra novos
episédios de infartos silenciosos, ou mesmo, contra a ocorréncia de AVE.

Em 2004, foi publicado, nos Estados Unidos, um protocolo clinico para
transfusdo nos casos de infartos silenciosos — Silent Infarct Transfusion Trial/ SIT
(DEBAUN et al., 2012). Neste documento, os autores afirmam que o AVE e os ICS
tém caracteristicas clinicas semelhantes, mas a diferenca € que, nos casos do AVE,
o comprometimento e a obstrugdo acontecem em grandes e médias artérias e, nos
infartos cerebrais silenciosos, a estenose ou a oclusdo ocorrem em vasos
pequenos. As pessoas que sofrem com ICS tém mais chances de apresentarem
pelo menos um episodio de AVE quando comparadas a pessoas sem evidéncia de
tal situacdo. O Quadro 2 a seguir apresenta algumas caracteristicas destes eventos:

'Dados: Cooperative Study of Sickle Cell Disease (CSSCD)
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Infartos Cerebrais Silenciosos
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CARACTERISTICAS AVE ICS
Frequéncia do evento antes de 14 | 9% 22%
anos de idade
Média de idade de inicio 7.7 anos Frequente antes dos
seis anos de idade.
Média de QI pelo WISC-R 70.8 82.8

Resultados do Doppler
transcraniano

Associado a velocidade
alterada

N&o necessariamente
associado a
velocidade alterada.

Tratamento

Transfus&o sanguinea
quando a hemoglobina

Sem tratamento
estabelecido

S inferior a 30%

Fonte: elaboragao da pesquisadora

O objetivo principal da SIT era verificar a efetividade da terapia de transfusao
sanguinea, na prevencgado de novas lesdes isquémicas nos casos de AVE e de ICS,
por meio de avaliagbes de exames de RM. O segundo objetivo do trabalho era
determinar a eficacia da terapia de transfusdo de sangue como limitador do declinio
das habilidades Os

importancia da terapia de transfusdo sanguinea, n&o apenas para evitar a ocorréncia

intelectuais. resultados deste estudo demonstraram a
de AVE, mas, também, para diminuir as chances da recorréncia de lesdes cerebrais
silenciosas. Outro achado valioso desta pesquisa foi a confirmagao de que os ICS
nao sao identificaveis a partir de exames neuroldgicos clinicos. Para tal diagnéstico,
se faz necessarios exames de ressonadncia magnética. Os resultados do SIT
apontam que 34% dos pacientes acompanhados apresentaram infartos definidos, a
partir dos exames de imagem, sem nenhum achado neuroldgico especifico ou focal.
A presenca de infartos silenciosos tem sido associada com pior desempenho
em baterias de testes neuropsicoldgicas e pior desempenho escolar (KINNEY et al.,
1999; SHATZ et al., 2006; WANG et al., 2001; ADAMS et al., 2001). Alteragdes na
atengdo sustentada, flexibilidade cognitiva, memdria de trabalho e nas fungdes
executivas tém sido relatadas em alguns estudos como os prejuizos cognitivos mais

comuns nessa populagao (SHATZ et al., 2006).
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Por ser, muitas vezes, silenciosa, a doenca cerebral vascular pode ser
progressiva e seus efeitos, nas fungdes cognitivas, ainda sdo pouco conhecidos.
Supondo que a localizagado da lesao fosse um fator preditivo — mas ndo o unico —
para a presenca de danos cognitivos, Schatz e colaboradores (2002) investigaram a
relagdo entre o volume da lesdo cerebral presente em infartos silenciosos e a
capacidade cognitiva. Neste estudo, foram avaliadas 27 criangas com anemia
falciforme, sendo 18 com infartos cerebrais silenciosos e nove casos sem alteragao
cerebral. Para selecionar quem tinha, ou nao, lesdo cerebral, os pesquisadores
utilizaram-se de imagens de ressonancia magnética. A existéncia de lesdo foi
definida pela presenca de hiperintensidade de sinal com didmetro de 3 mm ou mais
de profundidade na sequéncia T2. O teste utilizado para avaliacdo das funcdes
cognitivas foi a forma abreviada do WISC (Wechsler Intelligence Scale for Children —
Escala Wechsler de Inteligéncia para Criangas). Os estudiosos concluiram que, além
da localizagao, o volume da lesdo também se relacionaria com o prejuizo cognitivo;
as lesbes de pequenos volumes apresentariam leves impactos na cognicéo,
enquanto as lesbes de grandes volumes provocariam importantes alteragées nos
sistemas cognitivos. Estes resultados fortalecem a ideia de que a extensdo
anatébmica da doenca cerebral reflete o grau do comprometimento cognitivo. E, por
fim, os autores sugeriram que exames de ressonancia magnética fossem feitos,
periodicamente, em criangas com doenca falciforme, uma vez que o risco de
alteragdes neuroldgicas € muito elevado nessa populagao.

A patogenia dos ICS anda nado é clara, embora saibamos que seja
multifatorial e, de acordo com Dowling e colaboradores (2009), os fatores de risco
seriam historia recorrente de eventos algicos, crises convulsivas, leucocitose e a
presenca do haplotipo senegalés do cluster do gene HBB. Estes autores afirmam
que as lesdes silenciosas sdo isquémicas, e possuem caracteristicas e evolugao
tipica da doencga falciforme e, portanto, ndo podem ser confundidas com outros
processos cerebrais patoldégicos como o processo de desmielinizagdo que ocorre em
outras doengas neurologicas.

Hogan e colaboradores (2006) apresentaram uma pesquisa correlacionando a
fisiologia da DF a funcgdo intelectual. Eles avaliaram 30 adolescentes com DF,
investigando a relagdo entre saturacgdo, velocidade de fluxo sanguineo e fungao
intelectual. O resultado do estudo sugere que prejuizos intelectuais podem ser

ocasionados em virtude de menor quantidade de oxigénio no cérebro. Sugerem,
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ainda, que a relagdo entre velocidade do fluxo sanguineo e QI acarreta maiores
problemas na habilidade verbal que na de execucdo. As caracteristicas da
fisiopatologia da doenga falciforme interferem na fungédo cerebral, prejudicando o
desenvolvimento intelectual mesmo quando ndo ha infartos. Esta informagao
reforgaria a hipotese de que indices intelectuais mais baixos sdo explicados, em
parte, pela hipdxia cronica.

Em 2006, Shatz e colaboradores (2006) realizaram uma pesquisa na qual o
tamanho do corpo caloso foi avaliado e associado a fungdo cognitiva. Foram
submetidos ao estudo 28 pacientes com Hb SS e 16 sujeitos sem a doenga, com
mesma idade, sexo e nivel socioecondmico que o Grupo de doentes. Oito pacientes
com DF tinham histéria de AVE. Foram realizados exames de ressonéancia
magneética e avaliagdo neuropsicoldgica em toda a amostra avaliada. Todos os
sujeitos estudavam em escolas publicas. A bateria neuropsicolégica foi composta
pelo WISC-Ill, pelo teste de fluéncia verbal, e por um teste de organizagao
perceptual, chamado SOPT. A avaliagdo do volume cerebral foi feita por
ressonancia magnetica utilizando-se a sequéncia ponderada de T1, no plano sagital.
Foram realizadas avaliagbes, também, em sequéncia ponderada de T2, no plano
axial. As lesdes cerebrais foram definidas pela hiperintensidade de sinal tecidual,
com, no minimo, 3 mm de diametro ou com melhor visibilidade em sequéncia
ponderada de T2. O Grupo com AVE teve desempenho pior que o Grupo com DF
sem lesdo, e que o Grupo com DF e com ICS, quando comparadas todas as fungoes
cognitivas. O Grupo com DF e com ICS ndo apresentou diferenca estatistica em
nenhuma fungdo cognitiva, quando comparado com o Grupo com DF e sem ICS e,
também, com o Grupo sem a doencga falciforme, exceto, no teste de SOPT (que
avaliou a organizagado perceptual). Pacientes com infartos cerebrais silenciosos
apresentaram lesdes de diametro menor quando comparados ao Grupo de criangas
com AVE. Os Grupos de pacientes com ICS e com AVE apresentaram um volume
do corpo caloso também diminuido quando comparados aos demais Grupos. Os
autores desse estudo concluiram que o volume da lesdo e o tamanho do corpo
caloso seriam fatores preditivos das fung¢des cognitivas na avaliacdo de pacientes
com DF. A medida do corpo caloso foi utilizada, nesse estudo, com o objetivo de
fornecer mais uma medida de perda de tecido cerebral como parametro adicional, na
tentativa de ampliar a compreensao dos efeitos da doenca falciforme na fungao

cerebral e seus impactos na cognicao.
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Outra razdo importante para se fazer o diagnostico do infarto cerebral
silencioso € que sua presenca pode indicar fator de risco para a ocorréncia de AVE.
Em um estudo cooperativo, Miller e colaboradores (2001) avaliaram 248 criangas
com anemia falciforme sem evidéncia clinica de acidente vascular cerebral. Exames
de ressonancia magnética foram realizados e as criangas separadas em Grupos:
Grupo 1 era composto por 62 criangas que apresentaram lesdes assintomaticas e
Grupo 2 por 186 criangas que nao tinham nenhuma alteragdo ao exame de imagem.
Houve um intervalo de tempo para a realizagdo de uma nova avaliagao e, no
segundo momento, constatou-se que das 62 criangas do primeiro Grupo, 5 (8.1%)
apresentavam clinica de infarto agudo, enquanto que no Grupo 2, apenas uma
crianga, entre as 186, demonstrou alteragcdo compativel com AVC (p=0,006).

Hogan e colaboradores (2012) demonstraram que ha indicios da existéncia de
atraso precoce na aquisicido de habilidades precursoras de fungcbes executivas em
lactentes com anemia falciforme, quando comparados a lactentes sem a doenca.
Entretanto, esse estudo ndo pbéde ser conclusivo, pois 0 numero de lactentes
estudados foi muito pequeno (n=14).

Um estudo do Reino Unido, coordenado por Kawadler J.M e colaboradores,
publicado em 2016, fez uma revisao sistematica sobre os estudos que relacionavam
quociente intelectual (Ql) e resultado de ressonédncia magnética. A busca foi
realizada por meio do PubMed, utilizando-se as palavras-chave ‘doenca falciforme’,
‘inteligéncia’ e ‘QI'. N&o foram constatados estudos brasileiros nessa revisdo.
Inicialmente, foram identificadas 73 publicagdes, que foram reduzidas a 19 depois da
aplicacao dos critérios de exclusdo. Nessa revisao, todos os estudos selecionados
usaram as escalas Wechsler de Inteligéncia como instrumento avaliador, embora em
alguns artigos tal informac&o ndo tenha sido primariamente discutida. Os estudos
foram aplicados em populacbes de diversos paises e, por isso, os autores
reconhecem a heterogeneidade dos resultados encontrados. Dos 19 trabalhos
selecionados, seis incluiram Grupo de pacientes com AVE; 17 apresentaram Grupos
de pacientes com ICS e sete tinham, também, Grupo-controle.

A média de QI dos trabalhos com Grupos com AVE variou de 65,9 a 76,9.
Entre Grupos com ICS, este resultado variou de 70,6 a 93,12. Os resultados dos
Grupos-controle apresentaram, como meédia, Qls entre 88 e 108,29. O objetivo
dessa revisdo sistematica abrangia, também, compreender como os infartos

cerebrais silenciosos haviam sido identificados pelos diversos e diferentes estudos,
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e como a estimativa do tamanho da lesdo cerebral havia sido feita. Houve certa
variacédo da definicdo de ICS. A maioria dos estudos definiu ICS como uma area de
hiperintensidade de sinal, identificada por meio das sequéncias T2 ou FLAIR, sem
histéria clinica de evento neurologico. Algumas pesquisas utilizaram a
angioressonancia para auxiliar na definicdo da alteragdo. Com o intuito de serem
mais precisos, alguns trabalhos definiram ICS como alteragbes na intensidade do
sinal da ressonancia magnética, de pelo menos 3 mm, percebidas em, pelo menos,
dois planos diferentes, a partir da sequéncia FLAIR.

Em conclusdo, a metanalise realizada aponta para diminuicdo
estatisticamente significativa do quociente intelectual em pacientes com DF. Em
meédia, criangas com histérico de AVE possuiam uma diferenca de 10 pontos de QI
quando comparadas com pacientes com histéria de ICS (seis estudos) que, por sua
vez, teriam seis pontos menos de Ql em relagcdo a criangas com anemia falciforme,
mas sem ICS (17 estudos). Finalmente, criangas sem ICS teriam QI médio sete
pontos abaixo de controles, sem anemia falciforme (7 estudos). Esses resultados
contrariam alguns achados anteriores na medida em que eles apontam para a
hipétese de que a presenca e o tamanho das lesdes cerebrais ndo explicariam todas
as diferencas cognitivas em criangas com DF. Outros fatores biolégicos, bem como
condigbes socioecondmica e ambiental, devem exercer papel importante no

desempenho cognitivo dessas criangas.
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3 OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL

Analisar os diferentes sistemas cognitivos de criangas e adolescentes com
anemia falciforme, relacionando o desempenho cognitivo a alteragbes cerebrais

detectadas por métodos de imagem.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

* Tracar o perfil neuropsicolégico da populacao estudada.

* Comparar os resultados do desempenho cognitivo de criangas e adolescentes
com anemia falciforme a controles pareados, sem a doenca.

* Investigar a correlagdo entre os escores cognitivos e dados socioecondmicos
das familias de criancas com anemia falciforme e das criangas do Grupo
controle.

* Investigar a associagédo e/ou correlagao entre os escores cognitivos e dados
hematologicos (Hemoglobina Total, Hemoglobina Fetal, Leucocitos e
Reticulocitos) e de co-heranga de alfa talassemia nas criangas com anemia
falciforme.

* Investigar a associagdo e/ou correlagdo entre os escores cognitivos e 0s
exames de ressonéncia magnética e do Doppler transcraniano no grupo de

criangas com anemia falciforme.
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4 METODOLOGIA
4.1 DELINEAMENTO

Trata-se de estudo do tipo transversal, com dois grupos de sujeitos: pacientes
(Grupo 1) e controles (Grupo 2).

As fontes de dados utilizadas para esta pesquisa foram: o banco de dados do
Nupad/FM/UFMG, os prontuarios médicos arquivados no ambulatério do HBH e os

resultados da avaliagdo neuropsicologica e dos exames de ressonéncia magnética.

4.2 PACIENTES E CONTROLES

Grupo 1
Foram avaliados 63 pacientes com anemia falciforme (SS) e um com Sp°
talassemia, ou seja, 64 criangas com perfil eletroforético FS ao nascimento,
confirmado com exames moleculares posteriores, de sete a 13 anos de idade,
acompanhados pelo Programa Estadual de Triagem Neonatal de Minas Gerais, em
tratamento no Hemominas Central, e que residiam em Belo Horizonte ou cidades da
Regido Metropolitana.
Os critérios de inclusdo no Grupo foram:
1) Estar em tratamento no Hemominas Central e ser acompanhado pelo
PTN-MG;
2) Ter iniciado o acompanhamento antes de completar um ano de vida, no
Hemocentro de Belo Horizonte;
3) Nao apresentar nenhuma outra doenca - fisica ou mental - que
comprometesse o desenvolvimento cognitivo;
4) N&o ter apresentado acidente vascular cerebral clinicamente detectado
e registrado no prontuario do Hemocentro de Belo Horizonte;
5) Ter o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido assinado por um dos

pais ou responsavel legal.
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Grupo 2
Participaram deste Grupo 64 controles (sujeitos sem a doenga falciforme),

pareados pelo sexo e pela idade com o Grupo de pacientes, obedecendo aos
seguintes critérios de inclusao:

1) N&o apresentar nenhuma doenga - fisica ou mental - que

comprometesse o desenvolvimento cognitivo;

2) N&o ter apresentado acidente vascular cerebral clinicamente detectado;

3) Ter o termo de consentimento livre e esclarecido assinado por um dos

pais ou responsavel legal.

Os sujeitos deste Grupo estudavam em uma escola publica municipal,
localizada no centro de Capital mineira e foram selecionados pela Diretora da
Escola, a pedido dos pesquisadores, procurando-se parea-las, por sexo e idade, as
criangas do Grupo com anemia falciforme. Os pesquisadores conversaram, entéo,
com os estudantes escolhidos sobre o eventual interesse em participarem da
pesquisa. Termos de consentimento livre e esclarecido foram enviados aos pais que
os retornaram aos pesquisadores para a aplicagdo dos testes cognitivos. Das 64
familias inicialmente contatadas, 48 (75%) responderam afirmativamente, assinando
os termos de consentimento. Esse processo repetiu-se mais duas vezes até que foi

completado o numero planejado de 64 controles.

4.3 EXAMES

4.3.1 Ressonancia Magnética do Cranio

A ressonancia magnética (RM) do cranio € uma técnica de imagem que
auxilia na definicdo da existéncia de lesdo cerebral. Conforme o método utilizado,
ela pode detectar desde areas de isquemia aguda (menos de uma hora do evento
isquémico inicial) até areas encefalicas que possuem contraste entre a substancia

cinzenta e a branca. (ADAMS et al., 1988). A angiografia por RM, por sua vez,



33

baseia-se no movimento do sangue dentro das artérias em cada sequéncia de pulso
da imagem produzida pela ressonancia. Ela possui boa correlagdo com a angiografia
convencional, sendo muito utilizada em pacientes com doenga falciforme que
apresentam suspeita de vasculopatia nas artérias que compdem o poligono de Willis
ou nos casos de Sindrome de Moyamoya.

Os exames de RM foram realizados em uma clinica radiologica de Belo
Horizonte. A escolha do local se deu por meio de licitacdo publica, uma vez que os
exames foram custeados por projeto desenvolvido pelo Nupad/FM/UFMG e o
Ministério da Saude. Os exames de RM foram realizados em aparelho de alto
campo, de 3 Tesla, da Philips e foram avaliados pelo mesmo profissional.

O protocolo de obtengdo das imagens, sem uso de contraste (KRAL et al,,
2006), compreendeu os planos sagital e axial com sequéncia ponderada de T1 e de
T2, e a série FLAIR (fluid-attenuated inversion recovery), seguida de angiografia do
circulo de Willis e demais vasos cerebrais. Foram feitos "cortes" na espessura de 5
mm, com intersticios (gaps) de 5 mm entre os cortes. O infarto “silencioso”, isto €,
aquele detectado na auséncia de manifestacgdes clinicas, foi definido como uma area
de sinal anormalmente aumentado nas sequéncias FLAIR e T2 ponderada com, no
minimo, 3 mm de didmetro na sua dimensao maxima e também presente em outro
corte axial ou sagital. A localizagdo de cada infarto foi anotada e sera relatada,
posteriormente, nos resultados. Cada exame de RM foi classificado como normal,
anormal ou duvidoso. Foram considerados ‘duvidosos’ os exames nos quais foi
observada uma ou mais imagens compativeis com infarto silencioso, mas todas com

didmetro maximo inferior a 3 mm.

4.3.2 Exame de Doppler Transcraniano (DTC) das Artérias do Poligono de
Willis

O exame de Doppler transcraniano (DTC) faz parte do protocolo assistencial da
Fundacdo Hemominas. Resumidamente, o DTC detecta a velocidade de fluxo nas
artérias do poligono de Willis. O aumento dessa velocidade, por estreitamento dos
vasos, € o fator preditivo mais importante para a ocorréncia de acidente vascular
isquémico em criangas com anemia falciforme (ADAMS, 2007). Ele é realizado em
criangas a partir de dois anos de idade, em periodicidade variavel conforme o

resultado do exame, no minimo anualmente.
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Os exames foram feitos e interpretados por uma unica especialista, usando um
equipamento Modelo EME TC 2000, Nicolet, Madison, WI, USA. S6 foram
considerados os resultados de exames realizados antes de testes cognitivos.
Também foram descartados os resultados de exames feitos apds o inicio do uso de
hidroxiureia ou de programa de transfusdo continuada ("crénica"), qualquer que
fosse o motivo clinico da indicacdo das modalidades terapéuticas, uma vez que
ambas alteram os resultados do DTC.

Um exame com resultado de alto risco foi definido como a VMMax (time-
averaged mean of the maximum velocity) 2200 cm/s na carotida interna ou nas
artérias cerebrais médias, conforme originalmente definido pelos investigadores do
estudo americano, sobre prevencado primaria de acidente vascular cerebral
isquémico em pacientes com anemia falciforme — STOP. (ADAMS et al., 1998).
VMMax entre 185 e 199 cm/s correspondeu ao resultado “condicional alto”; entre
170 e 184 cm/s, “condicional baixo”. O exame foi considerado de “baixo risco”
quando a VMMax foi igual ou inferior a 169 cm/s. Para efeito de analise estatistica,
foram formados dois grupos de pacientes: um que agregou criangas com “alto risco”

e “condicional alto” e, outro, formado por “baixo risco” e “condicional baixo”.

4.3.3 Exames laboratoriais

As variaveis hematoldgicas analisadas foram concentracdo total de
hemoglobina, concentragdo de hemoglobina fetal (Hb F), leucometria total,
contagem de reticulécitos no sangue periférico e dados laboratoriais relativos a co-
heranca de delegbes do gene alfa (alfa-talassemia). Também foram colhidas
informagdes sobre o uso de hidroxureia e transfusdes sanguineas.

Os valores hematologicos foram transcritos das anotagdes médicas, na
auséncia de processos infecciosos ou crise algica e, no minimo, trés meses apos o
uso de hemocomponentes. A média aritmética de cada item foi considerada como
valor basal para cada paciente em quest&do. A concentragao relativa de hemoglobina
fetal basal foi obtida a partir das eletroforeses de hemoglobina, registradas no
prontuario médico de cada paciente. Optou-se por considerar a eletroforese
realizada na idade mais avancada dentro do periodo de acompanhamento, desde
que tivesse sido colhida apds dois anos de vida, época em que a concentragao

fisiologica de hemoglobina fetal ja se encontra relativamente estavel. Como alguns
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pacientes se encontravam em programa de transfusées sanguineas continuadas ou
em uso de hidroxiureia, os valores hematoldgicos considerados foram apenas
aqueles que antecederam ao inicio desses dois métodos terapéuticos.

A confirmagdo molecular do diagnostico de anemia falciforme foi feita por
reacado de cadeia da polimerase de fragmento do gene HBB contendo o local de
mutacdo, seguida de reacdo de restrigdo do fragmento polimoérfico (RFLP) com a
enzima Ddel. O diagndstico de SB° talassemia foi feito por sequenciamento do gene
HBB, com iniciadores adequados. O diagnéstico molecular nesta unica crianga foi
IVS-11-1 G>A (NCBI rs33945777).

A deteccdo de sete delegbes subjacentes a alfa talassemia foi realizada em 55
dos 64 pacientes (Grupo 1), por meio da reagdo multiplex gap-PCR. (Ver Anexo 1).

4.4 AVALIACAO SOCIOECONOMICA

Foi utilizado como instrumento de avaliagcdo socioecondmica o critério de
Classificagdo Econémica do Brasil — o critério Brasil. (Ver Anexo 2).

O questionario investiga algumas informagdes, como, por exemplo, posse de
itens (televisado, radio, banheiro) e o grau de instrugdo do chefe da familia. Depois
utiliza um sistema de pontos que fornece uma classificagéo, a posteriori.

As entrevistas para a avaliagdo socioeconbmica respondidas pelos
responsaveis pelos sujeitos do Grupo 1 foram realizadas nos mesmos dias dos
testes psicolégicos e aconteceram no Centro de Educagcao e Apoio Social (Ceaps)
do Nupad.

As entrevistas do Grupo 2 foram respondidas pelos responsaveis dos sujeitos
por meio de ligagdes telefnicas.

Os resultados numéricos das avaliagdes foram transformados em categorias
e, a posteriori, foram classificadas de acordo com orientagdes do Instrumento.

A Tabela 1, a seguir, apresenta as classificagdes de acordo com os critérios

do Instrumento:



Tabela 1- Classificacdo da Pontuacao do Critério Brasil

Soma/ pontuagao

Classificagao

42-46
35-41
29-34
23-28
18-22
14-17
8-13
0-7

A1
A2
B1
B2
C1
C2
D
E

Fonte: Critério de Classificagdo Econdmica Brasil - ABEP

4.5 INSTRUMENTO DA AVALIAGAO PSICOLOGICA
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O WISC-IIl faz parte da Escala de Inteligéncia Wechsler para Criangas, em

sua 3? edigdo. Tem o objetivo de avaliar a capacidade intelectual de criangas entre

seis e 16 anos e 11 meses de idade e, tal como nas versdes anteriores, possibilita a

investigacdo minuciosa das habilidades cognitivas de criangas e adolescentes. Ele é

composto por varios subtestes, todos avaliando aspectos distintos da inteligéncia, e

fornece trés medidas: o QI total, o Ql de execugcdo e o Ql verbal. Além disso, na

versao lll, quatro indices fatoriais sdo fornecidos: velocidade de processamento

(VP), organizagdo perceptual (OP), compreensdo verbal (CV) e resisténcia a

Distracdo (RD). Nos Quadros 3 e 4 sdo apresentadas as caracteristicas gerais e a

composicao do teste WISC-III.

Quadro 3 - Caracteristicas Gerais do Teste WISC-II|

Populagao

6 anos a 16 anos e 11 meses

Forma de Aplicagao

Individual

Tempo de Aplicacéo

Em torno de 90 minutos

Numero de subtestes

13

Resultados em QI

Total, Verbal e Execucéo

Resultados em indices Fatoriais

ICV, IOP, IVP e IRD?

Fonte: Nascimento & Figueiredo, 2002. Elaboragéo da pesquisadora.

% Nota: ICV, indice de Compreensao Verbal; IOP, indice de Organizacdo Perceptual; VP, indice de

Velocidade de Processamento; IRD, indice de Resisténcia a Distrag&o.



Quadro 4 - Composi¢cao do WISC-III

Conjunto Verbal Conjunto de Execucao
Informacéao Completar Figuras
Semelhancga Codigos
Aritmética Arranjos de Figuras
\Vocabulario Cubos
Compreensao Armar Objetos
Digitos Procuras Simbolos

Labirintos

Fonte: Nascimento & Figueiredo, 2002. Elaboragéo da pesquisadora.
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Desta forma, os subtestes que compdéem o WISC-IIl foram propostos para

avaliar as diferentes habilidades intelectuais, tais como raciocinio abstrato, memoaria,

informagdes e vocabulario, conforme se apresenta no Quadro 5.

Quadro 5 - Descricao dos Subtestes do WISC-III

Subteste

O que avalia

Vocabulario

Desenvolvimento da linguagem e o conhecimento de
palavras.

Semelhangas

Formacao do conceito verbal e pensamento Idgico abstrato
(categodrico)

Aritmética Capacidade de resolver as quatro operagdes matematicas
basicas e habilidade para resolugdo de problemas
complexos.

Digitos Recordagéo e repetigao imediata.

Informacgao Quantidade de informagao geral que a pessoa assimila do
seu ambiente circundante.

Compreensao Manifestagdo de informacao pratica, avaliagdo e uso de

experiéncias passadas e conhecimento dos padroes
convencionais de comportamento.

Completar figuras

Diferenciacdo do essencial dos detalhes n&o essenciais;
requer o conhecimento do objeto, algum raciocinio e
memoéria de longo prazo. Reconhecimento visual sem
atividade motora essencial.

Cédigos

Aprendizagem de tarefas nao familiares, envolvendo
velocidade e acuracia na coordenacao olho/mao e memdria
visual de curto prazo.

(continua)




Subteste

O que avalia

Cubos

Organizagao perceptual e visual, conceptualizagéo abstrata
(analise do todo em suas partes componentes), formacéao
de conceito nao verbal e visualizagdo espacial.

Arranjo de figuras

Reconhecimento da esséncia da estéria a antecipar e
compreender a sequéncia de eventos sociais, estando
envolvidas a capacidade de antecipagdo das
consequéncias, habilidade de planejamento, sequéncia
temporal e conceitos temporais.

Procurar simbolos

Atencéo e rapidez de processamento.

Armar objetos

Coordenagédo visomotora e habilidade de organizagao
perceptual, bem como capacidade de percep¢ao das
partes e do todo.

Labirintos

Capacidade de planejamento e coordenagéo visomotora.

Fonte: Nascimento & Figueiredo, 2002.
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O WISC-III classifica os desempenhos no teste, a partir dos resultados

numeéricos do avaliando. A seguir, o Quadro 6 demonstra esta classificagao:

Quadro 6 - Classificagao da Inteligéncia de acordo com os resultados numéricos

Classificagcao Resultado Numérico
Intelectualmente deficiente Abaixo de 69
Limitrofe 70-79
Médio inferior 80-89
Médio 90-109
Médio superior 110-119
Superior 120-129
Muito Superior Acima de 130

Fonte: elaboragao da pesquisadora

Todos os sujeitos foram classificados, inicialmente, de acordo com o seu

desempenho no teste. Entretanto, para efeito da analise estatistica, optou-se por

agrupar as categorias mais proximas. Assim, resultados dentro das categorias

intelectualmente ‘deficiente’ e ‘limitrofe’ foram classificados como Baixo; ‘médio

inferior’, ‘médio’ e ‘médio superior’ como Médio; e ‘superior’ e ‘muito superior como

Alto.
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4.6 CONSIDERAGOES ETICAS

A pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica da Universidade Federal de
Minas Gerais (UFMG), pelo Departamento de Pediatria da UFMG e pelo Comité de
Etica da Fundacdo Hemominas. Todos os pacientes e responsaveis participantes do
estudo assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido. (Ver Anexos 3 e
4).

4.7 ANALISE ESTATISTICA

A analise estatistica foi realizada utilizando-se o programa Statistical Package
for the Social Sciences (SPSS), versao 20.0, aplicando-se testes estatisticos
adequados a cada situacao.

Os resultados quantitativos foram expressos pela média + desvio padrao
(DP), ou pela mediana e intervalo interquartil, quando foi constatado que a média
nao era medida-resumo adequada (distribuicdo ndo gaussiana). As prevaléncias
foram expressas pelas porcentagens correspondentes ao item analisado e limites de
confianga de 95%.

Comparagdes entre as meédias dos escores de testes psicolégicos de
diferentes grupos de criangas (por exemplo, Grupo 1 versus Grupo 2; pacientes com
ou sem co-heranga de alfa talassemia, etc.) foram feitas com o teste t, adotando-se
os valores estatisticos correspondentes a distribuicdo homocedastica (varidncia
homogénea) ou heterocedastica (variancia heterogénea), conforme o teste de
Levene.

Correlagbes entre os valores dos testes WISC-IIl e valores hematoldgicos
foram analisadas com equagdes de regressao linear simples. Equacéo de regressao
linear bivariada foi utilizada para analisar a associacdo entre os escores dos testes

psicologicos (variavel dependente) e o Grupo-controle/paciente ajustada para a
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situagcdo socioeconémica (variaveis independentes). Foram considerados
significativos os testes estatisticos que apresentassem probabilidade de erro alfa <
0,05.

4.8 FINANCIAMENTO

Os recursos financeiros para compra do teste WISC-IIl — e suas folhas-
resposta — e para a realizagdo dos exames de ressonancia magnética foram obtidos
de projetos do Nupad/FM/UFMG financiados pelo Ministério da Saude. Os bolsistas
do projeto foram estagiarios contratados pelo Nucleo. Os dados hematologicos
foram obtidos por meio dos prontuarios da Fundagcdo Hemominas e do banco de
dados do Nupad/FM/UFMG.



41

5 RESULTADOS

Como houve pareamento por género e idade, em ambos os grupos (Grupo 1=
pacientes e Grupo 2= controle) 37 participantes (57,8%) eram do sexo feminino e 27
(42,2%) do sexo masculino. A média de idade do Grupo 1 foi de 10,8 anos e a do
Grupo 2, de 10,9 anos.

Dentre os pacientes, 26 (40,6%) moravam em Belo Horizonte e 38 (59,3%)
em outros municipios da Regido Metropolitana. Além disso, 60 criangas (93,7%)
estudavam em escolas publicas e somente quatro (6,3%) em escolas particulares.
Todos os 64 sujeitos do Grupo 2 estudavam em uma escola publica estadual,
localizada na regido central de Belo Horizonte.

5.1 RESULTADOS DO WISC-III

Os escores dos testes WISC-IlIl do Grupo de pacientes foram inferiores em
todas as medidas de QIl, quando comparados aos do Grupo-controle (Tabelas 2 a 4).

Tabela 2 - Resultados do QI Total em pacientes com anemia falciforme e em controles®

cscore al ot
Baixo 14 21,9 2 3.1
Médio 48 75,0 39 60,9
Alto 2 3,1 23 35,9
Total 64 100,0 64 100,0

Fonte: elaboragao da pesquisadora

Nota-se na Tabela 2, acima, que a porcentagem de criangas com anemia
falciforme, classificadas como intelectualmente deficientes ou na situagao limitrofe, &

bem mais elevada que a de criangas do Grupo-controle (P <0,001).

> Em relacdo a denominacgdo utilizada no WISC-IIl, agruparam-se os estratos Intelectualmente
Deficiente e Limitrofe, como Baixo; Médio Inferior, Médio e Médio Superior, como Médio; Superior e
Muito Superior, como Alto.
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Tabela 3 - Resultados do QI Verbal em pacientes com anemia falciforme e em controles*

Escore Ql verbal '\:):r:izrnciedse % Ncl:)r:tercr)cl)e(ie %
Baixo 16 25.0 1 16
Médio 45 70.3 30 5.9
Alto 3 47 24 37,5
Total 64 100,0 64 100,0

Fonte: elaboracdo da pesquisadora

Nota-se pela Tabela 3 que, a semelhangca do QI total, a porcentagem de
pacientes com deficiéncia intelectual ou limitrofe quando se avalia o QI verbal, é

mais elevada que dos controles (P < 0,001).
A significativa diferenca entre pacientes e controles foi também constatada

quando se analisou o Ql de Execucéo (Tabela 4; P < 0,001).

Tabela 4 - Resultados do QI de Execucao em pacientes com anemia falciforme e em

controles®
Escore QI de execugao l\é)irgizgcisse % NCL':)r:ter gc;etie %
Baixo 16 25,0 4 6,2
Médio 46 71,9 38 59,4
Alto 2 3,1 22 34,4
Total 64 100,0 64 100,0

Fonte: elaboracdo da pesquisadora

As Figuras 1 e 2 ilustram, em médias de escores numericos, as diferencas

observadas entre as criangas com anemia falciforme e os controles.

* Em relacdo a denominacdo utilizada no WISC-IIl, agruparam-se os estratos Intelectualmente
Deficiente e Limitrofe, como Baixo; Médio Inferior, Médio e Médio Superior, como Médio; Superior e
Muito Superior, como Alto.

® Idem



120

100

80

60

40

20

Paciente Controle

B Q| Tottal
B Ql Verbal

1 Ql Execugdo

43

Figura 1 - Média do resultado do QI Total, Ql de Execucao e Ql Verbal de pacientes e

controle, segundo o WISC- llI
Fonte: elaboragao da pesquisadora
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Figura 2 - Média do resultado dos indices Fatoriais de pacientes e controle, segundo o

WISC- 1l

Nota: ICV, indice de Compreensdo Verbal; IOP, indice de Organizagdo Perceptual; IVP, indice de

Velocidade de Processamento; IRD, indice de Resisténcia a Distrag&o.
Fonte: elaboragao da pesquisadora



44

A Tabela 5, a seguir, fornece essas médias e os respectivos intervalos de

confianca a 95%.

Tabela 5 - Comparacgao dos sistemas cognitivos dos pacientes com o Grupo-controle

Pacientes Controles

Sistemas - Intervalo de - Intervalo de Valor de

i Média . Média .
Cognitivos Confianga Confianga P
Ql Total 90,95 87,21-94,69 | 113,97 109,56 - 118,38 <0,001
Ql = 91,41 87,36 -95,46 | 112,31 107,85-116,77 <0,001
Execucgao
Ql Verbal 92,34 88,60-96,08 | 113,38 108,85-117,91 <0,001
IF- CV 92,13 88,55-95,71 | 104,88 101,02-108,74 <0,001
IF-OP 91,45 87,38-95,52 | 100,39 96,55-104,23 0,002
IF-RD 88,86 85,24 - 92,48 99,42 95,75 - 103,09 <0,001
IF- VP 89,41 86,72-92,10 | 103,64 100,07 - 107,21 <0,001

Fonte: elaboragdo da pesquisadora

5.2 NIVEL SOCIOECONOMICO

A Figura 3 ilustra os resultados do Grupo-controle e o Grupo de pacientes,

guanto a classificagado socioeconémica utilizada.

= N w B
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| | |

Numero de individuos
(@]

Bl B2 Ci1 C2 D

Classificagao socioeconémica
(Critério Brasil)

M Controle

M Paciente

Figura 3 - Resultados da classificagcdo econémica do Grupo-controle e de pacientes
Fonte: elaboragdo da pesquisadora
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Houve diferenca estatisticamente significativa entre os Grupos, sendo que o
de pacientes teve média de 18,33 (intervalo de confianga a 95%, 17,1 - 19,5), e o
Grupo-controle média de 20,81 (IC 95%, 19,7 - 21,9; P = 0,004).

Na Figura 3, ilustra-se a correlagao direta, estatisticamente significativa (P <
0,001), do QI total com o nivel socioeconédmico (NSE) das 128 criangas (correlagéo
de Pearson, R = 0,31): quanto menor foi o escore Brasil de uma crianga, menor seu
Ql Total. Essa correlacéo significativa foi observada de forma similar nas criangas
com anemia falciforme ou controles e para todos os sistemas cognitivos analisados.
Por essa razdo, foi necessario analisar o impacto da doenca falciforme sobre os
sistemas cognitivos, visto no item anterior, ajustando-se o modelo de regresséo
linear para o nivel socioeconémico (Segéo 5.3).

160
(0]
(o] Qo
140
.
-
0
-
d 120_'
v
1™
)
9]
g 100
80
0 (o]
0e Oo R=0.31
(0]
0
60— I A I I I
10 15 20 25 30 35

Nivel socioeconomico (Critério Brasil)

Figura 4 - Correlagao positiva entre o escore Ql Total e o nivel socioeconémico
medido pelo Critério Brasil
Fonte: elaboragdo da pesquisadora
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5.3. ANALISE SIMULTANEA DO IMPACTO DA ANEMIA FALCIFORME E DO
NIVEL SOCIOECONOMICO SOBRE OS SISTEMAS COGNITIVOS

As tabelas 6 a 12 demonstram a influéncia simultdnea da anemia falciforme e
do nivel socioecondmico sobre os escores analisados na Tabela 2 (Secédo 5.1),
referente a analise univariada da comparacédo de médias pelo teste t.

Tabela 6 - Resultado do QI Total ajustado pelo nivel socioeconémico (Critério Brasil)

Avaliacao Coeficiente Erro Padrao Valor de P
Constante 99.0 - -
Critério Brasil 0,72 0,31 0,021
Paciente vs Controle -21,2 3,00 <0,001

Fonte: elaboragao da pesquisadora

Os dados da Tabela 6 significam, por exemplo, que para um mesmo nivel
socioecondmico, uma crianga do Grupo de pacientes teve um QI total, em média,
21,2 pontos mais baixo que a média das criangas do Grupo-controle. Outro exemplo:
uma crianga com anemia falciforme (fixado, portanto, o Grupo de pacientes) tem um
QI total aumentado em 0,72 a cada aumento de um ponto no seu escore
socioecondmico. Um terceiro exemplo, envolvendo ambas as variaveis: uma crianga
com anemia falciforme e com 10 pontos a menos no escore socioecondmico que

uma crianga do Grupo-controle tem QI total 28,4 pontos (21,2 + 10x0,72) mais baixo.

As demais tabelas demonstram, claramente, que as criangas com anemia
falciforme sempre apresentam desempenho cognitivo significativamente mais baixo
que as criangas do Grupo-controle (P = 0,01 ou, mais frequentemente, P < 0,001),
mesmo apds O necessario "ajuste estatistico" para a influéncia do fator
socioecondmico. Esta, por sua vez, ¢é estatisticamente significativa (P < 0,05) ou
mostra tendéncia para sé-lo (por exemplo, P = 0,072 para QI de Execugéao; Tabela
7). A interpretagdo numérica das Tabelas 7 a 12 ¢é semelhante ao que foi

exemplificado acima.
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Tabela 7 - Resultado do QI de Execugao ajustado pelo nivel socioeconémico (Critério Brasil)

Avaliacao Coeficiente Erro Padrao Valor de P
Constante 100

Critério Brasil 0,59 0,32 0,072
Paciente vs Controle -19,4 3,15 <0.001

Fonte: elaboragdo da pesquisadora

Tabela 8 - Resultado do QI Verbal ajustado pelo nivel socioeconémico (Critério Brasil)

Avaliagao Coeficiente Erro Padrao Valor de P
Constante 98,0 - -
Critério Brasil 0,74 0,31 0,02
Paciente vs Controle -19,2 3,05 <0.001

Fonte: elaboragao da pesquisadora

Tabela 9 - Resultado do indice Fatorial Compreenséo Verbal ajustado pelo nivel
socioecondmico (Critério Brasil)

Avaliagao Coeficiente Erro Padrao Valor de P
Constante 89,5 - -
Critério Brasil 0,74 0,28 0,009
Paciente vs Controle -10,92 2,71 <0.001

Fonte: elaboragao da pesquisadora

Tabela 10 - Resultado do indice Fatorial Organizagao Perceptual ajustado pelo nivel
socioecondmico (Critério Brasil)

Avaliacao Coeficiente Erro Padrao Valor de P
Constante 88,37 - -
Critério Brasil 0,58 0,30 0,057
Paciente vs Controle -7,50 2,92 0.011

Fonte: elaboragao da pesquisadora
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Tabela 11 - Resultado do indice Fatorial Resisténcia a Distragéo ajustado pelo nivel
socioecondmico (Critério Brasil)

Avaliagao Coeficiente Erro Padrao Valor de P
Constante 91,8 - -
Critério Brasil 0,37 0,28 0,19
Paciente vs Controle -9,66 2,71 0.001

Fonte: elaboragdo da pesquisadora

Tabela 12 - Resultado do indice Fatorial Velocidade de Processamento ajustado pelo nivel
socioecondmico (Critério Brasil)

Avaliacao Coeficiente Erro Padrao Valor de P
Constante - - -
Critério Brasil 0,34 0,24 0,16
Paciente vs Controle -13,39 2,35 <0.001

Fonte: elaboragdo da pesquisadora

5.4. DADOS HEMATOLOGICOS DAS CRIANCAS COM ANEMIA FALCIFORME

A Tabela 13 fornece a média basal e o intervalo de confianga a 95% de
exames hematolégicos que constavam dos prontuarios das criangas com anemia
falciforme. As criangas do Grupo-controle ndo foram submetidas a coleta de sangue
para exames hematoldgicos

Tabela 13 - Exames hematoldgicos nas criangas® com anemia falciforme

Exames hematoldgicos Média Erro Padrao Intervalo de
basal confianga a 95%
Hemoglobina total (g/dL) 8,08 0,14 7,81 -8,35
Hemoglobina fetal (%)* 14,70 0,97 12,79 — 16,61
Leucécitos globais (x10°/L) 14,42 0,43 13,58 — 15,26
Reticulécitos (%) 14,64 0,58 13,51 - 15,77

Fonte: elaboragao da pesquisadora

% para hemoglobina fetal, n = 60 criangas; para os demais exames, n = 64
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A analise de regresséo linear para verificar eventual correlagdo entre QIT e as
quatro variaveis hematolégicas nao resultou em associagdes estatisticamente
significativas (P = 0.23; 0,58; 0,53 e 0,84 para hemoglobina total, Hb F, leucometria
e reticuldcitos, respectivamente). Para as duas primeiras, a correlagéo foi positiva e,
para as duas ultimas, negativa. Da mesma forma, ndo se observaram correlagbes
estatisticamente significativas entre QIE ou QIV com quaisquer das quatro variaveis
hematoldgicas.

5.5 CO-HERANCA DE ALFATALASSEMIA NAS CRIANCAS COM ANEMIA
FALCIFORME

Entre as 55 criancas nas quais foi realizado o teste molecular para a detecc¢éo
da co-herancga de -o>” talassemia, 14 possuiam a delecdo de dois genes; duas, de
dois genes e 39 possuiam os quatro genes a integros.

Para a analise de regresséo linear, ajustada para o fator socioeconémico, as
16 criangas com delegdo de um ou dois genes foram consideradas como um Grupo
que foi, entdo, comparado ao Grupo de 39 criangas sem delegdo de genes o.
Valores de QIT, QIE e QIV foram, em média, significativamente mais baixos em
criangas com co-heranga de o talassemia (P = 0,016; 0,021 e 0,042,
respectivamente). Em todos o0s modelos matematicos, a classificagcado
socioeconOmica, como observado anteriormente, permaneceu variavel explicativa,
estatisticamente significativa, para todos os Qls. A magnitude do efeito pode ser
assim exemplificado: para um mesmo nivel socioeconbmico, uma crianga com co-
heranga da talassemia tem, em relagdo a uma crianga sem delecdo de genes «,

valor inferior a 10,0 pontos no QIT, a 10,7 pontos no QIE e a 8,5 pontos no QIV.

5.6. DOPPLER TRANSCRANIANO

Em apenas uma crianga nao foi realizado exame de Doppler Transcraniano
(DTC), no seguimento clinico antes dos testes psicologicos. Algumas criangas
realizaram o exame mais de uma vez e foi considerado o resultado daquela com

velocidade de fluxo sanguineo mais elevada nas artérias do poligono de Willis. Na
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Tabela 14, demonstra-se a classificacdo dos resultados, conforme assinalado no

Capitulo 4, Metodologia.

Tabela 14 - Resultados do Doppler transcraniano em criangas com anemia falciforme’

Classificagado do resultado do Doppler transcraniano Numero de criangas (%)

Normal 47 (74,6%)

Condicional baixo 2 (3,2%)

Condicional alto 8 (12,7%)

Risco elevado de acidente vascular isquémico 6 (9,5%)
Total 63 (100,0%)

Fonte: elaboragdo da pesquisadora

Na Tabela 15 é possivel verificar que s6 houve diferenga estatisticamente
significativa entre os grupos classificados pelo Doppler transcraniano como "normal”
ou condicional baixo (n = 49) versus condicional alto ou risco elevado (n = 14) nos
escores de QIV, IF Compreensao verbal e IF Resisténcia a Distragdo. Em nenhuma

outra avaliagao houve diferenga estatisticamente significativa.

Tabela 15 - Comparagao dos escores de sistemas cognitivos entre os Grupos de pacientes,
de acordo com o resultado do Doppler transcraniano

i Resultado do . Interv'alo de Valor de
Escores Cognitivos Média Confianga
Doppler P
95%
I Normal e Cond Baixo 92.33 87.90 - 96.76 0.21
Cond Alto e Alto Risco 86.43 79.47 - 93.39
QlE Normal e Cond Baixo 91.71 87.02 - 96.40 0.99
Cond Alto e Alto Risco 91.79 83.47 -100.11
Qv Normal e Cond Baixo 94.35 90.12 - 98.58 0.0338

Cond Alto e Alto Risco 84.5 77.18 -91.82

(continua)

" Total de criancas que fizeram o Doppler: 65. Em um dos seis pacientes com risco elevado de
acidente vascular isquémico, a angiorresondncia magnética do encéfalo revelou multiplos
estreitamentos de artérias do poligono de Willis; nos demais pacientes o exame foi normal.

¥ Valores de P significativos (< 0,05)
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Intervalo de
Valor de
Escores Cognitivos Resultado do Média  Confianga o
Doppler 95%

IF - Compreensao Normal e Cond Baixo 93.92 89.70-98.14 0.042°
Verbal Cond Alto e Alto Risco  84.93  79.28 - 90.58
IF - Organizagao Normal e Cond Baixo 92.24 87.59 - 96.89 0.72
Perceptual Cond Alto e Alto Risco 90.43 81.82 - 99.04
IF - Resisténcia a Normal e Cond Baixo ~ 91.78  87.91-95.65  0.008"
Distracéo Cond Alto e Alto Risco  80.21 72.74 - 87.68
IF - Velocidade de Normal e Cond Baixo 89.69 86.46 - 92.92 0.94
Processamento Cond Alto e Alto Risco  89.93  85.98 - 93.88

Fonte: elaboragao da pesquisadora

Ajustados para o fator socioecondmico, os modelos de regressao linear para
os trés escores significativos na analise univariada resultaram na conclusdo de que
criangas com DTC de alto risco ou condicional alto possuiam os ja mencionados
escores cognitivos mais baixos que as criangas com DTC normal ou de baixo risco
(P = 0,034; 0,045 e 0,008, respectivamente). Exemplificando a magnitude do efeito
do DTC alterado sobre o QIV, criancas com DTC de alto risco ou condicional alto
possuiam um QIV 9,4 pontos mais baixo que as criangas com DTC normal ou
condicional baixo.

5.7 RESSONANCIA MAGNETICA DO ENCEFALO NAS CRIANCAS COM ANEMIA
FALCIFORME

Dos 64 pacientes avaliados, 20 (31,2%, intervalo de confianga a 95%: 21,3%
a 44,3%) tiveram algum tipo de lesdo que caracterizava a presenca de infarto
silencioso. As principais alteragbes (areas de provavel gliose) localizaram-se na
substancia branca das regides periventriculares e do centro semioval. N&o
apresentaram imagem sugestiva de infarto silencioso 38 pacientes; seis criangas
tiveram os exames classificados como duvidosos, pois ndo se encaixavam nos

critérios estabelecidos para o diagnodstico de ICS.

¥ Valores de P significativos (< 0,05)
9¢10 Idem
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Na Tabela 16 verifica-se que nao houve diferenga estatisticamente
significativa entre os Grupos com ou sem ICS para nenhuma medida de avaliagéo
cognitiva. Mesmo ajustando-se para a situagado socioecondmica, nenhuma diferenca
significativa foi detectada entre os dois Grupos (valores de p entre 0,36 e 0,98 para
cada escore cognitivo).

Tabela 16 - Comparacao dos escores de sistemas cognitivos entre criangas com ou sem
infartos silenciosos "'

Resultado da Intervalo de
Escores . . ) Valor de
Coanitivos Ressonancia Média Confianca p
9 Magnética' 95%
Com infarto 91.45 84.46 - 98.44 0.81
QIT
Sem infarto 92.45 87.77 -97.13
Com infarto 93.35 85.93 -100.77 0.86
QIE
Sem infarto 92.55 87.71-97.39
Com infarto 91.15 84.46 - 97.84 0.49
Qlv
Sem infarto 94.13 89.19 - 99.07
IF - Compreensao Com infarto 92.6 86.11 -99.09 0.91
Verbal Sem infarto 93.08  88.44-97.72
IF - Organizago Com infarto 9445 86.63-102.27 0.58
Perceptual Sem infarto 9197 87.22-96.72
IF - Resisténcia a Com infarto 87.3 80.79 - 93.81 0.43
Distragao Sem infarto 90.58  85.8-95.36
Processamento Sem infarto 91.16  87.54-94.78

Fonte: elaboragdo da pesquisadora

Quando se comparou o Grupo das 38 criancas que nao possuiam evidéncia
de infartos silenciosos a ressonancia magnética com as 64 criangas do Grupo-
controle, verificou-se que houve diferenga bastante significativa em todos os escores
cognitivos avaliados (Ver Tabela 17).

' Conforme exame de ressonancia magnética (Grupo com infarto, n = 20; Grupo sem infarto, n = 38)

12 Excluidas seis criancas com resultados duvidosos quanto & presenca de infartos silenciosos.
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Tabela 17 - Comparacgao dos escores de sistemas cognitivos entre o Grupo de criangas sem

infarto silencioso a ressonancia magnética (n = 38) e o Grupo-controle (n = 64)

Escores Grupbos Média Intervalo de Valor de
Cognitivos P Confianga 95% P
Criangas sem infarto 92.45 87.77-97.13 < 0,001
QIT
Grupo-controle 113.97 109.56 - 118.38
Criangas sem infarto 92.55 87.71 -97.39 < 0,001
QIE
Grupo-controle 112.31 107.85-116.77
Criangas sem infarto 94.13 89.19 - 99.07 < 0,001
Qv
Grupo-controle 113.38 108.85-117.91
IF - Compreenso Criangas sem infarto 93.08 88.44 -97.72 < 0,001
Verbal Grupo-controle 104.88  101.02 - 108.74
IF - Organizago Criangas sem infarto 91.97 87.22-96.72 0,009
Perceptual Grupo-controle 100.39  96.55 - 104.23
IF - Resisténcia a Criangas sem infarto 90.58 85.8 - 95.36 0,005
Distragao Grupo-controle 99.42  95.75-103.09
IF - Velocidade de Criangas sem infarto 91.16 87.54 -94.78 < 0,001
Processamento Grupo-controle 103.64 100.07 - 107.21

Fonte: elaboragao da pesquisadora

Ajustadas as equacgdes de regressao para o nivel socioecondmico, 0 numero
de criangas do Grupo-controle (n = 64) persistiu com os escores cognitivos sempre
acima do Grupo de criangas com anemia falciforme e sem infartos silenciosos (n =
38). Para se aquilatar a magnitude do efeito da doenga sobre o QI total, exemplifica-
se que, mantendo-se igual o nivel socioeconémico, crianga do Grupo-controle tinha,

em média, 20,3 pontos acima do escore de crianga com anemia falciforme.
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6 DISCUSSAO

O presente estudo procurou avaliar os sistemas cognitivos de criangas e
adolescentes com anemia falciforme e comparar o desenvolvimento desta cognigcéo
com sujeitos sem a doenga. Posteriormente, fez-se um comparativo dentro do Grupo
de pacientes, estudando a capacidade cognitiva de individuos que sofreram infartos
cerebrais silenciosos e aqueles que ndo apresentaram alteracdo nas imagens de
ressonancia magnética. Os pacientes avaliados foram triados pelo Nupad, 6rgao
responsavel pela execu¢do do Programa de Triagem Neonatal em Minas Gerais, e
estavam em acompanhamento pela Fundagdo Hemominas.

A necessidade do estudo fundamenta-se pela descricdo na literatura de que
existiiam prejuizos cognitivos nesta populagcédo. Estudos utilizando medidas gerais
de habilidades cognitivas, na doenca falciforme, tém sido produzidos ao longo dos
ultimos 30 anos (Kawadler, 2016), apesar de termos, até agora, poucas pesquisas
brasileiras publicadas sobre esse tema.

O Estudo Cooperativo sobre a Doenga Falciforme (CSSCD), nos Estados
Unidos, foi um dos primeiros trabalhos que conseguiram comprovar que criangas e
adolescentes com DF teriam maior risco de apresentar danos/prejuizos nas fungdes
cognitivas. Também foram os primeiros a nomear as lesbes cerebrais
assintomaticas de infartos cerebrais silenciosos (Armstrong et al., 1996; King A et
al., 2014).

Os prejuizos na cognigao seriam explicados pela fisiopatologia da doencga —
diminuicdo importante da circulagdo de oxigénio (Kawadler et al., 2015; Bass J.L et
al., 2004) — e pela presenga de infartos cerebrais silenciosos e assintomaticos
(DeBaun et al., 2012; Schatz J et al., 2001; Wang W et al., 2001; Armstrong FD et al,
1996).

O estudo avaliou somente pacientes com anemia falciforme, por ser o
genotipo mais prevalente e o mais grave dentro dos diversos tipos de doenca
falciforme. A inclusdo de outros genoétipos poderia ser fator de confundimento na
analise estatistica. Optou-se por avaliar sujeitos com a doenga residentes em Belo
Horizonte e sua Regido Metropolitana, para que fosse mais facil o acesso aos
pacientes e controles, e porque o controle clinico e laboratorial dessas criangas é

mais uniforme que em outros hemocentros.
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A hipétese inicial foi de que haveria diferenca entre os sistemas cognitivos de
criangas e adolescentes com anemia falciforme e a populagdo geral — sem a
doenca. Além disso, acreditava-se que boa parte dessa diferenca pudesse ser
explicada pela presenca de infartos cerebrais silenciosos.

A escolha do WISC-IIl como instrumento de avaliagdo dos sistemas cognitivos
se deu por ser um instrumento validado e padronizado para a populacéo brasileira.
Outro fator importante € que os instrumentos da escala Wechsler fornecem
informagdes sobre a inteligéncia (Quociente Intelectual) e outras habilidades
cognitivas — atengao, velocidade de processamento, memoria e fungdo executiva,
que poderiam estar comprometidas de forma diferenciada, pela doenca. Além disso,
estes instrumentos sdo os mais usados nos trabalhos que investigam a cogni¢do de
pessoas com doencga falciforme, como relatado por Kawadler e colaboradores em
sua revisao, de 2016.

O presente trabalho constatou, como ja esperado, que o Grupo de pacientes
apresentou menores escores cognitivos em todas as medidas avaliadas — QI Total,
de Execucdo e Verbal — e indices Fatoriais — Compreensdo Verbal, Resisténcia a
Distragdo, Organizagdo Perceptual, Velocidade de Processamento —, quando
comparadas ao Grupo-controle. Essa constatacdo corrobora com outros tantos
estudos que verificaram desempenho intelectual mais baixo em pacientes com
doenga falciforme (SCHATZ et al., 2004; STEEN et al., 2003; STEEN et al., 2005;
NOLL et al., 1991; KAWADLER et al., 2016).

Steen e colaboradores, em 2003, verificaram menor desempenho no Ql
Verbal e no Ql de Execugao do Grupo de pacientes, quando comparado ao Grupo-
controle, enquanto Noll et al. (1991) relataram diferengca apenas no Ql Verbal.
Distintamente da pesquisa de Noll, o presente estudo, além de demonstrar diferenga
em todas as avaliagdes cognitivas, evidenciou que houve pior resultado nas tarefas
de execugao, como pode ser visto na Tabela 4 do Capitulo de Resultados.

Em relacdo as avaliacbes de dominios mais especificos, como velocidade de
processamento, resisténcia a Distragdo, compreensdo verbal e organizagao
perceptual, verifica-se que diferengas muito significativas, entre os dois grupos,
ocorreram em todos os sistemas cognitivos. Dessa maneira, ndo foi possivel
estabelecer qual fungdo cognitiva apresentava-se mais alterada, como alcangado
por Schatz et al.(2006), ao demonstrar que ‘atencédo’ e ‘fungdo executiva’ seriam

fungdes mais prejudicadas nos pacientes com doenca falciforme.
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O trabalho de revisdao de Kawadler et al. (2016) analisou 19 artigos que
relatavam diminuicdo do QI Total em pacientes com DF. Nesses trabalhos, em
meédia, pacientes com historicos de AVE apresentaram diferenga de 10 pontos de QI
gquando comparados a pacientes com histéria de ICS que, por sua vez, tiveram sete
pontos menos de QI em relagao a sujeitos sem a doencga. Os resultados do presente
estudo revelaram que a diferenca de QI Total entre o Grupo de pacientes e o Grupo-
controle foi de 23,02 pontos a mais para o segundo Grupo, demonstrando a
magnitude dos prejuizos que a doenga pode acarretar.

Como se sabe, as familias de pessoas com doenga falciforme sdo, em grande
parte, pertencentes a uma faixa socioecondmica mais inferior. Sdo familias que,
historicamente, tiveram poucas oportunidades sociais e, muito provavelmente, isso
tem, como consequéncia, nivel socioeconémico deficiente (PEREIRA et al., 2008;
THOMPSON et al, 2003). Essas familias possuem, em sua maioria, alta
vulnerabilidade social, sdo beneficiarias de programas sociais e vivem algumas
situagdes peculiares por conta de caracteristicas relacionadas a propria doencga,
como o fato de a mae ndo conseguir permanecer no trabalho em fungdo das
frequentes internagdes de seus filhos, pelas inumeras e recorrentes transfusdes de
sangue; pelo alto indice de evasédo escolar — muito provavelmente pelas repeténcias
em virtude das dificuldades de aprendizagem; e por viverem em situagédo de racismo
e bulling ao longo da trajetoria escolar. Farber e colaboradores, ja em 1985,
descreviam que as condi¢cdes das familias de pessoas com DF se diferenciavam de
outras familias negras nos Estados Unidos. Essa situacdo ndo tem sido diferente
para essa populacao no Brasil (FARBER et al., 1985).

Além disso, estudos apontam que o diagnostico da doenga falciforme
provoca, inicialmente, uma desordem familiar e, com os passar do tempo, esse
nucleo sofreria uma reorganizagdo. Muitas vezes, a mulher — abandonada pelo
companheiro — acaba sendo a unica responsavel pela criagao de seus filhos e pelas
inumeras intervengdes terapéuticas, caracteristicas da doenga (RODRIGUES,
ARAUJO & MELO, 2010).

Essa situagao global explicaria a diferenga estatisticamente significativa do
nivel socioecondmico, medido pelo critério Brasil, das familias dos pacientes e das
familias de criancas do Grupo-controle. O ideal teria sido que o Grupo-controle fosse
composto por alunos que estudassem na mesma escola do Grupo de pacientes.

Além disso, tal pareamento teria a vantagem de controlar o efeito da qualidade
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pedagogica da escola. Entretanto, esta iniciativa demandaria uma logistica que a
equipe de pesquisadores ndo possui. Para minimizar esta questdo, optou-se por
avaliar criangas e adolescentes que estudavam em uma escola publica da regido
central de Belo Horizonte e recebesse alunos de bairros mais afastados. Por essa
razdo, todas as analises estatisticas realizadas foram ajustadas para efeito
socioecondmico, mas nao foi possivel controlar a influéncia da qualidade
pedagogica da escola.

Reconhece-se que esta € uma limitagcdo do presente estudo, mas boa parte
das pesquisas sobre o tema também encontra esse mesmo tipo de dificuldade, ou,
até mesmo, ndo se utilizam de Grupo-controle especifico como forma de comparar
os desempenhos. Dos 19 artigos analisados por Kawadler, e colaboradores (2016)
acerca do quociente intelectual em criangcas com anemia falciforme, seis trabalhos
apresentaram grupos com AVE, 17 tinham grupos com infartos cerebrais e apenas
sete, dos 19 artigos, usaram Grupos de pessoas sem a doenca para fazer
comparagdes. Dessa forma, ter um Grupo-controle de criangas sem a doenga,
pareadas por idade e sexo, pelo qual é possivel comparar os resultados dos testes
com o Grupo de pessoas com a doenga ja configura cuidado metodoldgico
diferenciado entre os trabalhos existentes, mesmo que a escolha do Grupo-controle
tenha limitagbes, como assinalado.

Os resultados (Tabela 6) demonstram, com clareza, que a doenga em Si
interfere mais fortemente nos sistemas cognitivos que a condigdo socioecondmica,
apesar de ser este fator ainda estatisticamente significativo no modelo mulitivariado.
Como ja relatado no Capitulo de Resultados, se mantido o mesmo nivel
socioecondémico, a crianga com anemia falciforme, em média, apresenta QI total
21,2 pontos mais baixo que criangcas do Grupo-controle.

Em relacdo aos exames hematologicos, ndo foi encontrada nenhuma
correlagdo estatisticamente significativa entre parédmetros hematolégicos e o
desenvolvimento cognitivo. Entretanto, como a literatura internacional aponta
(HELTON et al., 2002), o presente estudo também encontrou relagcéo direta entre a
hemoglobina total e a fetal com os sistemas cognitivos, e relagc&o indireta entre a
contagem basal de leucocitos e de reticulécitos e a cognicdo. Embora
estatisticamente nao significativa no presente estudo, tem-se aventado que niveis
mais elevados de hemoglobina seriam marcadores de protegdo da cogni¢ao e os de

leucocitos e reticuldcitos, fatores de risco. Outro aspecto hematolégico que merece
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mencgao € a constatacdo de que a co-heranca de traco alfa-talassémico, seja com
delecdo de um ou dois dos quatro genes a, associou-se, de forma estatisticamente
significativa, com escores cognitivos mais baixos que o grupo com os
genes a integros, mesmo apods ajustamento pelo fator socioeconémico.

Nao ha mencéo, na literatura internacional, a essa associagao, existindo tao
somente referéncia a que infartos cerebrais silenciosos nao estariam associados
com a co-heranga de alfa talassemia (BERNAUDIM et al. 2011). A hipotese para
explicar a associagao encontrada no presente estudo seria a oclusdo de pequenos
vasos cerebrais, fendmeno semelhante ao que explica a incidéncia mais elevada de
crises dolorosas 6sseas em pacientes com anemia falciforme que co-herdam genes
da alfa talassemia.

O exame de Doppler transcraniano (DTC) tem sido utilizado como medida
preditiva de risco aumentado para a ocorréncia de acidente vascular encefalico
isquémico (AVE) na doenga falciforme (SILVA, 2011). Neste caso, a oclusao,
diferentemente dos infartos silenciosos, ocorre nas artérias calibrosas do poligono
de Willis. Pegelow e colaboradores (2001) hipotetizaram, nessa época, que a
fisiopatologia dos dois eventos vasculares seria semelhante. Entretanto, o estudo
realizado por eles ndo comprovou essa hipotese. Avaliando 78 criancas da coorte
americana do CSSCD, por meio de Doppler transcraniano e RM encefélica, eles
concluiram que existia uma pequena correlagdo entre os resultados do DTC e a
possibilidade de ocorréncia de ICS. Pareceu-lhes, portanto, que Doppler e RM
detectariam diferentes mecanismos da doenca cerebrovascular na doenca
falciforme.

O presente estudo avaliou a possivel associagado entre os resultados de
Doppler transcraniano e os escores cognitivos (Tabela 15). Verificou-se que houve
diferenga estatisticamente significativa apenas entre os grupos classificados pelo
Doppler transcraniano como normal ou condicional baixo (n = 49) versus condicional
alto ou risco elevado (n = 14) para os escores de QlV, IF Compreensao Verbal e IF
Resisténcia a Distragdo. As associa¢des detectadas foram de magnitude bem mais
fraca que as observadas entre os escores cognitivos dos Grupos de pacientes e
controles, independentemente de que os pacientes tivessem ou nao alteragcbes ao
Doppler transcraniano. Esses resultados sugerem que alteragdes de perfusao

cerebral nas artérias do poligono de Willis, sem chegar ao ponto de ocasionar
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infartos extensos subjacentes a acidente vascular encefalico clinicamente manifesto,
podem levar a isquemia do tecido cerebral e diminuicdo progressiva dos escores
cognitivos.

Por definicdo, os ICS ndo s&o identificaveis a partir de exames neurologicos
clinicos; faz-se necessario o exame de ressonancia magnética. Como mencionado
anteriormente, a presenca de infartos silenciosos tem sido associada com pior
desempenho em baterias neuropsicolégicas e com pior desempenho escolar de
criangas com anemia falciforme (KINNEY et al, 1999; ADAMS et al., 2001).
Alteracdes na atencgdo sustentada, flexibilidade cognitiva, memoria de trabalho e nas
funcdes executivas tém sido relatadas em alguns estudos como o0s prejuizos
cognitivos mais comuns nesta populagao (SCHATZ J et al., 2006).

No presente estudo, cerca de 30% dos pacientes apresentaram algum tipo de
lesdo que caracteriza a presenga de infarto silencioso. Pesquisas internacionais
apontam para uma incidéncia média de ICS de 24% na populagdo com DF —
podendo variar de 13% a 67%, dependendo do estudo — com predominio de lesdes
na regido frontal (GOLD et al., 2008). Bernaudin e colaboradores (2000) relatam
lesbes envolvendo essencialmente a sustancia branca. As lesdes, na presente
pesquisa, localizavam-se em varias regides do encéfalo, mas sempre na substancia
branca, corroborando os achados de Bernaudin et al. (2000) .

Quando se compararam os pacientes que apresentavam infartos silenciosos
aqueles cuja RM foi considerada sem alteragdes, ndo se verificou diferenca
estatisticamente significativa nos escores cognitivos. Esses achados contradizem
Steen e colegas (2003), que demonstraram escores cognitivos mais baixos no
Grupo de pacientes com ICS quando comparados a pacientes com exames normais.
No entanto, os resultados do presente estudo corroboram os relatados por Hogan e
colaboradores (2006). Esses autores sugerem que a fisiopatologia geral da doenca
falciforme interfere na fungédo cerebral, prejudicando o desenvolvimento intelectual,
mesmo quando ndo ha infartos. Esta informacéao reforcaria a hipotese de que indices
intelectuais mais baixos em criangcas com anemia falciforme seriam explicados, pelo
menos em parte, por hipoxia cronica do tecido cerebral, mesmo sem levar a lesbes
detectaveis por ressonancia magneética.

Alguns outros trabalhos também associam a presenga de ICS a desempenho
cognitivo pior: DEBAUN et al., 2012; SCHATZ et al., 2006; DEBAUN et al., 1998;
SCHATZ et al, 2012; ARMSTRONG et al., 1996; KAWADLER et al., 2016).
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Contudo, ainda n&o existe consenso sobre o tema. Schatz e colaboradores, em
2006, avaliaram 28 criangas com Hb SS e 16 sujeitos sem a doenga, pareando-os
pela idade, sexo e nivel socioeconémico. Oito pacientes com DF tinham histoéria de
AVE. Foram realizados exames de ressonancia magnética e avaliagao
neuropsicolégica em toda a populagao avaliada. Todos os sujeitos estudavam em
escolas publicas. Foi usado o WISC-IIl mais um teste de fluéncia verbal e um
instrumento de organizagao perceptual. Os critérios para se diagnosticar os infartos
cerebrais foram muito parecidos com o do presente estudo. O Grupo com AVE,
como esperado, teve desempenho estatisticamente mais baixo que o Grupo com DF
sem lesdo, e que o Grupo com DF e com ICS, se comparadas todas as funcgdes
cognitivas. Embora fosse constatado um decréscimo dos escores cognitivos na
direcdo do Grupo-controle para o Grupo de pacientes sem ou com ICS, as
diferengas ndo foram estatisticamente significativas, tendo sido reconhecido o
numero amostral muito pequeno de 20 pacientes sem AVE, 8 com infartos e 12 sem
infartos silenciosos.

DeBaum et al, (2012) realizaram um estudo de revisdo abarcando sete
artigos que compararam criangas com anemia falciforme, com e sem infartos
silenciosos. Com excegdo de um deles (Brown et al., 2000), os outros seis artigos
relataram que os escores globais de QI (Wechsler Full Scale 1Q) em criangas com
infartos silenciosos eram sempre ligeiramente inferiores aos de criangas sem
infartos. Em estudo de metanalise mais recente e abarcando os estudos revistos por
DeBaum (2012) acrescentados de dez outros (Kawadler et al., 2016), foi relatado
que a diferenga média de QI entre os dois grupos foi de 5,83 pontos (IC a 95%, 3,95
a 7,70) em desfavor do Grupo com infartos silenciosos. Nessa mesma analise, o
Grupo de criangas sem ICS tinha um escore inferior a Grupos-controle que se situou
em 6,90 pontos (4,07 a 9,74), consideradas sete pesquisas que realizaram tal
comparagao.

A etiologia dos ICS ainda n&o € clara, embora saibamos que seja multifatorial.
De acordo com Kinney et al. (1999), em estudo multivariado feito na coorte
americana do Cooperative Study of Sickle Cell Disease, os fatores de risco
detectados foram: baixa incidéncia de eventos algicos, presenga de crises
convulsivas prévias, leucometria basal elevada e presenga do haplétipo Senegal do

gene B°. Outro relato americano, Debaum et al. (2012), detectou que baixa
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hemoglobina basal, pressédo arterial sistolica basal elevada e género masculino
seriam associados a ocorréncia de ICS.

Por ser, muitas vezes, silenciosa, a doenca cerebral vascular pode ser
progressiva e seus efeitos, nas fungdes cognitivas, pouco estudados em
profundidade. Miller e colaboradores (2001) concluem, intuitivamente, que a
gravidade da doenga cerebral deve refletir-se no grau do comprometimento
cognitivo. Ainda nessa vertente, Kawadler et al. (2015) consideraram que os
mecanismos de lesdo da substancia branca encefalica em pacientes com doenca
falciforme nao estdo, ainda, bem-estabelecidos, embora se saiba que a
hemodinamica constantemente alterada, a anemia crbénica e longos periodos de
baixa oxigenagédo noturna podem explicar boa parte das alteragbes cognitivas. Tais
condi¢cdes, provavelmente, aconteceriam em criancas com auséncia de infartos

cerebrais silenciosos detectaveis pela ressonancia magnética.
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7 CONSIDERAGOES FINAIS

Minas Gerais é o terceiro estado em incidéncia da doencga falciforme —
1:1.400 nascidos vivos (Januario, 2002) — junto com Maranh&o e Pernambuco.
Bahia € o Estado de maior incidéncia — 1:600 nascidos vivos — e Rio de Janeiro em
segundo lugar, com 1:1.200 (SIMOES, 2010). Esses dados se explicam pelo
movimento dos negros escravizados no periodo Colonial. Ndo por acaso, os cinco
Estados com maior incidéncia da doengca também foram as regibes que mais
receberam escravos africanos. Em virtude desta origem, a relagdo entre a questao
racial e o nivel socioeconémico desta populagao fica Obvia: sujeitos com doenga
falciforme no Brasil s&o, em sua maioria, negros — pretos e pardos — e pobres. Outra
constatacdo que deriva dessa relacédo € a de que criangas e adolescentes com
doenca falciforme sao vitimas, frequentemente, do desconhecimento de suas
necessidades especificas, como hidratagdo durante as aulas e, consequentemente,
idas ao banheiro, ou acompanhamento pedagdgico especializado, decorrente de
dificuldades na aprendizagem, por parte dos profissionais da saude, educagao e
assisténcia social.

A falta de conhecimento de médicos e enfermeiros sobre a doenca
falciforme e seu manejo clinico é reconhecida na literatura (FERNANDES et al.,
2010; SABARENSE et al., 2014; SMITH et al., 2016). Alguns autores enfatizam a
necessidade de capacitacdo multiprofissional para pacientes e familiares, com o
intuito de melhorar a assisténcia a essas criangas e, ao mesmo tempo, empodera-
las acerca do autocuidado e da gestdo de sua saude (REZENDE et al., 2009;
GOMES et al., 2014).

Os profissionais das escolas desconhecem a doenca e, muitas vezes,
ignoram que o estudante tenha a doenga. A evasdo escolar nessa populagao é
muito alta, com alguns artigos relatando indices entre 80% e 85% (PAIVA et al,
1993). Estes numeros s&o muito expressivos e precisam ser compreendidos. A
evasdo escolar pode acontecer porque o estudante precisou ficar muito tempo

internado e nao teve a reposicdo do conteudo ou porque teve dificuldades em
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acompanhar a turma e este obstaculo ndo foi acolhido e resolvido pela escola; ou
porque ele/ela sofreu alguma situagdo de racismo — o racismo institucional esta
fortemente presente em nossa sociedade. As manifestacbes do racismo nas
instituicdes acontecem quando normas, praticas e comportamentos sao
discriminatoriamente tornados "naturais" em seu cotidiano (FERNANDES, 2016).

Apds compreender e entender que a questdo dos danos cognitivos existe,
embora seja silenciosa e assintomatica, e que a condigdo da doenga em si € ainda
mais perniciosa ao desenvolvimento cognitivo que o nivel socioeconémico, como
demonstrado no presente estudo, estratégias devem ser cogitadas para que
possam, preventivamente, minimizar os riscos do comprometimento cognitivo,
mesmo em criangas cujos sintomas, habitualmente, ndo seriam classificados como
graves. Com base nesse raciocinio de prevencao e promog¢ao da saude, o uso de
hidroxiureia talvez seja recomendavel para todas as criangas com doenga falciforme,
desde tenra idade, como aventado pelo principal pesquisador do estudo Baby Hug,
em recente artigo de revisdo (WANG, 2016). E imprescindivel que estudos clinicos
com o uso precoce de hidroxiureia medissem, além dos efeitos clinicos e
laboratoriais usualmente controlados, a possivel influéncia no desenvolvimento
cognitivo dos lactentes com anemia falciforme.

A insercao de protocolo de avaliagdo psicolégica no seguimento de criangas
com anemia falciforme € medida de implantacdo imediata, a nosso ver. Esse
protocolo auxiliaria as condutas meédicas, pedagdgicas e dos assistentes sociais,
pois permitiria identificar os possiveis prejuizos de uma forma mais objetiva e, com
isso, intervencdes poderiam ser feitas de modo mais cientifico. Tragar o perfil
neuropsicolégico dessa populagdo se faz relevante uma vez que ainda sdo muito
incipientes estudos dessa natureza no Brasil. Dificuldades escolares sao,
certamente, consequéncia da doenga cerebrovascular assintomatica e, assim,
invisivel aos olhos das comunidades escolares.

Ter conhecimento do desenvolvimento dos diversos sistemas cognitivos de
criangcas e adolescentes com anemia falciforme ¢é importante para nortear
intervengdes escolares — como o encaminhamento de alunos com problemas em
areas cognitivas especificas para atendimento especializado - auxiliando
professores e equipes pedagdgicas no que diz respeito a planos de reabilitagéo.

Além disso, sabe-se que a cognicdo, em geral, € afetada pelas condi¢des
bioldgicas, socioecondmicas e culturais (ALMEIDA 1989; SCHATZ et al., 2004). O
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presente estudo reafirmou, de forma clara, a influéncia do nivel socioeconédmico na
cognicdo de estudantes com anemia falciforme. E preciso, portanto, estabelecer
estratégias que melhorem a condigédo geral de saude dessas pessoas, ai incluidas,
evidentemente, as condi¢des ambientais e sociais. Dessa forma, faz-se necessario
formular politicas publicas nas areas de Educacido, Saude e Assisténcia, que
possam melhorar 0 acesso e garantir a permanéncia dessas criangas e
adolescentes nas instituicdes educacionais; que possam, de fato, impactar
beneficamente suas vidas, viabilizando agbes que interfiram positivamente na
assisténcia a saude, o que implicara melhor qualidade de vida; e que possam ser
reconhecidos efetivamente como sujeitos de direito, encorajados de que sao
capazes, apesar das limitagbes existentes, a seguir em frente, perseguindo o sonho

utopico de serem felizes.
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8 CONCLUSOES

* Criangas e adolescentes com anemia falciforme tiveram pior desempenho
cognitivo quando comparadas ao Grupo de sujeitos sem a doencga.

* Nao foi possivel identificar uma fungdo cognitiva, cujo escore tenha sido
significativamente mais baixo que as demais, quando se compararam o0s
Grupos de pacientes e controles.

* Nao houve diferenga estatisticamente significativa entre os sistemas
cognitivos do Grupo de pacientes que apresentou infartos cerebrais
silenciosos quando comparados ao Grupo de pacientes que nao tiveram
alteracdo no exame de imagem.

* Foi possivel verificar que houve diferenga estatisticamente significativa entre
os grupos classificados pelo Doppler transcraniano como normal ou
condicional baixo quando comparados ao Grupo condicional alto ou risco
elevado para valores de QIV, IF Compreensao Verbal e IF Resisténcia a
Distragéao.

* Houve diferenca estatisticamente significativa quanto ao nivel
socioecondmico entre o Grupo de pacientes com anemia falciforme e o
Grupo-controle.

* Feito o ajustamento estatistico para o nivel socioeconémico, verificou-se que
o Grupo com anemia falciforme ainda apresentava pior rendimento cognitivo
quando comparado ao Grupo sem doencga. O efeito da doenga, em si, nos
sistemas cognitivos foi mais intenso que o efeito da condigdo socioeconémica.

* Nao foi possivel estabelecer relacdo estatisticamente significativa entre os
exames hematoldgicos basais das criangas com anemia falciforme e os
sistemas cognitivos avaliados.

* Houve diferenga estatisticamente significativa para todas as medidas de Ql
entre o Grupo de pacientes com co-heranga de alfa talassemia e o Grupo
sem delegdo de genes a, sendo que o primeiro teve mais prejuizo cognitivo
que o segundo.
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ANEXO 1- Protocolo de diagnéstico molecular de talassemia alfa

O diagnéstico molecular de alfa-talassemia foi feito por gap-PCR multipla,
capaz de detectar as sete principais delecbes dos genes HBA em tubo unico™. A
Figura 1 representa, esquematicamente, o agrupamento de genes da a-globina,
indicando-se a extensao representativa de cada delegdo e a posicao relativa de
cada oligonucleotideo.

A identidade de cada delecao foi obtida pela determinacdo do tamanho do
fragmento amplificado na reagéo. Visto que qualquer uma das sete delegdes remove
parte ou todo o gene HBAZ2, a amplificagdo do gene wild juntamente com a
amplificagcdo de um fragmento correspondente a alguma delegdo indica que a
mutagcdo encontra-se em heterozigose. Como controle positivo para o sucesso da
amplificacdo do DNA, foi utilizado um segmento de 2.350 pb, referente a regido 3’
nao transcrita do gene LIS1 (fator plaquetario), localizado no cromossomo 17p13.3.
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Figura 1 - llustragdo do agrupamento de genes da globina alfa, extenséo das delegéés e posicao dos
oligonucleotideos .
Fonte: TAN, 2001 (ver nota de rodapé)

As reagbes de PCR foram realizadas utilizando-se o kit comercial para PCR
multipla (QIAGEN® Multiplex PCR kit, QIAGEN). Os ensaios para diagndéstico
molecular de a-Tal foram realizados nas seguintes condigdes: volume final de 15 ulL,
contendo 100 uM de cada dNTP, 0,75 uM MgCl, e 1,25 U HotStarTaqg DNA
polimerase (Qiagen master mix), oligonucleotideos sintéticos em concentragbes
distintas (Tabela 1), 1X solucdo Q e 250 ng de DNA genbmico. Em relagdo aos
ciclos da PCR, estabeleceu-se: ativagao da enzima hot start e desnaturagdo do DNA
a 96°C por 15 minutos, seguido de 30 ciclos de 98°C por 45 segundos para

¥ Tan AS, Quah TC, Low PS, Chong SS. A rapid and reliable 7-deletion multiplex polymerase chain
reaction assay for alpha-thalassemia. Blood. 2001;98:250-1.
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desnaturagdo do DNA, 62°C durante 90 segundos para anelamento dos iniciadores,
72°C por 135 segundos para agdo da DNA polimerase, seguido por uma extensio
final de 5 minutos a 72°C (Veriti, Applied Biosystems).

Tabela 1 - Sequéncia dos oligonucleotideos sintéticos para cada tipo de delegcédo da
a-Tal, respectivas concentragdes utilizadas nas reagbes de PCR e tamanho

esperado dos produtos da amplificagao

Gene ou Tamanho do
tipo de fragmento
delegao Sequéncia 5'-3° Concentragdao esperado
LIS1-F ATACCATGGTTACCCCATTGAGC 0.5 mM
LIS1-R AGGGCTCATTACATGTGGACCC 0.5 mM 2350 pb
a2/3.7-F CCCCTCGCCAAGTCCACCC 0.2 mM 2022/2029 pb
3.7/20.5-R AAAGCACTCTAGGGTCCAGCG 0.2 mM
a2-R AGACCAGGAAGGGCCGGTG 0.2 mM 1800 pb
4.2-F GGTTTACCCATGTGGTGCCTC 0.5 mM
4.2-R CCCGTTGGATCTTCTCATTTCCC 0.5 mM 1628 pb
SEA-F CGATCTGGGCTCTGTGTTCTC 0.2 mM
SEA-R AGCCCACGTTGTGTTCATGGC 0.2 mM 1349 pb
THAI-F GACCATTCCTCAGCGTGGGTG 0.3 mM
THAI-R CAAGTGGGCTGAGCCCTTGAG 0.3 mM 1153 pb
20.5-F GCCCAACATCCGGAGTACATG 0.2 mM 1007 pb
MED-F TACCCTTTGCAAGCACACGTAC 0.2 mM
MED-R TCAATCTCCGACAGCTCCGAC 0.2 mM 807 pb
FIL-F TTTAAATGGGCAAAACAGGCCAGG 1.0 mM
FIL-R ATAACCTTTATCTGCCACATGTAGC 1.0 mM 546 pb

Fonte: TAN, 2001 (ver nota de rodapé na pagina anterior)

Para resolugao dos produtos da PCR, 15 ulL do produto adicionados de 1 uL
do tamp&o de corrida xileno cianol 5X foram aplicados em gel de agarose 1%
contendo brometo de etidio (10pug/mL). A corrida de eletroforese foi realizada a 90
volts durante 2 horas em cuba contendo tampao TAE 1X. O gel foi visualizado no
sistema de fotodocumentagdo sob luz ultravioleta para analise dos fragmentos
amplificados. A determinacdo do gendtipo foi realizada de acordo com o tamanho
dos fragmentos amplificados, quando comparados com o padrdo de peso molecular
500 pb (500 bp DNA Ladder, Invitrogen, Carlsbad, CA, USA) (Figura 2).

Todos os testes moleculares foram feitos no Laboratério de Pesquisa do
Hemocentro de Belo Horizonte, como parte de outras investigagbes em criangas
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com doenga falciforme. A coordenacé&o laboratorial coube a André Rolim Belisario,
Ph.D., e a coordenacéao clinica ao orientador, Prof. Marcos Borato Viana.

2350pb

4 029pb

1800pb

Figura 2 — Fotografia do gel de agarose 1% contendo produtos da PCR multipla para
diagndstico molecular da talassemia alfa. Na canaleta 1 foi aplicado o padréo de
peso molecular em escala de 500 pares de base. Nas canaletas 2, 4 e 7 foram

aplicadas amostras com os gendtipos ao/aaq, aa/-a>" e -a®/-a>7, respectivamente.



ANEXO 2 — Avaliagao Socioeconémica

Questionario — Critério Brasil — 2008

Aplicador:

Data:

A

Nome
crianca:

Nome do pai/mae ou responsavel legal (indicar parentesco):

Marque com “X” a condi¢ao apresentada de cada item:

Posse de itens

Nao
tem

Tem
(quantidade)

1

2

3

4ou+

Televisores em cores

4

Radios (ndo inclui o de automdvel)

Banheiros

Automoveis (ndo inclui se de uso profissional)

Empregadas mensalistas (trabalham ao menos 5 dias por
semana)

oj|jo|o|Oo

WIH|R|=]-

N KO R SR\

AlO|IO|W|W

Ao~

Maquinas de lavar (ndo incluir tanquinho)

Videocassete e/ou DVD

Geladeira

Freezer (Independente ou 2a porta da geladeira duplex)

ojo|o|o

NIBRININ

NIBRININ

NIBRININ

NIBRININ

Grau de instrugao do chefe de familia
Marque com “X” uma das condi¢des abaixo descritas:

Analfabeto/ Primario incompleto/ Até 32 série Fundamental

Primario completo/ Até 4? série Fundamental

Ginasial completo/ Ensino Fundamental completo

Colegial completo/ Ensino Médio completo

Ensino Superior completo

DN O

Classe | Soma Pontuagao
A1 42-46

A2 35-41

B1 29-34

B2 23-28

C1 18-22

C2 14-17

D 8-13

E 0-7

Indicar quem é o chefe de familia (indicar parentesco):

Indicar quantas pessoas moram na casa:
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ANEXO 3 - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO DO
RESPONSAVEL PELO PACIENTE

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
Conselho Nacional de Saude, Resolugcao 196/96

Pesquisa: A inteligéncia na Anemia Falciforme: estudo comparativo do
desenvolvimento cognitivo de criangcas com e sem infartos cerebrais

“silenciosos”

A anemia falciforme é uma doenga do sangue causada pela alteracdo na forma das
hemacias, que ficam parecidas com foice, ao invés de ter a forma normal
arredondada. Ela € uma doencga genética, ou seja, o pai e a mae podem transmitir
para os filhos o gene alterado (hemoglobina S) que leva a doenca. A doenga
falciforme causa diferentes sintomas nos pacientes, com casos mais leves e outros
mais graves. A gravidade da doenga pode ser prevista por avaliagédo clinica ou estar
relacionada com caracteristicas genéticas dos individuos. Nosso objetivo é estudar
se seu (sua) filho(a) possui alteragbes no cérebro a que denominamos infartos
silenciosos. Esses infartos sdo provenientes da obstrugcdo de pequenos vasos
cerebrais por causa da anemia falciforme. Eles podem ser “vistos” por um exame
que se chama ressonancia magnética, que € um tipo de fotografia do interior do
corpo, mais avangada que a radiografia comum e que nao faz uso de irradiagdo. Os
infartos sucessivos podem causar diminuicdo da capacidade de aprendizagem de
seu(sua) filho(a). Vamos, caso vocé concorde, fazer alguns testes que medem o
quociente de inteligéncia (conhecido como QI) e tentar relacionar os achados desses
testes com a presencga dos infartos silenciosos e com outros dados clinicos, como
condigbes do pulméo, dos vasos cerebrais, coragdo, 0ssos e outros orgaos, dados
hematoldgicos, ou seja, composi¢cdo do sangue e fatores genéticos, como grupos de
genes associados ao gene da HbS e alfa talassemia. Todos esses fatores podem
estar influenciando a capacidade de aprendizagem de seu(sua) filho(a). Alguns
resultados poderéo ajudar o médico a conhecer quais os pacientes terdo maior risco
de ter uma doenga mais grave, e assim orienta-lo no tratamento mais adequado
para evitar as possiveis complicagdes. Também podera, no caso de seu(sua)
filho(a), orientar a adogao de condutas terapéuticas que diminuam a progressao das

lesbes cerebrais e melhorem o desenvolvimento escolar da crianga, mas tudo sera
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discutido com vocé pelo médico que a acompanha, ndo fazendo parte da pesquisa
qualquer tipo de tratamento experimental.

E por isso que nés pedimos sua autorizagdo para incluir seu(sua) filho(a) nestes
estudos. Caso autorize, vocé n&o tera nenhum custo. Vamos realizar testes
psicologicos que medem a inteligéncia de seu filho (Ql). Sdo constituidos por varias
tarefas que a ele(ela) serdo propostas por psicélogos treinados na aplicagdo dos
testes. Nao existe nenhum incbmodo ou mal estar para a crianga. Seria como se ela
estivesse “brincando”. Também pedimos sua autorizacdo para submeté-la ao exame
de ressonancia magnética para sabermos se ela tem os tais infartos silenciosos. O
exame nao causa dor e é praticamente inofensivo. O unico incbmodo que pode
provocar € proveniente do barulho que a maquina faz quando esta tirando as “fotos”.
Dura cerca de 20 minutos e a crianca deve ficar imovel para que as “fotos” figuem
boas. Por isso, as vezes, € necessario que a crianga seja anestesiada para ficar
“‘quietinha”. A anestesia s6 sera usada se o médico responsavel pelo exame nao
conseguir que seu(sua) filho(a) fique “quietinho(a)”, mas nao sera feita se vocé n&o
autorizar. Iremos, também, colher um pouco de sangue da veia (5 ml) da crianga
para realizar os testes genéticos, caso ndo tenham ja sido realizados anteriormente.
A coleta de sangue sera feita por um profissional treinado, mas, em alguns casos,
pode acontecer um hematoma (cor roxa) na regido do brago onde a agulha foi
introduzida. Caso seja feita uma coleta de sangue para exames referentes ao
acompanhamento clinico, esta mesma amostra podera ser usada para nossa
pesquisa, sem necessidade de nova coleta. O material coletado ficara guardado no
Laboratério de Pesquisa da Fundacdo Hemominas e sera usado apenas para um
dos fins propostos nesta pesquisa (identificagcdo dos grupos de genes associados ao
gene da HbS, e alfa talassemia). Sera necessario, também, coletar dados no
prontuario do seu (sua) filho(a). Além disso, faremos a avaliagcdo dos vasos
sanguineos cerebrais, caso ainda ndo tenha sido realizada, por meio do ultrassom
transcraniano, exame simples que nao provoca dor, para deteccdo de doenca
neurologica. Este exame sera realizado no Ambulatério do Hemocentro de Belo
Horizonte, como parte da avaliagao clinica. Os resultados dos testes clinicos e
genéticos serdo anexados ao prontuario do participante. Na divulgagdo dos
resultados, o nome da crianga n&o sera mostrado, garantindo sigilo e privacidade.
Também é importante esclarecer que vocé tem toda a liberdade para decidir se quer
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ou nao autorizar a participagdo do seu (sua) filho(a) nestas pesquisas. Se vocé n&o
autorizar, ele ndo sera prejudicado no atendimento, e se desistir durante a pesquisa,
nao sofrera nenhum prejuizo.

Caso vocé autorize, o material genético (DNA) recolhido para estes estudos podera
ser usado pelos mesmos pesquisadores envolvidos nestas pesquisas em futuras
investigacbes com o0s mesmos objetivos: investigar marcadores genéticos que
podem ter influéncia nas manifestagdes clinicas da doenca falciforme. Neste caso, a
amostra da crianga sera conservada sem prazo para descarte (Banco de
Amostras). Entretanto, o uso futuro deste material nunca sera ligado a nenhum
dado pessoal do participante. Vocé pode negar a permissdo para o uso da amostra
em estudos futuros e, ainda, participar deste projeto. Se vocé autorizar o uso futuro
da amostra da crianga, qualquer novo estudo utilizando esta amostra devera ser
avaliado e autorizado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Fundagdo. Se a nova
pesquisa nao trouxer beneficios ou riscos para o participante, vocé nao sera

informado sobre seu uso.

Eu, responsavel

pelo menor , apos

esclarecimentos, autorizo o pesquisador a inclui-lo(a) nestes estudos.
Data:

Assinatura:

Rua: Bairro:
Cidade: CEP:
Telefone:

Assinatura de criangas com 7 a 12 anos de idade (termo semelhante, mas
dirigido a crianga)

Quanto ao Banco de Amostras, marque com um X sua decisao:

( ) Aceito que os pesquisadores guardem a amostra coletada para uso em
estudos futuros.
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( ) NAO aceito que os pesquisadores guardem a amostra coletada para uso em

estudos futuros.

Assinatura do pesquisador:

Local:
Data: / /

Pesquisadores responsaveis: Marcos Borato Viana, Isabel Pimenta Spinola Castro.
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ANEXO 4 - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO PARA AS
CRIANCAS DO GRUPO-CONTROLE, COM IDADE SEMELHANTE A DAS
CRIANCAS COM ANEMIA FALCIFORME

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
Conselho Nacional de Saude, Resolugao 196/96

Pesquisa: A inteligéncia na Anemia Falciforme: estudo comparativo do
desenvolvimento cognitivo de criangcas com e sem infartos cerebrais

“silenciosos”

A anemia falciforme é uma doenga do sangue causada pela alteracdo na forma das
hemacias, que ficam parecidas com foice, ao invés de ter a forma normal
arredondada. Ela € uma doenga genética, ou seja, o pai e a mae podem transmitir
para os filhos o gene alterado (hemoglobina S) que leva a doenca. A doenga
falciforme causa diferentes sintomas nos pacientes, com casos mais leves e outros
mais graves. A gravidade da doenga pode ser prevista por avaliagédo clinica ou estar
relacionada com caracteristicas genéticas dos individuos. Nosso objetivo é estudar
se algumas criangas com anemia falciforme possuem alteragbes no cérebro a que
denominamos infartos silenciosos. Esses infartos sdo provenientes da obstrugao
de pequenos vasos cerebrais por causa da anemia falciforme. Os infartos
sucessivos podem causar diminuigdo da capacidade de aprendizagem das criangas
com anemia falciforme. Vamos, caso vocé concorde, fazer alguns testes que medem
o quociente de inteligéncia (conhecido como Ql) em seu(sua) filho(a) e compara-los
com os testes das criangas com anemia falciforme. Dessa forma, poderemos ter
uma melhor ideia de como os infartos silenciosos podem estar afetando as criangas

com a anemia falciforme.

E por isso que nés pedimos sua autorizagdo para incluir seu(sua) filho(a) nestes
estudos. Caso autorize, vocé n&o tera nenhum custo. Vamos realizar testes
psicologicos que medem a inteligéncia de seu filho (Ql). Sdo constituidos por varias
tarefas que a ele(ela) serdo propostas por psicélogos treinados na aplicagdo dos
testes. Nao existe nenhum incbmodo ou mal estar para a crianga. Seria como se ela

estivesse “brincando”.
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Também é importante esclarecer que vocé tem toda a liberdade para decidir se quer
ou nao autorizar a participagdo do seu (sua) filho(a) nestas pesquisas. Se vocé n&o
autorizar, ele n&do sera prejudicado na escola, nem em qualquer outra atividade. Se

vocé ou ele(a) desistir de colaborar durante a pesquisa, ndo sofrera nenhum

prejuizo.
Eu, , responsavel
pelo menor , apos

esclarecimentos, autorizo o pesquisador a inclui-lo(a) nestes estudos.
Data:

Assinatura:

Rua: Bairro:
Cidade: CEP:
Telefone:

Assinatura de criangas com 7 a 12 anos de idade (termo semelhante, mas
dirigido a crianga)

Assinatura do pesquisador:

Local:
Data: / /

Pesquisadores responsaveis: Marcos Borato Viana, Isabel Pimenta Spinola Castro.




