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Apresentagdo

A Fundacdo Hemominas, sempre empenhada na melhoria constante de seus
trabalhos e, sobretudo, do atendimento aos pacientes, tem a satisfacdoi de
apresentar a comunidade do SUS o novo volume de sua série “Cadernos
Hemominas”, com o titulo de “Distarbios neurolégicos na Doenca
Falciforme”, fruto do trabalho alentado de varios colaboradores,
especialistas, pesquisadores e alunos das areas de neurologia e
hematologia. Esperamos que o0 presente volume seja Util na pratica diaria e
nas pesquisas e estudos, servindo de fonte de conhecimento para aqueles
que atendem pacientes com Doenga Falciforme, onde os aspectos

neuroldgicos assumem especial relevancia.

Fundag¢do Hemominas
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Capitulo 1

Epidemiologia da Doenca Falciforme

Marina Fonseca Silva
Pedro Henrique Fonseca Silva
Anna Barbara de Freitas Carneiro Proietti

A Doenca Falciforme (DF) € um termo genérico que engloba um grupo de anemias
hemoliticas hereditarias caracterizadas pela alteracdo estrutural na cadeira da beta-
globina levando a producdo de uma hemoglobina anormal denominada HbS. A
producéo de HbS, e ndo hemoglobina normal (HbA), é devida a uma mutagdo no sexto
cédon do gene que codifica a cadeia beta. De acordo com o tipo de alteragdo presente na
hemoglobina, pode-se classificar essa hemoglobinopatia em formas clinicas distintas:
forma homozig6tica SS, que é a Anemia Falciforme - AF (HbSS), e as formas
heterozigoticas, representadas pelas associacdes de HbS com outras variantes de
hemoglobinas, tais como: HbC, HbD e as interagcbes com as talassemias (ap0 e (+).
(ANVISA, 2002)

A solubilidade da HbS é inferior a da HbA, havendo polimerizacdo quando os
eritrocitos sdo expostos a ambientes acidoticos ou hipdxicos, o que culmina na
transformacgéo da forma cléssica do eritrécito de bicéncavo para a de uma foice. Apés
ser repetidamente submetida a afoigamentos na microcirculacdo, a célula pode perder a

capacidade de retornar a sua forma discoide biconcava normal. (BUNN HF, 1997)

A maioria dos sinais e sintomas presentes no quadro clinico dos pacientes com doenga
falciforme se justifica pela ocorréncia de oclusdes nos vasos sanguineos, principalmente
em pequenos vasos, ocasionando complicacbes como as crises algicas, Ulceras de
membros inferiores, sindrome toracica aguda (STA), sequestro esplénico, priapismo,
necrose asséptica do fémur, acidente vascular encefalico (AVE), retinopatia,
insuficiéncia renal crénica, dentre outros. (BUNN HF, 1997)
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EPIDEMIOLOGIA DA DOENCA FALCIFORME NO MUNDO

A DF é mais prevalente em areas com climas quentes - Africa Subsaariana, as regides
do Hemisfério Ocidental (América do Sul, Caribe e América Central), Oriente Médio,
india e partes do Mediterraneo. Ja estd estabelecido na literatura que a concentragéo
geografica de pessoas com DF ocorreu porque as pessoas com traco falciforme, isto &,
aqueles que carregam o gene da célula falciforme, mas geralmente sdo saudaveis, tém
maior resisténcia a malaria, resultando na selecdo preferencial do gene. Ndo sendo
coincidéncia a doenca falciforme e a malédria compartilhem distribuicbes globais
similares (Figura 1).(PIEL, 2010)

Cerca de 70% dos casos globais de DF estdo na Africa. A Organizagdo Mundial de
Saude estima que, em alguns paises africanos, incluindo a Republica Democrética do
Congo, Gana e Nigéria, a prevaléncia do traco falciforme esteja entre 10% e 30%,
resultando numa prevaléncia estimada de pelo menos 2% na maioria dos casos. Na
Africa, pelo menos 50% das criancas nascidas com doenca falciforme morrem antes do
quinto aniversario.(PIEL, 2010)

O aumento do movimento populacional associado a globalizagdo estd levando células
falciformes para regibes que anteriormente tinham incidéncias negligencidveis da
doenca. Essas migracGes aumentaram a prevaléncia de doengas em &reas que nédo
estavam previamente associadas ao transtorno, como a Europa Ocidental, a costa
oriental da América do Sul e a América do Norte. Mais de 12 mil pessoas no Reino
Unido e 100 mil nos EUA sofrem com a doenga. Um estudo recente estimou que cerca
de 305 mil criangas nasceram com DF em todo o mundo em 2010, dos quais dois tercos
nasceram em Africa, e isso poderia aumentar em 25% a taxa da doenca para
aproximadamente 404 mil em 2050.(PIEL, 2010)

A melhoria do tratamento médico, levando a maior expectativa de vida, esta

contribuindo para o aumento da prevaléncia da DF. Com tantas intervencdes, mais

pessoas sobreviverao para transmitir os genes das células falciformes aos seus filhos.
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Figura 1: Distribuicéo do gene HbS e endemicidade da maléria
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Fonte: modificado de Pleasants, 2014

EPIDEMIOLOGIA DA DOENCA FALCIFORME NO BRASIL

A DF é a sindrome hematoldgica e genética de maior prevaléncia do Brasil, em sua
forma homozigota e sintomatica (HbSS). O Brasil registra em torno de 2.500 a 3.000
nascimentos vivos anualmente com a DF, sendo os estados com maior nimero de casos
a Bahia, o Rio de Janeiro e o estado de Minas Gerais. (MINISTERIO DA SAUDE,
2012)

O numero de nascidos vivos com o traco falciforme (HbAS) alcanca 200.000 criancas
por ano na populacdo brasileira, sendo esses individuos, em geral, assintomaticos.
Estima-se que mais de sete milhdes de pessoas sejam portadoras do trago falcémico
(HbAS) e que existam entre 25 e 30 mil individuos com DF no Brasil, com uma média
de nascimento de uma crianga com anemia falciforme para cada mil recém-nascidos
vivos. (ANVISA, 2002)

O diagnostico neonatal da DF foi implantado no Brasil através da Portaria n® 822, do
Ministério da Saude, de 06/06/2001, sendo que, em Minas Gerais, 0 Nucleo de Pesquisa
em Apoio Diagnéstico (Nupad) j& realizava exames para deteccdo de
hemoglobinopatias desde o inicio do ano de 1998, em parceria com a Fundacdo

Hemominas.

Devido as condig¢Ges biossociais e histéricas, a distribuicdo do gene S no Brasil é
bastante heterogénea. A prevaléncia de alelos heterozigotos para a HbSé maior nas
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Regides Norte e Nordeste (6% a 10%); enquanto nas Regides Sul e Sudeste a
prevaléncia € menor (2% a 3%), porém € necessario ressaltar que, independentemente
das estatisticas, a DF é considerada um grave problema de satde publica em todo o pais.
O Quadro 1 e a Figura 2 mostram os principais dados da DF no Brasil segundo o
Ministério da Saude do Brasil. (MINISTERIO DA SAUDE, 2012)
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MINISTERIO

Figura 2: Distribuicdo da frequéncia do gene S e da DF no Brasil
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Fonte: Ministério da Saude do Brasil e

Quadro 1. Prevaléncia estimada do gene S no Brasil

DOENCAS FALCIFORMES NO BRASIL

Prevaléncia estimada do gene S

e Traco Falciforme (Hb AS)
Populagéo geral: 4% (2% a 8%)

Entre Afro-descendentes: 6% a 10%
Nascimento anual: 200.000
Expectativa de individuos HbAS: 7.200.000

e Anemia Falciforme (Hb SS)
Casos estimados: 25.000 a 30.000

NUmero de casos novo por ano: 3.500

Fonte: Ministério da Satde do Brasil
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Capitulo 2

Acidente vascular cerebral na crianca e adolescente

Célia Maria da Silva
André Rolim Belisario

1. ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS E FATORES DE RISCO

A Doenga Falciforme confere elevado risco para acidente vascular cerebral isquémico
(AVCi) em criancas e adolescentes. Ocorre mais frequentemente para os genotipos
HbSS e HbSptalassemia, acometendo aproximadamente 11% dos individuos até os 20
anos de idade, na auséncia de rastreamento precoce de risco pelo Doppler transcraniano
(DTC) e prevencgdo primaria.

O risco é mais elevado na primeira década de vida, principalmenteentre dois e cinco
anos de idade, com incidéncia de 1 por 100 pacientes-ano. Observa-se queda da
incidéncia na segunda década com novo aumento apds os 29 anos de idade. A
incidéncia de AVC hemorragico € menor nas criangas, mas pode ser responsavel por até
3% dos casos. O indice de mortalidade é de 25% nos casos de AVC hemorragico, e €
menor no AVC isquémico. A ocorréncia de sequelas é elevada no AVC isquémico,
resultando em disfungBesmotoras e déficits cognitivos permanentes, de acordo com a

extensdo, area acometida e gravidade do evento.

A incidéncia de AVC hemorragico tem pico entre 20 e 29 anos de idade (Ohene-
Frempong et al., 1998; Switzer et al., 2006.).

Sem tratamento transfusional regular, o AVC isquémico apresenta recorréncia em mais

da metade dos casos, com 80% ocorrendo nos dois ou trés primeiros anos apos 0 evento

primario (Powars et., 1978).
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Vaérios fatores de risco clinicos e laboratoriais foram associados ao desenvolvimento de
AVCi como baixo nivel basal de hemoglobina, sindrome toracica aguda (STA)
repetitiva e/ou recente (até duas semanas ap0s), niveis elevados de pressdo arterial
sistélica e ataque isquémico transitdrio (AIT) prévio. Ja para o AVC hemorragico, o
nivel baixo de hemoglobina basal e a contagem basal elevada de leucocitos sdo fatores
implicados para a ocorréncia do evento, além de transfusdo sanguinea e uso de

corticosteroides recentes (Ohene-Frempong et al., 1998; Strouse et al, 2006).

Adams et al., em 1992 e depois com o estudo Stroke Prevention Trial in Sickle Cell
Anemia (STOP), demonstraram que o aumento da velocidade do fluxo sanguineo
cerebral (FSC) na artéria cerebral média (ACM) e/ou artéria cardtida interna (= 200
cm/segundo) conferia risco de AVCi de 10% ao ano para as criangas rastreadas pelo
Doppler transcraniano (Adams et al., 1992; Adams et al., 1998).

2. BASES FISIOPATOLOGICAS DA DOENCA CEREBROVASCULAR E AVC
ISQUEMICO NA CRIANCA COM DOENCA FALCIFORME

As bases fisiopatoldgicas para o AVC isquémico sdo complexas e ainda ndo totalmente
elucidadas. A vasculopatia da macro-circulagdo cerebral, com estenose progressiva dos
grandes vasos do Poligono de Willis, principalmente da parte distal da ACI e das
regibes proximais das ACM e anteriores (ACA) é responsavel pela maioria dos eventos.

A predominancia das lesdes funcionais corresponde aos territorios irrigados pela ACM
e ACA e o territdrio limitrofe entre elas, poupando a circulagdo posterior (Switzer et
al., 2006). A estenose dos vasos cerebrais também leva a formagdo de aneurismas e
circulagéo colateral (Moya-moya) que foi observada em 20 a 40% dos casos com AVC
clinico. Estes predispem a eventos hemorragicos posteriores.

A anemia e hemdlise séo fatores intimamente relacionados a doencga cerebrovascular. A
anemia leva ao aumento da velocidade do FSC e os mecanismos fisioldgicos de
autorregulacdo da vasodilatacdo dos vasos cerebrais ndo permitem a adequada relagédo
entre a demanda e o suprimento de oxigénio necessario. O suprimento da demanda de

oxigénio ficaria prejudicada, para o metabolismo cerebral, mormente na presenca de
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eventos agudos como infecgdes, sindrome toréacica aguda, febre e crises convulsivas,
aumentando o riscode ocorréncia de eventos cerebrovasculares agudos (Connes et al.,
2013).

A hemdliseintravascular interfere com a producdo do 6xido nitrico (NO) pois a
liberacdo da enzima arginase hidrolisa a arginina, reduzindo a sua producdo. Além
disso, a biodisponibilidade do NO seria reduzida com o aumento de seu consumopelos
radicais do heme no meio intravascular. Essa reducdo do Oxido nitrico dificultaria o
relaxamento da musculatura lisa dos vasos, com aumento da resisténcia vascular (Kato,
Gladwin e Steinberg, 2007).

Segundo varios estudos, valores elevados do fluxo sanguineo cerebral estariam
relacionados a contagem elevada de reticulécitos (Silva et al. 2011; Bernaudin et al.,
2011). Os marcadores de hemdlise intravascular (aumento dos niveis de bilirrubina,
desidrogenase latica e de aspartato aminotransferase) estariam implicados na
vasculopatia, levando a ativagdo das células do endotélio vascular e estimulando a
expressdo de moléculas inflamatérias (VCAMI1, L-selectina), além de propiciar a
adesdo das células da circulacdo (reticuldcitos, leucocitos, plaquetas). O heme
intravascular poderia levar a estimulacdo de fendémenos inflamatérios e induzir a
expressdo de fator tissular com aumento da producdo de trombina e ocorréncia de
fatores tromboticos, como demonstrado por aumento dos niveis de dimero D,
associados ao aumento da LDH (Bernaudin et al., 2008; Connes et al., 2013, Kato,
Steinberg e Gladwin, 2017).

Kirkham et al (2011) mostraram que baixa saturimetria associada a baixo nivel de
hemoglobina levavam a aumento da velocidade do FSC e a maior risco de eventos.
Sinais de apneia noturna ndo predisseram AVC e a adenoidectomia pareceu ndo exercer
nenhum efeito protetor.

A hemdlise estaria envolvida na vasculopatia cerebral tanto para a génese do AVC
isquémico (macrocirculagdo) quanto para os infartos silenciosos (microcirculagéo).
(Connes et al., 2013; Brousse et al., 2015).

Apesar de ser uma doenca causada por uma mutacdo de ponto no gene da globina beta,
a diversidade fenotipica da doenca falciforme, incluindo a ocorréncia de Acidente
Vascular Cerebral (AVC), é parcialmente explicada por polimorfismos em muitos
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outros genes. Muitos estudos tém sido realizados para avaliar a relacdo entre variantes
genéticas e a ocorréncia de AVC em individuos com doenca falciforme. Apesar de
varios estudos terem identificado polimorfismos associados ao risco de AVC, poucas
foram validados, principalmente porque a interpretacdo desses estudos fica prejudicada
por amostras relativamente pequenas, variagdes metodologicas e/ou auséncia de coortes

de pacientes para a validagéo dos resultados (Menna, 2013).

O efeito protetor da co-heranca de alfa-talassemia contra o desenvolvimento de AVC
tém sido relatado na maioria absoluta dos estudos (Gill et al. 1995; Ohene-Frempong
et al., 1998; Hsu et al.,, 2003; Bernaudin et al., 2008; Flanagan e al., 2011,
Bernaudin et al.,, 2011; Domingos et al., 2014; Cox et al., 2014; Neonato et al.,
2000), incluindo naqueles realizados na populacdo de criangas com anemia falciforme
de Minas Gerais (Belisario et al., 2010; Belisario et al., 2015).

Nos ultimos anos, alguns estudos sugeriram a influéncia de outros genes na
fisiopatologia do AVC na doenca falciforme. Um estudo utilizando uma modelagem de
rede Bayesiana testou 108 polimorfismos em 39 genes e identificou 31 polimorfismos
em 12 genes que interagem com o nivel de Hb F para modular o risco de AVC. O valor
preditivo positivo foi avaliado em uma coorte independente de individuos com anemia
falciforme e foi capaz de predizer a ocorréncia de AVC com uma taxa de verdadeiros
positivos de 100% e uma taxa de verdadeiros negativos de 98,14%, totalizando uma
acurécia global de 98,2%. Os polimorfismos nos genes
ADCY9, ANXA2, BMP6, CCL2, CSF2, ECEL, ERG, MET, SELP, TEKeTGFBR3
tiveram o maior efeito independente sobre o risco de AVC (Sebastiani et al., 2005).

Posteriormente, outro estudo confirmou parcialmente esses resultados. Além do efeito
protetor da coexisténcia de alfa-talassemia, polimorfismos nos genes ANXA2, ADCY9,
TEK e TGFBR3 modularam significativamente o desenvolvimento de AVC (Flanagan
et al., 2011). Nas criancas com anemia falciforme de Minas Gerais, evidéncias sugerem
que polimorfismos em TEK e TGFBR3 influenciam o risco de AVC (Belisario et al.,
2016).

Um estudo de associagcdo gendmica ampla em combinagdo com o sequenciamento do

exoma identificou associacdo entre mutagfes nos genes GOLGB1 (Y1212C) e
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ENPP1(K173Q) com protecdo contra o0 AVC em uma coorte de 677 criangas com
anemia falciforme (Flanagan et al., 2013). Posteriormente, a variante ENPP1 (K173Q)
teve o efeito validado em uma coorte de 395 criangas do estado de Minas Gerais
(Belisario et al., 2015).

Além das variantes genéticas mencionadas anteriormente, 0 AVC em criangas com
anemia falciforme acompanhadas no Hemocentro de Belo Horizonte aparentemente
sofre influéncia de um polimorfismo no gene TNF*? . Por outro lado, os haplétipos do
agrupamento de genes da beta globina e a deficiéncia de G6PD parecem nédo influenciar
(Belisario et al., 2010; Belisario et al., 2016).

Nas duas ultimas décadas, vem-se acumulando conhecimentosobre a fisiopatologia da
doenca cerebrovascular e dos eventos neuroldgicos na DF e, com isso, as estratégias

preventivas e terapéuticas vem-se tornando mais efetivas.

3. DOPPLER TRANSCRANIANO E PREVENCAO PRIMARIA DO AVC
ISQUEMICO NA CRIANCA E ADOLESCENTE COM DOENCA
FALCIFORME

O exame de DTC convencional mede a velocidade do fluxo sanguineo cerebral, em
tempo real, nos segmentos arteriais do Poligono de
Willis e determina a velocidade média maxima (VMM) (do inglés TAMMYV *““time-
average mean of maximum velocity’”), de acordo com ciclo cardiaco, abrangendo a
sistole e a didstole. Os grandes vasos da circulagdo cerebral sdoinsonados pelas janelas
acusticas da calota craniana (janelas transtemporais no osso temporal, oftalmicas no
globo ocular) e transforaminal no forame magno. Entretanto, na crianga, o uso da janela

oftalmica é limitado pelo desconforto e pela possibilidade de lesdes traumaticas.

Os vasos acessados pelas janelas transtemporais sdo a artéria cerebral média (ACM),a
bifurcacdo da artéria carétida interna (Bif), a por¢do distal da artéria carétida interna
(ACI), a artéria cerebral anterior (ACA), a artéria cerebral posterior (ACP) e topo da
basilar (TOP) Esses vasos sdo acessados nas janelas direita e esquerda, e a artéria
basilar (AB) na janela transforaminal ou occipital (Fujioka et al. 1992;Nichols 111 et
al., 2011).
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A velocidade do FSC varia de acordo com a idade e com os niveis de hemoglobina. A
crianga, ao nascer, exibe VMM de 24 cm/segundo na ACM, elevando-se para 42
cm/segundo durante os trés primeiros meses de vida. Aumenta progressivamente de 72
+ 14 cm/segundo dos 3-12 meses para 80+10 cm/segundo entre 1-3 anos. A VMM ¢é
mais alta entre 4 e 6 anos de idade, com pico aproximadamente de 100 cm/segundo.
Depois, cai para 80 cm/segundo aos 10-18 anos de idade. Adultos sadios exibem VMM
de 60 cm/segundo na ACM.

Na crianga com anemia falciforme, as velocidades sdo mais elevadas, detectando-se
VMM de 130 cm/segundo na ACM (Bode e Eden, 1989; Adams, 2007). O uso de
transfusGes sanguineas e hidroxiureia reduzem a velocidade do fluxo sanguineo

cerebral.

Em 1990, Adams e colaboradores estabeleceram, pioneiramente,0s parametros para
detecgdo de estenose nas grandes artérias cerebrais de criangas com anemia falciforme,
através do DTC. Compararam 0s resultados do DTC comangiografia, ressonancia
magnética e tomografia computadorizada. Os segmentos arteriais com estenose
comprovada exibiram velocidade média que variou de 190 cm/segundo a 250

cm/segundo.

O método Doppler transcraniano apresenta boa seguranca e é bem tolerado pelas
criancas. Tem custo reduzido e, devido a sua portabilidade, pode ser utilizado em
ambulatorio, clinicas e trabalhos de campo. Apresenta sensibilidade e especificidade
proximas da angiografia cerebral que é considerada o teste padrdo-ouro, mas que pode
levar a complicagdes clinicas e exige preparo hematolégico prévio (Adams et al.,
1992).

O teste Doppler transcraniano (DTC) deve ser realizado em criangas com 0s genotipos
HbSS e HbSB° talassemia, dos dois aos 16 anos de idade. A crianca deve estar acordada,
livre de eventos agudos e sem transfusdo ha pelo menos quatro semanas (Lobo et al.,
2013).

Os pacientes com gendtipo HbSC (hemoglobinopatia SC) apresentam risco aumentado
para AVC agudo (em torno de 2% até os 20 anos) (Ohene-Frempong et al., 1998).
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Entretanto, valores de velocidade do fluxo sanguineo cerebral, com estratificacdo de
risco para AVCi, ainda ndo foram determinados nos pacientes com HbSC. Deane e
colaboradores (2008) descreveram velocidades mais baixas de fluxo sanguineo cerebral
para as criancas com HbSC, em meédia 94 cm/segundo, e anormalmente elevadas
quando acima de 128 cm/segundo. Ja Vieira et al. (2016) encontraram média de
velocidades de 104,9 cm/segundo e valores anormalmente elevados quando acima de
143,5 cm/segundo. Mais estudos sdo necessarios para determinar esses parametros e
definir a real importancia do DTC na triagem de risco das criangas com HbSC (Pecker
et al., 2017).

O estudo STOP estratificou o risco para AVC isquémico de acordo com a velocidade
média do fluxo sanguineo cerebral: VMM (TAMMV) = 200 cm/segundo: Alto Risco;
VMM entre 170 e 199 cm/segundo: Risco Condicional ou Intermediério e VMM abaixo
de 170 cm/segundo: Baixo Risco. (Na figura 1vé-se o DTC de criangca com HbSS, com

estratificacdo de Risco Alto para AVC isquémico).
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Figural: Alto Risco para AVC Isquémico pelo DTC: ACME VMM = 225 cm/segundo

O uso do DTC para rastreamento de criangas e adolescentes com com HbSS e HbSB°
talassemia e a estratificacdo de risco para AVC isquémico sdo procedimentos com
evidéncia cientifica estabelecida pelo estudo STOP (Adams et al, 1998). Altas
velocidades de fluxo sanguineo cerebral (= 200 cm/segundo), detectadas pelo DTC na
ACM e/ou ACI distal, constituem o fator de risco mais significativo para predicdo de
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acidente vascular isquémico nesses pacientes, elevando o risco basal do evento de 0,5%
para 10%. O uso de regime de transfusdo regular reduziu o risco do evento em 92%,
quando comparado com o tratamento convencional de simples observagéo. (Adams et
al., 1998, STOP).

Ap0s seguimento dos paciente de risco alto em transfusdo regular com o objetivo de
reduzir a concentragdo de HbS para valores abaixo de 30%, houve reversdo para risco
baixo pelo DTC, em grande porcentagem de pacientes. Os autores do STOP
promoveram, entdo, outro estudo (STOP I1) para avaliar a possibilidade de cessar as
transfusbes Houve, entretanto, nova elevacdo da VMM pelo DTC, com reversédo para
alto risco ou, mais preocupante ainda, a ocorréncia de AVCi em namero significativo de
casos. Assim, concluiram que os pacientes deveriam ser mantidos em regime de

transfusdes regulares indefinidamente (Adams e Brambilla, 2005 STOP I1).

Com as evidéncias do beneficio do rastreamento pelo DTC para detec¢do de risco para o
AVCi e a reducdo dos eventos com as transfusdes regulares, essas medidas foram
adotadas por diversos centros nos Estados Unidos e Europa. Essa pratica teve impacto
relevante na reducdo no nimero de interna¢6es por AVCi, pois demonstrou-se declinio
significativo na incidéncia do AVCi nas criangas com doenca falciforme (Fullerton et
al, 2004; Powars et al. 2004).

Na Franca Bernaudin e colaboradores, (2011 e 2016), relataram o impacto do
rastreamento pelo Doppler transcraniano e adocdo de intervencdo terapéutica
preventiva, em criangas de uma coorte de triagem neonatal. As criancas com HbSS e
SB° talassemia foram submetidas ao teste de DTC antes dos dois anos de idade, com
seguimento no minimo anual e a partir dos cinco anos de idade, realizava-se
angiorressonancia magnética (ARM) a cada dois anos. Os pacientes com DTC anormal
ou com estenose eram submetidas ao regime de transfusdo regular. Apds um ano de
transfusdes, se revertiam para risco baixo ao DTC e ndo apresentavam sinais de
vasculopatiaa ARM, eram transferidos para terapéutica com hidroxiureia. Apds se
alcancar a dose maxima tolerada deste droga (em torno de trés meses), 0 regime
transfusional era suspenso. Os pacientes que tinham doadores compativeis eram

submetidos ao transplante de células tronco hematopoiéticas para a cura da doenga.
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Usando-se essas diretrizes, houve reducdo significativa do risco de AVE e as taxas de
11% do evento até os 18 anos cairam para 1,9%.

Com o uso crescente da hidroxiureia entre pacientes adultos e criangas, estudos com
caracteristica de série de casos mostraram que essa droga reduz a velocidade do fluxo
sanguineo cerebral. Pode ser, portanto, que a droga seja Util tanto para a prevencéo

primaria como secundaria do AVC isquémico (Gulbis et al., 2005; Ware et al., 2004).

Publicado em 2015, o estudo multicéntrico TWIiTCH (TCD With Transfusions
Changing to Hydroxyurea) mostrou que criangas com DTC de alto risco que receberam
pelo menos um ano de transfusdes e nas quais a angiorressonancia magnética nao
mostrava vasculopatia grave podiam ser mantidas em prevencdo primaria de AVC

isquémico com o uso de hidroxiureia (Ware e colaboradores, 2015).

Apos o advento do rastreio para identificacdo de risco de AVC isquémico pelo DTC,
alguns estudos tém mostrado que a adesdo ao protocolo de prevencdo primaria €
relativamente baixa. Nos Estados Unidos, Adams e colaboradores (2017) verificaram o
seguimento e adesdo ao protocolo de exames regulares do DTC entre os Centros que
participaram do Estudo STOP. A aderéncia ao protocolo de rastreio foi de 80% em
apenas cinco Centros; quatro ndo alcancaram 27%. Na Europa, em revisdo sistematica
conduzida por Mazzucco et al. (2016), os estudos disponiveis ndo contemplavam o0s
quesitos de adesdo, padronizacdo de rastreio e das medidas de prevengdo primaria do
AVC isquémico. Os autores recomendaram que os estudos clinicos incluam esses
quesitos para que futuros protocolos sejam desenhados com diretivas baseadas em

evidéncia cientifica.

No Hemocentro de Belo Horizonte, a triagem para identificagdo de criangas com risco
de AVC isquémico foi iniciada em janeiro de 2007 e posteriormente expandido para as
unidades de Montes Claros, Juiz de Fora, Uberaba e Uberlandia. Adotou-se o protocolo
STOP que nos pareceu factivel no nosso meio. O protocolo utilizado na Fundagédo
Hemominas (Anexo 1) rastreia as criancas e adolescentes com HbSS e HbSp’
talassemia, dos dois aos 16 anos de idade. O exame é repetido anualmente se as VMM
encontradas sdo normais ou baixo risco (VMM abaixo de 170 cm/segundo). Se o DTC
revela alto risco (VMM = 200 cm/segundo), apds confirmacao dentro de duas semanas,
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é indicado o regime de transfusdo regular de troca, de forma a manter a HbS entre 30-
40% pré-transfusdo. Esta conduta é discutida com a familia pelo médico assistente e
equipe multidisciplinar, apds exposicao dos beneficios e riscos do regime de transfusdes

regulares.

As transfusdes de troca séo realizadas manualmente, respeitando-se a retirada de 10%
da volemia do paciente, com administracdo de volume equivalente de soro fisiolégico.
Realiza-se, previamente, a fenotipagem estendida para os grupos sanguineos ABO, RH
(CDE/cde), Kell, Kidd e Duffy, na tentativa de se prevenir a aloimunizag&o.

As criangas e adolescentes com risco condicional ao DTC (também denominado risco
intermediario) sdo submetidas ao DTC com mais frequéncia: para o risco condicional
baixo (VMM entre 170 cm/segundo a 184 cm/segundo), o exame é repetido
semestralmente; para o risco condicional alto (VMM entre 185 cm/segundo a 199
cm/segundo) novo exame € realizado em trés meses. A0S pacientes com risco
condicional sem reversdo para baixo risco é sugerido o uso da hidroxiureia, apds

discussdo com a familia.

Exames de Doppler transcraniano classificados como inadequados, incompletos ou
inconclusivos (auséncia de janelas, VMM menor que 70 cm/segundo, ndo insonagéo de
algum vaso, VMM na artéria basilar =130 cm/segundo, VMM = 170 cm/segundo na
ACA ou VMM < 70 cm/segundo nas ACM e/ou ACI) séo repetidos pelo mesmo
examinador ou outro membro da equipe. Se 0 exame se mantém inconclusivo, sdo
solicitados a angiorressancia magnética ou outros exames de imagem para

complementacdo do estudo dos vasos cerebrais.

Exames soroldgicos sdo realizados semestralmente, além da monitorizagdo dos niveis

de ferritina, indicando-se quelacéo de ferro ao alcangarem valores = 1000 ng/mL.
A equipe multidisciplinar tem papel fundamental na abordagem terapéutica, tanto na

tomada de decisdo quanto no estimulo a adesdo ao tratamento preventivo e

acompanhamento clinico (Lobo et al. 2011; Silva et al, 2011).
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No Hemocentro-BH, seguindo o protocolo de conduta frente aos resultados do DTC, 42
criangas submeteram-se ao regime de transfusdo regular de troca. A maioria dos
pacientes apresentou reversao para risco baixo ao DTC e ndo ocorreu henhum 6bito ou
infeccdo relacionada as transfusdes. Uma paciente foi submetida a transplante de células
tronco hematopoiéticas e curada da anemia falciforme, apds aloimunizacdo e
persisténcia de risco alto ao DTC. Um paciente com DTC de alto risco e alteracfes a
angiorressancia antes do regime transfusional evoluiu com vérios eventos de AVC
isquémico, apesar de adesdo adequada ao regime transfusional regular de troca e o uso
concomitante de hidroxiureia (Figura 2). O manejo da sobrecarga de ferro induzida
pelas transfusbes repetidas tem sido realizado com quelante oral de ferro, com boa
adesdo. A aloimunizagéo tem sido o maior desafio na abordagem transfusional regular,
pois observamostaxas de 30% de pacientes da coorte aloimunizados, muitas vezes com
anticorpos multiplos, dificultando a disponibilidade do hemocomponente e aumentando
0s riscos transfusionais (Dados ainda ndo publicados). A aloimunizagdo tem sido um
dos maiores desafios no manejo de pacientes com doenca falciforme em regime de
transfusdo croénica, inclusive em paises desenvolvidos. Recentemente, um estudo
realizado na Filadélfia mostrou que 57,7% dos pacientes com doenca falciforme em
regime de transfusdo cronica tornam-se aloimunizados apesar da utilizacdo de

compatibilizacdo estendida (Chou et al., 2013).
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Figuras 2 e 3:ARM de paciente com estenose de ACME, presenca de Moya-moya e aneurisma

secundarios.

4. PREVENCAO SECUNDARIA DO AVC ISQUEMICO EM PACIENTES COM
DOENCA FALCIFORME

O tratamento padrdo para criangas e adolescentes que tiveram um primeiro evento de
AVCi é a transfusdo regular de concentrado de hemadcias, ja que sem tratamento ha
recorréncia do evento em mais da metade dos casos (Pelegow et al., 1995).

O uso das transfusdes regulares para a prevencao priméria baseou-se na experiéncia dos

especialistas e na demonstracdo da alta recorréncia, se esta conduta nao for instituida. O
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estudo SWITCH (2012) (Stroke with Transfusions Changing to Hydroyurea) avaliou o
tratamento padrédo com transfusdo e quelagdo em 66 pacientes versus tratamento
alternativo com hidroxiureia e flebotomia. Os 113 pacientes faziam o tratamento padréo
com transfusdes regulares e o estudo estratificou-os em dois bragos, sendo que para o
grupo com hidroxiureia mais flebotomia,as transfusGes eram suspensas apds se alcangar
a dose maxima tolerada da HU. O grupo com tratamento alternativo apresentou sete
casos de recorréncia de AVC contra nenhum caso no grupo de transfusdo. Dentre alguns
vieses, nesse estudo, o grupo com hidroxiureia mais flebotomia apresentava maior
ndmero de pacientes com Moyamoya, além de ndo se ter a descricdo prévia de
vasculopatias em cada grupo (Estcourt et al., 2017).

Os estudos com o uso da hidroxiureia tém consolidado a droga como terapéutica
extremamente valiosa, tanto no controle dos eventos clinicos, como na prote¢do dos
diversos orgdos. A reducdo da velocidade do fluxo sanguineo cerebral nos pacientes
com anemia falciforme foi documentada e os estudos atuais procuram demonstrar a
importancia do uso da HU, tanto na prevencdo primaria quanto na prevengdo secundaria
(Gubis et al., 2005; Ware et al., 2004 e 2012; Estcourt et al., 2017).

Mesmo com a adogdo de regime transfusional regular e com boa ades&o, a vasculopatia
progressiva e a recorréncia do evento podem ocorrer emguase metade das criangas no
periodo de cinco anos. Assim, 0s protocolos internacionais indicam o transplante
aparentado de células tronco hematopoiéticas (TMO) para pacientes com doadores
compativeis. Para aqueles sem doadores compativeis, estudos experimentais tém
aumentado a oferta do TMO com doadores ndo aparentados, com sangue de corddo ou
por meio de TMO com doador haplo-idéntico (Kassim et al., 2015).

Nado existe, até o momento, nenhum estudo disponivel para avaliar a abordagem do
AVC isquémico no paciente adulto com HbSS ou HbSp talassemia usando-se o regime
transfusional regular, embora alguns servigos o adotem (Estcourt et al., 2017; Kassim
et al., 2015).

Em criangas e adolescentes, o regime de transfuséo regular provavelmente reduz o risco
de recorréncia do AVCi e pode conferir vantagem adicional, pois reduz as taxas de

sindrome toracica aguda e de crises vaso-oclusivas dolorosas (Estcourt et al., 2017).
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Diante do cenério atual, os riscos, custos e beneficios da transfusdo devem ser avaliados
e discutidos com a familia e pacientes. A prevencdo secundaria com transfusdes de
trocano nosso meio deve almejar a manutengdo dos niveis de hemoglobina S em torno
de 30%, de preferéncia utilizando-se a transfusdo de troca (manual ou por aférese). Isso
reduz o acumulo de ferro e parece ter efeito protetor mais acentuado. Os efeitos
adversos das transfusdes devem ser monitorizados e adequadamente abordados.
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1. INTRODUCAO E EPIDEMIOLOGIA

A doenca falciforme (DF) é uma afeccdo hematoldgica, com inumeras repercussoes
sistémicas, inclusive no sistema nervoso central. Dentre tais repercussoes, uma das mais
graves € o acidente vascular encefalico (AVE). Estima-se que entre pacientes com
anemia falciforme entre 35-64 anos a incidéncia de AVE, seja ele isquémico ou
hemorragico, € 2,74 vezes maior do que na populacdo afro-americana global
(STROUSE, 2011).

No Cooperative Study of Sickle Cell Disease (CSSCD), estudo de coorte prospectivo
com mais de 4000 criangas e adultos, o AVE hemorragico ocorreu com maior
frequéncia em adultos jovens, com idade entre 20 e 29 anos, com uma taxa de 440 por
100.000 pessoas-ano, mais de 30 vezes a taxa vista em afro-americanos entre 20-44
anos em um estudo voltado para investigacdo de AVE na populacdo geral (Manhattan
Stroke Study: 14 por 100.000 pessoas-ano) (STROUSE, 2011).

Dados obtidos através de outros estudos mostram que os AVES, além de mais

frequentes em individuos com doenca falciforme, sdo também a maior causa de morbi-
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mortalidade nesta populacdo. Por volta dos 20 anos de idade, cerca de 11% destes
pacientes ja sofreram algum evento cerebrovascular clinicamente manifesto
(CARIDADE, 2007), sendo que este nimero alcanca a marca de 24% aos 45 anos
(HILLERY, 2004).

A letalidade desta complicacdo é elevada, 24% das criancas e adultos com AVE
hemorragico no CSSCD morreram nos primeiros 14 dias. A mortalidade foi muito mais
comum em hemorragias intracerebrais (50-80%) do que em hemorragias subaracnoideas
(0-27%) em diversas casuisticas (STROUSE, 2011).

Em relacdo ao tipo, ha uma diferenca por faixa etaria. A maioria dos AVES em criancas
é isquémico, enquanto os AVESs hemorragicos parecem ter seu pico de incidéncia em
adultos. Ainda no CSSCD, de 22 adultos com anemia falciforme que apresentaram
AVEs, 14 apresentaram um episdédio hemorragico primario e oito um episodio
isquémico priméario (STROUSE, 2011).

AVEs silenciosos, definidos pela presenca de reas de infarto visualizadas em exames
de imagem, mas sem a presenca evidente de sintomas clinicos focais neuroldgicos, estdo
presentes em 22% dos estudos de imagem de criangas com anemia falciforme
(ADAMS, 2005). Este dado é importante porque apds a ocorréncia de um evento
isquémico assintomatico, o risco de haver novo AVE, clinicamente manifesto ou ndo,
aumenta significativamente (OHENE-FREMPONG et al., 1998).

Além disso, a dificuldade de aprendizado, muitas vezes negligenciada como sintoma
neurolégico dos AVEs em criangcas, ndo é um achado incomum. Dependendo da
localizacdo da lesdo, diversas manifestagdes sdo possiveis, sendo as mais comuns nos
testes neuropsicoldgicos aquelas relacionadas a atencdo e ao desempenho de fungdes
executivas. Déficit na capacidade verbal também pode estar presente, sendo comumente
identificado em testes de QI (coeficiente de inteligéncia). Vale dizer, aqui, que ainda
ndo é claro em que medida o comprometimento cognitivo se deve a eventos causados
pela DF no sistema nervoso central (SNC). Em concurso, ha a prépria anemia, hipdxia,
desnutricdo e condi¢do socioecondmica mais fragil que costuma coincidir com o perfil

epidemioldgico do paciente falcémico (SCHATZ, 2006).
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2. FISIOPATOLOGIA

a) Anemia falciforme

A fisiopatologia da anemia falciforme baseia-se no comportamento andmalo da
hemoglobina S (HbS). Esta apresenta duas caracteristicas que sdo as principais
responsaveis pelas repercussdes clinicas da doenga (SWITZER, 2006).

A primeira delas é a baixa solubilidade da HbS. Em funcdo de sua menor
eletronegatividade e consequente hidrofobia, a HbS tem um limiar de solubilidade
muito mais baixo, o que favorece sua autoagregacdo em forma de polimeros. Agrupada,
a HbS ndo carreia O2 e as traves formadas pelos polimeros conferem a heméacia um
formato alongado, assemelhado a uma foice. Este afoicamento, caracteristico da anemia
falciforme, diminui a maleabilidade das heméacias em modificarem sua forma, sendo

responsavel por diversas repercussées clinicas (BUNN, 1997).

O afoicamento das heméacias em virtude da polimerizacdo € muitas vezes reversivel,
dependendo da concentracdo de HbS (sobretudo sua forma desoxi-HbS) em relagéo ao
CHCM (concentragcdo de hemoglobina corpuscular média). Outros fatores associados
sdo: a concentracdo de outros tipos de hemoglobina (como a hemoglobina fetal, cuja
alta afinidade pelo O2 traz este gés para dentro da célula e diminui a polimerizacéo da
HbS); a vigéncia de situa¢bes que intensificam a polimerizacdo, tais como a hipoxia,
acidose e desidratacdo celular. Nestas situagOes, a concentracdo de desoxi-HbS
aumenta, sendo que ela possui um limiar de solubilidade muito abaixo da CHCM.

Além da tendéncia & polimerizacdo, a segunda caracteristicaa importante da HbS é de
ser uma molécula extremamente instavel, sofrendo oxidacdo muito mais facilmente que
uma hemoglobina normal. A autoxidacdo de cerca de 40% atinge a cifra de 340%
quando a HbS entra em contato com fosfolipides da membrana plasmatica. O resultado
é a desnaturacdo da hemoglobina e a formagdo de macromoléculas desnaturadas que se
ancoram a face interna da membrana plasmatica gerando indmeras consequéncias
(KAUL, 1995).

As macromoléculas formadas aumentam o estresse oxidativo dentro da hemécia. Dentre

0s componentes destas macromoléculas estd o ferro ndo heme, responsavel pela
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catalizacdo da sintese de espécies reativas de oxigénio prejudiciais a célula (KAUL,
1995).

Neste contexto, a membrana plasmatica com macromoléculas aderidas e diante do
estresse oxidativo intracelular fica fragilizada, podendo sofrer lise osmética ou
mecénica. Isto contribui para o quadro de afoicamento irreversivel (devido a perda de

fluidez da membrana), ocasionando hemdlise e acentuagdo da anemia.

Além do dano direto a membrana, ha um prejuizo do transporte ibnico com aumento da
permeabilidade a cations. Com a entrada de célcio, h4 a ativacdo de canais de perda de
potassio e a consequente desidratacdo celular.

H4, ainda, modificagdes antigénicas da membrana plasméatica que contribuem para a
agregacdo da proteina banda 3 no exterior da célula, o que provoca a opsonizacéo das
hemacias pelos autoanticorpos anti-banda-3, naturalmente presentes na circulagdo. O
resultado disto € um aumento na eritrofagocitose realizada no sistema reticuloendotelial
(BUNN, 1997).

Outra modificacdo antigénica € a exposicdo da fosfatidilserina na membrana. Esta
molécula possui propriedades adesiogénicas e pro-inflamatérias que ajudam a explicar a
lesdo endotelial difusa percebida na anemia falciforme.

Estas duas modificacOes antigénicas somadas ao afoicamento celular s&o os principais
mecanismos por tras da hemdlise extravascular, que corresponde a aproximadamente
2/3 da hemolise total. O 1/3 restante se deve a hemdlise intravascular, cuja maior
responsavel é a lise osmotica causada pela ruptura entre o citoesqueleto e a membrana

plasmaética, devido ao estresse oxidativo ja& mencionado.

Apos esta lise, a HbS e as macromoléculas patoldgicas do interior das hemacias caem
na circulagdo, intensificando o processo de lesdo endotelial j& iniciado pela
fosfatidilserina. Uma das principais consequéncias deste extravasamento de contelidos
oxidantes para a luz dos vasos é a deplecdo do 6xido nitrico e a correspondente
diminuicdo de suas propriedades vasodilatadoras, anti-inflamatorias e antitrombdticas.
H& também um estimulo as células da imunidade inata a produzirem citocinas pro-

inflamatorias, gerando um estado de inflamag&o sistémica (BUNN, 1997).
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O endotélio responde a este sofrimento difuso com uma hiperplasia e fibrose nas
paredes dos vasos de maior calibre, com estreitamento do limen, que somado a
hipercoagulabilidade facilitam o surgimento de trombos, eventos isquémicos e
hipertensdo pulmonar. Nos vasos menores, a constante exposicdo a fatores
adesiogénicos e o afoicamento das heméacias provocam a vaso-oclusdo capilar que causa

as crises algicas e doenga da microcirculagao.

Em resumo, a HbS provoca o afoicamento das hemacias através de sua polimerizacéo.
Esta deformidade, junto a instabilidade oxidativa intracelular, culminara com a hemdlise
intra e extravascular. O extravasamento dos contetidos da hemacia provocara estimulo a
resposta inflamatdria e dano endotelial difuso. Este, por sua vez, provocara a hiperplasia
e fibrose das paredes dos vasos com consequente doenca macrovascular, além do
aumento da adesividade que causara, junto as hemécias falcémicas, a vaso-oclusdo
capliar (KAUL, 1995).

b) Acidente vascular cerebral na anemia falciforme

A etiologia do AVE na anemia falciforme é heterogénea (HILLERY, 2004). Pode
envolver estenose de grandes artérias, hemorragia intracraniana e doenga microvascular
(STOCKMAN, 1972). Eventos isquémicos sd0 mais comuns em criangas, enguanto
eventos hemorrégicos sdo mais comuns em adultos (SWITZER, 2006).

As razfes que tém sido implicadas no maior risco de acidente vascular cerebral em
pacientes com doencga falciforme séo diversas. Entre estas incluem-se: a adeséo de
leucdcitos a outras células do sangue, favorecendo a vaso-oclusdo e consequente lesdo
do endotélio (AWOGU, 2000); anomalias pancelulares lipidicas de membrana, que sdo
mais severas em pacientes com complicagdes da doenga e com maior grau de anemia
(OKPALA, 2006); danos diretamente causados pelos eritrocitos falciformes, maior
propensdo angiogenica, ativacdo da coagulacdo, vasoregulacdo desordenada e um

componente de vasculopatia cronica (HEBBEL et al., 2004).

Outra caracteristica importante é o papel desempenhado pela biodisponibilidade
reduzida do 6xido nitrico (NO), que contribui para a desregulacdo do tonus vasomotor
(BELHASSEN, 2001). Além disso, a reduzida atividade anticoagulante da proteina C e
S contribui para a vaso-ocluséo na doenca falciforme (SCHNOG, 2004).
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Cerca de 70 a 80% do acidente vascular cerebral isquémico em pacientes com anemia
falciforme sdo causados por oclusdo trombdtica dos grandes vasos. Os grandes vasos
que fazem parte do poligono de Willis sdo o0s mais comprometidos, mais
frequentemente como resultado de doengca na bifurcagdo da artéria carotida
(PAVLAKIS 1989).

Com o estreitamento dos vasos de maior calibre, vasos colaterais desenvolvem, as
vezes em um padrdo semelhante a observada na doenca de moyamoya (DOBSON,
2002). Nestes pacientes hd& um maior risco de acidentes vasculares cerebrais
(ROTHMAN, 1986).

N&o obstante, as alteragdes microvasculares podem causar diversos infartos silenciosos
do parénquima, cuja manifestacdo clinica principal ¢ o déficit cognitivo progressivo
(HILLERY, 2004).

Em relacdo aos AVEs hemorrégicos, sua etiopatogenia parece estar associada
principalmente a ruptura de aneurismas, cuja incidéncia € maior em pessoas com
anemia falciforme. Os fenGmenos de vaso-oclusdo e o estresse mecénico causado pelo
fluxo sanguineo turbulento parecem contribuir para o enfraquecimento endotelial,
facilitando a dilatacdo aneurismatica (SWITZER, 2006).

No caso das grandes artérias, como se trata de um comprometimento insidioso, é
relativamente comum entre os falcémicos a proliferacdo de redes vasculares colaterais a
partir de um grande vaso estenosado (SWITZER, 2006). Um exemplo disso é a
expressiva incidéncia do fendmeno de moyamoya em individuos com anemia falciforme
(cerca de 30%).

Nesta condigdo, o emaranhado de novos vasos, de menor calibre, funciona como uma
espécie de by pass. A arteriografia 0 novelo de vasos lembra a imagem de uma nuvem
de fumacga de cigarro, significado da expressdo moyamoya em japonés. Como oS
capilares desta circulacdo sdo muito fridveis, o risco de uma hemorragia ou evento

isquémico na regido aumenta consideravelmente.

Em criangas com anemia falciforme, o fluxo sanguineo cerebral é mais acelerado, o que
provoca maior turbilhonamento do sangue, agravando a lesdo da parede vascular.

Consequentemente, o risco de AVE esta aumentado nestas criancas.
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Além disso, os pacientes com anemia falciforme costumam apresentar diversas
alteracGes nos exames de neuroimagem mesmo sem historia de AVE clinicamente
manifesto (HILLERY, 2004 e SWITZER, 2006), apresentando areas de microinfartos
relacionadas a complicagdes microvasculares. Estes microinfartos parecem estar por tras
das disfungdes cognitivas observadas (ELLIOTT, 2010).

3. QUADRO CLINICO
A anemia falciforme possui diversas manifestacdes clinicas, envolvendo quase todos 0s
sistemas do corpo, incluindo o SNC. As complica¢Bes neuroldgicas em pacientes com
DF sdo conhecidas ha décadas, mas as explicaces para suas diferentes manifestacGes
clinicas ainda ndo estdo bem elucidadas (KEHINDE, 2008).

A isquemia e o infarto dos tecidos adjacentes aos vasos acometidos pela anemia
falciforme podem ocorrer de forma silenciosa e afetar as fungGes motora e cognitiva.
Pacientes falcémicos aparentemente estaveis do ponto de vista hematoldgico ja podem
apresentar complicacGes neuroldgicas: AVE e convulsbes febris em criancas;
convulsdes epiléticas, paraplegia e neuropatia sensitiva localizada em adolescentes e
adultos. Cefaleia € o sintoma mais associado a criancas e adolescentes (KEHINDE,
2008).

A expectativa de vida média para pacientes com anemia falciforme, atualmente, gira em
torno de 50 anos, o que possibilitou que esta doenca tenha se tornado uma moléstia
cronica. A disfuncdo neurocognitiva parece ser o problema mais importante (e menos
estudado) que afeta a populacdo em seu envelhecimento (PLATT et al, 1994;
POWARS et al., 2005).

Estudos pediatricos prospectivos envolvendo a neurocognicdo e exames de imagem
identificaram sérios problemas relacionados a dano cerebral desconhecido em criancas
com AF. Comprometimento neurocognitivo global foi observado em pacientes com
AVEs clinicamente manifestos, mas criancas neurologicamente intactas também
apresentaram comprometimento neurocognitivo que evoluem com o aumento da idade
(ARMSTRONG et al., 1996; STEEN et al., 2003; STEEN et al., 2005; HOGAN et
al., 2006; BERNAUDIN et al., 2000; KRAL et al., 2006; SCHATZ et al., 2002).
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Para conseguir aferir este dado em pacientes de diferentes idades, foi escolhida uma
medida de funcdo ndo verbal em virtude da forte associacdo entre habilidades nao
verbais e a disfuncdo do sistema nervoso central em criangas com AF (ELLIOTT,
2010).

Coeficiente de inteligéncia (QI) mais baixo, dificuldades de aprendizado e
comprometimento da fung@o executiva sdéo comuns em criangas com achados normais
aos exames de imagem. Até onde sabemos, estudos controlados sobre a funcéo
neurocognitiva em adultos ndo foram relatados, e o rastreio de rotina apos a infancia
tampouco (ELLIOTT, 2010).

Vérios fatores de risco para disfuncdo cerebral isquémica na AF aumentam a
probabilidade de comprometimento neurocognitivo com a idade, incluindo hipoxia e
anemia cronica, tendo estes fatores sido associados a distUrbios de oxigenacdo e
perfusdo do cérebro na populacdo em geral (OHENE-FREMPONG et al., 1998;
MANFRE et al., 1999; PEGELOW et al., 2002; MAROUF et al., 2003; SILVA et
al., 2009; NAHAVANDI et al., 2004).

Se a disfungdo neurocognitiva parece ser um achado comum em adultos com AF, isto
certamente pode contribuir para a deterioracdo de sua qualidade de vida. Acredita-se
que pacientes adultos assintoméaticos com a doenca e anemia crénica (hemoglobina <
10g/dL) teriam um score menor na performance de QI (PQI) da escala de inteligéncia
para adultos de Wechsler (WAIS-111), se comparados a um grupo controle (ELLIOTT,
2010).

H& também que se mencionar que o comprometimento de outros 6rgdos e tecidos na
anemia falciforme podem representar fatores de risco complementares associados ao
declinio neurocognitivo desta populacdo. S&o exemplos: a doenga pulmonar crénica,
faléncia renal, AVE, hemorragia intracraniana, doenga hepética crénica, problemas de
salde mental e hipertensdo sistémica. Consequentemente, o nivel de dificuldades
cognitivas experimentadas na comunidade de adultos com AF pode estar subestimado
(ELLIOTT, 2010).

No que concerne a ocorréncia de eventos cerebrovasculares nesses pacientes, ha trés
fendtipos principais na anemia falciforme (acidente vascular isquémico, hemorrégico e

silencioso), com suas respectivas peculiaridades.
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O acidente vascular cerebral isquémico, cujo pico de incidéncia encontra-se entre 2 a 5
anos, apresenta-se comumente com hemiparesia, afasia e outros déficits focais.
Apresentacdo clinica de acidente vascular cerebral em pacientes com doenga falciforme
é similar em pacientes sem a doenca. No entanto, na populacdo pediatrica, algumas
apresentacdes sutis podem ndo ser percebidas (LAWRENCE, 2016).

Na ressonancia magnética (RM), infartos nos territorios da artéria cardétida interna distal
(ACId) e artéria cerebral média (ACM) podem ser vistos. Na angiorressonancia
magnética (ARM) a oclusdo de grandes artérias intracranianas e evidéncias de doenca
de moyamoya podem ser encontradas. As caracteristicas histopatologicas incluem
hiperplasia da intima, trombose, hipertrofia do mdasculo liso e aneurisma. As
localizagbes de lesGes ocorrem no lobo temporal, parietal e frontal, e também no
ganglio basal e tdlamo (HOPPE, 2004).

O acidente vascular cerebral hemorragico tem seu pico de incidéncia entre 20-29 anos e
pode vir com dor de cabega severa, alteracdo de consciéncia, convulsdes generalizadas e
sincope. Em neuro-imagem, pode ser visto hemorragia subaracndidea (HSA) ou
hipertensdo intracraniana (HIC) devido a ruptura de aneurisma ou colaterais de
moyamoya. A histopatologia mostra dilatagBes aneurismaticas em regifes de
hiperplasia da intima (HOPPE, 2004).

H4&, também, uma terceira classe de evento cerebrovascular — o infarto silencioso. Nesse
caso, a apresentacdo clinica tende a ser mais discreta. A incidéncia de pico parece estar
entre 6-22 anos de idade e o numero de lesdes aumenta com a idade. Os sintomas
neuroldgicos sdo muitas vezes limitados a disfungdo neurocognitiva. A neuroimagem
mostra infartos em areas limitrofes dos territorios arteriais, confinados a substancia
branca profunda (HOPPE, 2004).
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Fatores de risco

No estudo cooperativo da denca falciforme, foram identificados os seguintes fatores de
risco de AVE em pacientes com anemia falciforme (OHENE-FREMPONG, 1998):
a) Historia prévia de infarto cerebral ou ataque isquémico transitorio (risco
relativo-RR: 56);
b) Anemia profunda com baixo nivel de hemoglobina basal (RR: 1,9 a cada
decréscimo de 1g/dL);
c) Frequéncia de episodios de sindrome toracica aguda (RR: 2,4 por evento por
ano)
d) Episddio de sindrome toracica aguda nos ultimos 14 dias (RR: 7,0);
e) Pressdo sistélica elevada (RR: 1,3 a cada acréscimo de 10mmHg);
f) Leucocitose (RR: 1,9 para cada aumento de 5.000/microL) (Este fator de risco se
relaciona sobretudo a AVE hemorragico).

Outros estudos trazem fatores de risco adicionais, tais como faixa etéria entre 2 e 8
anos, a existéncia de um irmdo portador da mesma doenga que tenha tido um AVE,
meningite bacteriana, repetidos episodios de crise convulsiva, disfuncdo ou infarto
esplénico perto da idade de 1 ano, priapismo, piora no desempenho escolar ou teste de

atencdo anormal e piora nas habilidades motoras finas (POWARS, 2000).

5. DIAGNOSTICO
a) Diagnostico da anemia falciforme

O diagnostico da anemia falciforme é laboratorial. H& uma queda variavel do
hematocrito e hemoglobina (de moderada a grave) e reticulocitose entre 3-15% ou mais,
hiperbilirrubinemia indireta, aumento da desidrogenase latica (LDH) e queda da
haptoglobina. A proteina C reativa (PCR) e as contagens de plaquetas e leucécitos

também podem estar elevadas devido a resposta inflamatéria sistémica.

No esfregaco de sangue ja é possivel identificar células afoicadas, mas a confirmacao
diagndstica é dada pela eletroforese de hemoglobina.

b) Diagnostico do AVE (acidente vascular encefalico)
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i. Tomografia computadorizada sem contraste e Ressonanciamagnética

A avaliacdo inicial do AVE agudo em portadores de doenca falciforme é realizada
basicamente através dos mesmos meios utilizados na populacdo ndo portadora de
hemoglobinopatia: a tomografia computadorizada de cranio (TCC) e a ressonancia

magnética (RM).

A TCC é util para definir a existéncia ou ndo de lesdes intracerebrais, sobretudo
hemorragicas. No entanto, ela pode ndo detectar um evento isquémico agudo em suas
primeiras horas ou dias. Por outro lado, a RM oferece uma visualizagdo anatomica do
infarto cerebral em alta resolugdo (HOPPE, 2004). Este exame é capaz de detectar até
mesmo lesdes residuais de infartos cerebrais silenciosos na substancia branca e cinzenta
(ANGULO, 2007).

Além dos infartos cerebrais, a RM também possibilita o diagnostico de aneurismas no
poligono de Willis, estenoses de vasos e da doenca de moyamoya (ANGULO, 2007).

ii. Angiorressonancia e angiotomografia

No caso de AVEs hemorragicos, costuma-se acrescentar ainda a angiorressonancia, 0
que aumenta apenas 10 minutos ao tempo padrdo necessario para a RM. Este exame
oferece informagdes importantes acerca do status da circulacdo cerebral de pacientes
com anemia falciforme sintomatico e de alto risco, mais frequentemente revelando
lesbes estenoticas ou oclusivas nas artérias cerebral média e carétida interna distal,
apresentando especificidade equivalente a do Doppler ou da angiografia. Dessa forma, a
angiorressonancia, como técnica precisa e ndo invasiva que produz imagens de alta

qualidade, descarta a necessidade de uma angiografia com cateter (POWARS, 2000).

A angiotomografia, por sua vez, aparece para oferecer um nivel mais apurado de
detalhes do que a angiorressonancia, mas requer contraste intravenoso e, por isso, nao é
rotineiramente realizada (HOPPE, 2004).

iii. Outras técnicas

O atual arsenal diagndstico para eventos cerebrovasculares em pacientes falcémicos

conta, ainda, com a espectroscopia por ressonancia magnética (ERM), que pode
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evidenciar uma série de alteracbes metabdlicas em &reas de isquemia recente
(POWARS, 2000).

Em um esforgo para identificar um dano isquémico anterior ao desenvolvimento das
lesbes evidenciadas nos estudos de imagem, técnicas mais sensiveis tém sido
desenvolvidas nos ultimos anos. Varios estudos avaliaram a fisiologia do cérebro
através da tomografia por emissao de prétons (PET). Utilizando marcadores radioativos,
0 PET mede indiretamente a integridade dos neurénios corticais quantificando a perda
de receptores do GABA, da mesma forma como mede o metabolismo da glicose e o
fluxo sanguineo microvascular (POWARS, 2000).

Contudo, a tecnologia do PET falha ao tentar mostrar lesdes da substéncia branca em
regides fronteiricas de alta convexidade, como consegue mostrar a RM. As
comparacgOes entre a sensibilidade e especificidade dos métodos de imagens funcionais
do cérebro (PET e SPECT) e na RM néo s&o relatadas (POWARS, 2000).

6. PREVENCAO PRIMARIA
O principal exame capaz de predizer o risco de AVE em adultos com anemia falciforme
é a angiorressonancia. No caso das criangas e adolescentes, o melhor instrumento é a
velocidade do fluxo sanguineo na artéria carotida interna ou cerebral média, por meio
do Doppler transcraniano. Velocidades acima de 170 cm/segundo ja sdo preocupantes.
Acima de 200 cm/segundo representam um forte indicador de risco de AVE, mesmo na
auséncia de evidéncias a angioressonancia (KWIATKOWSKI, 2006).

Como teste de triagem, o DTC é indicado para todas as criancas na idade de 2 anos com
HbSS ou HbSB talassemia. Se as velocidades dos vasos insonados sdo normais ou
inferiores a 170 cm/s, recomenda-se repetir anualmente. Se o fluxo de sangue é entre
170 e 190, o intervalo diminuiu para cada 3-6 meses. Velocidades superiores a 200
cm/s, 0 DTC deve ser repetido em um més. Uma segunda medida alterada (> 200cm/s),

indica-se transfusdes cronicas (MACK, 2016).

Evidenciado o risco, a prevencdo primaria mais eficaz € a transfusdo de troca parcial
crénica, mantida por tempo indeterminado. No Stroke Prevention Trial in Sickle Anemia
(STOP 1), um total de 130 criangas sem historia pregressa de AVE e com fluxo > 200
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cm/segundo foi dividido em dois grupos. Um dos grupos foi submetido a transfusdes de
troca parcial cronica visando a manutencdo de uma taxa de hemoglobina HbS menor
que 30% do total de hemoglobina. O estudo teve de ser prematuramente interrompido
ao final de seu vigésimo més em virtude dos beneficios claramente alcangados pelos
integrantes do grupo submetido as transfusdes profilaticas. Enquanto o grupo submetido
a transfusdo registrou um caso de AVE isquémico, o grupo sem prevencao teve 10
AVEs isqgémicos e um hemorragico (ADAMS, 1998).

Posteriormente, no mesmo estudo, foi testada a hipdtese de que as transfusfes seriam
necessarias por tempo indeterminado. Dentre os pacientes inicialmente transfundidos,
uma parte interrompeu a prevencdo e outra a manteve. Seis novos AVES ocorreram,
sendo cinco no grupo que interrompeu a profilaxia e apenas um dentre 0s que
continuaram com ela (WANG, 2013).

As terapias com hidroxiureia, AAS ou transplante de células tronco hematopoiéticas

ainda ndo possuem seu risco-beneficio elucidado pelas evidéncias cientificas.

Importante dizer que as medidas profilaticas para fatores de risco para AVE
compartilhados por pessoas ndo portadoras de anemia falciforme, tais como tabagismo,
dislipdemia, fibrilagdo atrial, HAS, também devem ser observadas pelos individuos
falcémicos (DREYER, 2014).

Nas criangas 0 seguimento longitudinal apds triagem neonatal e com adogdo de medidas
como o uso de penicilina profilaticamente até os cinco anos, imuniza¢fes contra 0s
germes encapsulados e o uso da hidroxiureia sdo importantes para redugéo das infecc¢oes
e a manutencdo dos niveis de hemoglobina. As reducbes bruscas nos niveis de
hemoglobina podem precipitar eventos no SNC, devido hipdxia e isquemia (BOOTH et
al.2010).

7. PREVENCAO SECUNDARIA
a) Hemotransfuséo

Apo6s um episodio de AVE em paciente com anemia falciforme, a chance de recidiva

em trés anos é de aproximadamente 66%, sobretudo em pacientes menores de 20 anos
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(PEGELOW, 1995). Alem disso, sequelas mais importantes em extensdo e duracéo sdo
mais comuns em eventos recorrentes do que em eventos primarios (WANG, 2013).

Nesse sentido, a prevengdo secundaria € de extrema importancia. A principal terapia
profilatica é baseada na hemotransfusdo de troca parcial crénica. Quando utilizada a
ponto de manter a fracdo de HbS menor que 30% do total, consegue reduzir o risco de
recidiva para menos que 10% (RUSSEL, 1984).

Entre os tipos de transfusdo crbnica de hemdcias, tem sido cada vez mais usada a
transfusdo de troca automatizada de glébulos vermelhos, também chamada
eritrocitaférese, que tem a vantagem de limitar a carga de ferro, comparada a transfusao
simples (HILLARD, 1998). Esta técnica também pode reduzir a HbS para um nivel
predefinido (QUIROLO, 2015). No entanto, trata-se de um método mais caro, que exige
pessoal treinado e equipamentos especializados. Além disso, existem algumas barreiras
para 0 método, como os custos elevados, a dificuldade de conseguir um acesso venoso
especial (principalmente em criangas) e 0 aumento da exposicdo ao sangue causam
preocupacoes devido aos efeitos colaterais como aloimunizagcdo (VENKATESWARAN,
2011). Nao obstante, o uso desta técnica parece estar aumentando, especialmente entre
0s adultos (KELLY, 2016).

A duragdo da profilaxia através de hemotransfusdo e indeterminada. Estudos que
abordaram as consequéncias do abandono das transfusfes apds determinado periodo de
tempo (STOP I1) demonstraram um aumento no risco de recorréncia (ADAMS, 1998).
Ha& um relato de dez pacientes que receberam o tratamento por nove anos e meio apds o
AVE primario, interrompendo as transfusdes ao final deste periodo. Em apenas um ano
depois, metade destes pacientes ja havia sofrido um evento isquémico recorrente
(WANG, 1991).

Descontinuagdo de transfusdo cronica (simples ou troca) em criangas com anemia
falciforme ap0s transicdo para um programa de adulto esta associada com morte apos
cerca de trés anos da transicdo (MCLAUGHLIN AND BALLAS, 2016).

Contudo, a hemotransfusdo por tempo indeterminado traz para o paciente uma série de
efeitos colaterais indesejados. Dentre eles, podemos citar a hemocromatose secundaria,
reagOes imunes e infeccdo (COHEN, 1992). E possivel escapar de tais efeitos através de

42



outras formas de profilaxia, mantendo protecdo semelhante (mas o padréo-ouro para

prevencdo secundaria ainda € a hemotransfusao).
b) Hidroxiureia

A hidroxiureia é uma opgdo complementar importante, pois pode ser usada em
condicbes nas quais a transfusdo precisa ser descontinuada. Isto ocorre, por exemplo,
quando as hemotransfusdes sdo interrompidas, por questfes religiosas, reagoes
autoimunes, sobrecarga de ferro, alergia aos eventuais quelantes de ferro utilizados ou
até mesmo diante da ocorréncia de AVE na vigéncia do tratamento (KWIATKOWSKI,
2012).

O objetivo da administracdo de hidroxiureia é aumentar os niveis de hemoglobina fetal
(HbF) no sangue, o que ocasiona melhora da anemia e reduz os fenémenos
inflamatorios (WARE, 1999). A dose inicial é de 15 a 20mg/kg/dia, sendo aumentada
até 35mg/kg/dia dependendo de sua toxicidade em cada caso.

Estudos iniciais para pesquisar a eficacia da hidroxiureia constataram uma melhora na
eficacia da prevencdo de um segundo evento isquémico quando associada a
hemotransfuséo (3,6% dos pacientes teve um novo AVE). Em criancas, foi verificada
inclusive uma importante queda na velocidade do fluxo em grandes artérias cerebrais,

medida pelo Doppler transcraniano.

Um importante estudo multicéntrico realizado para pesquisar as consequéncias da
substituicdo da hemotransfusdo pela hidroxiureia foi o Stroke With Transfusions
Changing to Hydroxyurea — SWIiTCH Trial. Este estudo reuniu criangas e adolescentes,
com histéria de AVE, seguidos por no minimo um ano e meio de terapia transfusional,
causando hemocromatose secundaria. A ideia foi comparar um grupo que daria
continuidade a hemoterapia associando a ela quelantes do ferro. No outro grupo, as
transfusdes seriam substituidas pela hidroxiureia e o acimulo de ferro seria drenado por
flebotomia. No primeiro grupo, que recebeu o tratamento padrdo, ndo houve AVEs. Ja
no grupo experimental, 10% dos pacientes sofreram um evento cerebrovascular. Em
relagdo a concentracdo de ferro no figado, os resultados foram 0s mesmos em ambos 0s
grupos (WARE, 2012).
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A terapia com hidroxiureia pode levar & mielotoxicidade e causar neutropenia e
trombocitopenia, devendo ser feito o monitoramente constante da contagem destas

células. O potencial carcinogénico da droga parece ser pequeno (SWITZER, 2006).

Apesar dos resultados do SWIiTCH indicarem certa superioridade da hemotransfusao
sobre a hidroxiureia, estudo recente concluiu que, para criangas com doenca falciforme
e altas velocidades no DTC, dose maxima tolerada de hidroxiureia ndo é inferior a
transfus@o de sangue (WARE, 2016). Este estudo foi o Twitch-Transcranial Doppler
que comparou a eficacia da hidroxiureia com transfusbes regulares para prevengdo
priméria de acidente vascular cerebral, tendo mostrado uma prote¢do equivalente para
as duas modalidades terapéuticas (WARE et al., 2015).

c) Transplante de medula dssea

Embora a morbimortalidde do transplante de células tronco ainda seja motivo de
preocupacdo, a pequena experiéncia que se tem a respeito sugere que a doenca
cerebrovascular ndo progride apds sua realizagdo. Dada a dependéncia de transfusdes,
demonstrada pelo STOP 2, e dados os problemas associados as transfusdes de longo
prazo visando a prevencdo de AVEs, o transplante de células tronco deve ser
considerado como uma opcao para prevengdo primaria do acidente vascular encefalico
na DF (STROUSE, 2011).
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Capitulo 4

Doppler transcraniano — uso no adulto e seu valor

Luiz Claudio Ferreira Romanelli
Eustaquio Claret dos Santos

INTRODUCAO

O valor atribuido ao doppler transcraniano (DTC) na avaliagdo de criangas com doenca
falciforme (DF) para estabelecimento e estratificagdo do risco de acidente vascular
cerebral (AVC) encontra-se bem estabelecido (Adams et.al,, 1990, 1992, 1998;
Silva,et.al., 2008). Diferentemente, da aplicacdo do DTC nesta faixa etéria, 0 uso deste
método em adultos com DF, com fins de predicdo do risco de AVC e de orientagdo
quanto a necessidade de introducdo de terapéutica como medida de prevencdo primaria,

nao esta estabelecido.

Os parametros do DTC utilizados em criangas para definigéo do risco de AVC néo séo

apropriados para 0 uso em adultos. Modificacdes hemodindmicas ocorrem com 0
decorrer da idade. O fluxo sanguineo cerebral encontra-se mais elevado por volta dos
quatro anos de idade, cerca de 85 cc/100 g tecido/minuto, entdo declina para
aproximadamente 65 cc/100 g tecido/minuto até a idade de 20 anos e cerca de 35
cc/100g tecido/minuto aos 85 anos de idade. Além desta reducdo de fluxo, com o
decorrer da idade, as artérias apresentam um discreto aumento dos seus diametros
(Nichols at al. 2008). Desta forma, as velocidades médias de fluxo (VMF) reduzem
naturalmente com o aumento da idade. Estudos realizados na populacdo com idade
superior a avaliada no protocolo STOP demonstram claramente a inadequacdo deste

protocolo para a populagdo com mais de 16 anos.

Como na populacéo geral, o exame de DTC permite avaliar a circulagdo cerebral através
das janelas insonadas e fornece de forma indcua informagdes importantes do fluxo das

artérias cerebrais. Ha que se considerar, entretanto, que nem sempre é possivel obter-se
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janela favoravel para sua realizacdo e nestes casos outros métodos diagndsticos, de
maior custo e invasibilidade, como angiorressonancia e angiografia sdo necessarios. Em
cerca de 5 a 10% dos casos ndo se consegue insonac¢ao adequada (Kassab et al., 2007).
O emprego deste método em portadores adultos de doenca falciforme também apresenta

a inconveniéncia de ndo estar padronizado,carecendo da definicdo de parametros.

A literatura ainda é escassa e deficiente de trabalhos metodologicamente apropriados
para a definicdo destes pardmetros nesta populacdo especifica. Neste capitulo buscamos
trazer informacdes existente na literatura em confronto com a nossa experiéncia no

segmento de pacientes adultos portadores de hemoglobinopatia SS (HbSS).

REVISAO

As velocidades do DTC em pacientes adultos com estenoses intracranianas mostraram-
se inferiores aquelas descritas para a populagdo pediatrica com DF e ndo esté claro o
qudo preditivo é este exame para avaliar o risco de AVC em adultos (Valadi et ., 2006;
Silva et al., 2009). Como o risco de AVC em adultos com AF ndo é conhecido, Valadi e
colaboradores (2006) examinaram 112 pacientes adultos com doenca falciforme e 53
individuos controles saudaveis e compararam as velocidades obtidas as encontradas em
criancas falcémicas. Procuraram também correlacionar a influéncia da idade e do
hematocrito no DTC. Encontraram uma VMF maxima mais alta (110,9 £ 25,7 cm/s) em
portadores de HbSS comparado as observadas em controles saudaveis (71,1 + 12,0
cm/s). As VMF observadas nos portadores de HbSS foram proporcionalmente inversas
ao hematocrito. O ponto de corte para discriminacdo em relacdo a historia prévia de
AVC ou AIT com relagdo a VMF méxima foi de 124,2 + 39,6 cm/s considerando
apenas AVC e 120,8 £ 36,7 cm/s considerando AIT e AVC. Sampaio Silva et al. 2006,
estudaram 56 portadores de HbSS, com idade 27 + 10 anos (17 a 55 anos) e comparam
a controles saudaveis. As VMF méaximas observadas nos portadores de HbSS foram
mais elevadas (117,7 + 21,6 cm/s) em comparacdo aos controles (72,45 + 11,48 cm/s),
destacando ainda a presenca de assimetria entre as artérias cerebrais médias de 16% e
localizada de 12% no grupo portador de HbSS e de zero porcento no grupo controle.
Silva et al., 2009 evidenciaram VMF nas artérias carétidas internas distais (ACId) e
cerebrais médias (ACM) de 116,9 =+ 21 cm/s em uma populacdo de 50 pacientes
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portadores de HbSS com idade média de 26,8 + 10,1 anos. Determinou ainda um ponto
de corte para VMF = 123,5 cm/s nas ACIld e ACM como critério de estenose, com
acurécia de 91%, sensibilidade de 100% e especificidade de 73% (IC 95%: 0,79-1,0).
Em ambos os estudos ndo ocorreram VMF = 200 cm/s (limiar usado em criangas para
definigdo de risco e indicacdo de tratamento profilatico de AVC) mesmo em individuos
adultos com historia prévia de AVC ou AIT.

Nestes trabalhos os autores chamam a atengédo para o declinio da velocidade associado a
idade que também é observado no grupo estudado de pacientes falciformes. Os autores
discutem a necessidade de determinacdo de novos valores de VMF capazes de
definirem pacientes em risco para AVC na populagéo adulta.

Adegoke et al. 2016, estudaram a circulagéo posterior em uma populacdo adulta, idade
27,1 + 10,1 anos, de portadores de HbSS (N=56) e controles saudaveis (N=56) e
também observaram VMF mais elevadas na circulacdo posterior em comparacdo aos
controles, proporcional a observada na circulagdo anterior. Neste estudo as VMF
maximas observadas nos portadores de HbSS e controles foram respectivamente: artéria
basilar - 75 + 14,9 cm/s e 44,6 + 7,6 cm/s; artéria cerebral posterior esquerda - 44,7 +
12,1 cm/s e 34,8 £ 6,7 cm/s; artéria cerebral posterior direita - 44,4 + 10,9 cm/s e 37,9 +
7,5 cm/s. Em outro estudo, realizado por Belizna et al. 2012, os autores avaliaram uma
populacdo de 47 portadores de HbSS com ou sem historia de AVC, com a idade média
de 27 anos (18 a 29 anos) em relacdo a rigidez da parede e as VMF nas artérias
carétidas em comparacdo a controles saudaveis. Os autores observaram uma VMF de
138 £ 25 cm/s, equivalendo um aumento de 40% na VMF e um aumento de 90% na
rigidez no grupo com historia de AVC e um aumento de 23% na VMF e de 8% na
rigidez no grupo sem histdria de AVC, em comparagdo aos controles.

RESULTADOS DOPPLER TRANSCRANIANO EM ADULTOS - FUNDACAO
HEMOMINAS

Buscando confrontar nossos resultados com a literatura, descreveremos abaixo 0s
resultados do DTC em portadores de HbSS da Fundacdo Hemominas. Apenas 0s
individuos assintomaticos, encaminhados para exame de controle foram incluidos.
Pacientes com histdria prévia de AVC, febre, crise algica no dia do exame e/ou

transfusGes nos Gltimos dois meses foram excluidos. Optamos por descrever as VMF
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considerando as mesmas profundidades para os segmentos arteriais analisados. Os
resultados obtidos encontram-se descritos na tabela 1. Dos 44 exames sumarizados na
tabela 1, houve um predominio do sexo feminino (30/68%) e a metade destes pacientes
encontravam-se em uso de hidroxiuréia (22/50%). A hemoglobina basal e a saturacéo
ndo foram obtidas em todos os individuos analisados.

Tabela 1
Dados N Lado Prof. Média DP INTERVALO
(mm)

Idade (anos) 44 - - 22,5 7,5 16 47
Hemoglobina basal (g/dl) 30 - - 8,5 1,3 7 11,5
Saturacéo (%) 31 - - 91,8 4,9 82 98
A. cerebral média (cm/s) 44 E 50 90,5 22,2 489 152
A. cerebral anterior (cm/s) 4 E 60 -77,5 135 -543 -103
A. cerebral posterior (cm/s) 44 E 56 40,6 8,4 23,1 616
A. carot. inter. term. (cm/s) 44 E 60 89,1 21,2 52 145
A. cerebral média (cm/s) 44 D 50 87,9 18,2 53,5 124
A. cerebral anterior (cm/s) 4 D 60 -78,3 13,3 -489 -101
A. cerebral posterior (cm/s) 44 D 56 39,0 9,5 24,3 58,9
A. carot. inter. term. (cm/s) 4 D 60 86,2 18,1 54,3 138
A. basilar (cm/s) 44 - 76 -64,55 13,7 -358 -932

Prof. — Profundidade.

Para uma anéalise das VMF em relagdo a faixa etéaria, foram criados 3 grupos: Grupo A -
16 a 19 anos; Grupo B - 20 a 29 anos e Grupo C - Maiores de 29 anos. N&o houve
diferenca estatistica significativa entre os grupos para todas as variaveis analisadas,
incluindo sexo (p = 0,501) e uso de hidroxiuréia (p = 1.0), com excecdo para a faixa
etaria (p = 0,000). As outras varidveis estdo sumarizadas na tabela 2. Na entre
comparacdo entre as velocidades medias de fluxos entre as artérias cerebrais médias e
entre as artérias carotidas internas terminais, observamos a presenca de assimetria em
18,2% e 22,7%, respectivamente. Nao houve diferenca estatistica significativa das VMF
de todos os segmentos arteriais avaliados e do valor de Hb entre a popula¢do em uso ou
ndo de hidroxiuréia (p > 0,05).
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Tabela 2

Dados L Prof. Grupo A Grupo B Grupo C
(mm) N =21 N=17 N=6
- - Méd. DP Méd. DP Méd. DP p

Idade (anos) - - 21 1 23 3 39 6 0,000
Hemoglobina basal (g/dl) - - 8,5 1 89 15 75 0,7 0,365°
Saturacao (%) - - 914 42 919 55 92 8,5 0,802°
A. cerebral média (cm/s) E 50 914 208 890 249 915 226 0,945°
A. cerebral anterior (cm/s) E 60 -77,3 118 -774 152 -788 16.3 0,970°
A. cerebral posterior (cm/s) E 56 38,7 9.6 417 74 444 55 0,275°
A. car6t. inter. term. (cm/s) E 60 90,4 215 884 220 865 21,3 0,914°
A. cerebral média (cm/s) D50 91,7 200 822 16,1 90,7 153 0,261°
A. cerebral anterior (cm/s) D60 -795 126 -783 144 -742 145 0,703°
A. cerebral posterior (cm/s) D 56 38,6 10,1 380 81 43,7 10,7 0,433°
A. car6t. inter. term. (cm/s) D 60 89,3 20,8 839 159 81,8 133 0,545
A. basilar (cm/s) - 76 -68,7 11,7 61,1 157 -59,8 12,0 0,157

A. — Artéria; Prof. - Profundidade; L- Lado; Méd. - Média; DP - Desvio Padrdo. ® Teste

de Kuskal-Wallis: ®* ANOVA.

DISCUSSAO

Percebemos que os dados existentes na literatura quanto ao uso do DTC em adultos para

predicdo do risco de AVC e indicacdo de terapéutica especifica sdo frageis por serem

trabalhos transversais, amostras pequenas e na maioria das vezes de individuos com e

sem historia de AVC conjuntos. No caso dos individuos com histéria de AVC, ndo ha

relato de quanto tempo que o mesmo ocorreu. Acreditamos que as alteracOes

hemodinamicas associadas a vasculopatia possam ser diferentes na fase pré, per e pos

AVC. Na fase pré-AVC existe um tecido cerebral vidvel e a presenca de estenose

vascular com necessidade de aumento da velocidade de fluxo para manter a oxigenagéo

do tecido. Na fase per-AVC ha provavel rompimento deste aumento da velocidade de

fluxo, que deixa de ser eficiente para manter a oxigenacao tecidual, com dano e perda
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de tecido cerebral no territério vascular comprometido, com provavel queda das
velocidades de fluxo. Na fase p6s-AVC acreditamos que a velocidade de fluxo deve
reduzir progressivamente, dada a baixa demanda do tecido necrético. Inimeros outros
fatores provavelmente influenciam a velocidade de fluxo sanguineo cerebral, como a

presenca de circulagdo colateral.

Outra explicacdo para justificar as velocidades mais baixas seria 0 que chamam de um
efeito residual determinado por propriedades vasculares intrinisecas ou mecanismos
diferentes para justificar o AVC. Citam o Collaborative Study of Sickle Cell Disease
(CSSCD) que relatou mais Acidentes cerebrais hemorragicos do que isquémicos em
adultos de 20 a 29 anos (Ohene-Frempong et al., 1998). As velocidades mais baixas
encontradas poderiam ser uma indicagéo de etiologia diferente para justifiar os AVC(s)
em adultos com anemia falciforme e, neste caso, o DTC ndo seria a melhor ferramenta
para avaliar risco de acidente vascular cerebral. Concordamos com os autores, que
sugerem que a Unica maneira para avaliar essas prossibilidades seria um estudo coorte
prospectivo de pacientes portadores de HbSS adultos acompanhados com DTC, como
realizado para criancas, além de correlacdo com estudos de imagem e estratificando

grupos em tratamento com hidroxiureia e transfusoes.

Concluimos que o ponto de corte sugerido como de risco para AVC em adultos
provavelmente ndo representa inequivocamente um risco futuro de AVC, mas sim o de
provavel comprometimento segmentar arterial ja ocorrido, com menor sensibilidade e
especificidade na definicdo de risco futuro de AVC ou doenca vascular em evolucéo,
como definido na populacéo infantil. Acompanhamos alguns poucos pacientes adultos
portadores de HbSS com histéria de AVC na infancia, mas diagndstico tardio da HbSS
e que permaneceram sem tratamento preventivo especifico durante muitos anos. Na
auséncia de novos eventos vasculares e historia do evento isquémico ter ocorrido
durante um quadro infeccioso ou outro evento clinico, como choque, etc, optamos por
acompanhar estes pacientes com DTC, considerando o padrdo basal individual do
paciente. Achados no DTC de velocidades de fluxo mais elevadas que o habitual ou
muito baixas, principalmente se segmentares ou com presenca de assimetria na
circulagdo anterior, como: artérias cerebrais médias, carotidas internas terminais e
cerebrais anteriores, séo sinais de alerta que sugerem a necessidade de extensdo da

propedéutica.
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Consideramos que em adultos com HbSS os exames de DTC, ressonancia,
angiorressonancia e angiografia cerebral se complementam e sdo necessarios para a
confirmacéo ou ndo da presencga de uma vasculopatia. Outros fatores de risco para AVC
nédo relacionados a anemia falcifome, como hipertenséo arterial, diabetes e tabagismo,
também precisam ser considerados nesta populagdo (Valadi et. al., 2006). Além disso,
anormalidades na circulagdo extracraniana tém sido associadas ao aumento da
incidéncia de acidente vascular encefalico em criangas com doenga falciforme, mas isso

néo tem sido demonstrado em adultos (Galli, Padayachee & Howard, 2013).

O caso abaixo ilustra o valor do doppler para seguimento de paciente que suspendeu

hipertransfuséo

Caso Clinico

Paciente do sexo feminino, 26 anos, negra, natural de Belo Horizonte, auxiliar
administrativa. Histéria de AVC aos quatro anos de idade durante processo infeccioso.
Tinha problemas respiratorios freqlientes, associados a hipertrofia de adendide e
amigdalas, operada aos 9 anos, com melhora. Permaneceu em regime de hipertransfusdo
dos quatro aos 16 anos, interrompido com a introducdo da hidroxiuréia em 2007.
Ressondncia magnética do encéfalo de 1997 evidenciou &area isquémica no territorio da
artéria cerebral média esquerda. Angiorressonancia realizada em 2008 sem sinais de
vasculopatia. Ao exame fisico a paciente apresenta hemiparesia e hemiatrofia a direita
discretas, sem comprometimento funcional. Desde a suspensdo da hipertransfusdo em
2007, paciente vem sendo monitorada atraves do Doppler transcraniano, primeiro ano a
cada 3 meses, segundo até 2015 a cada 6 meses e no momento anualmente. O DTC
evidencia velocidades médias de fluxo mais baixas na artéria cerebral médiaesquerda
(70,8 cm/s), em comparacao a direita (91,2 cm/s), assimetria de 22,4%. Chama atengédo
no exame da paciente as velocidades médias de fluxo da artéria basilar (88,5 cm/s) e da
artéria cerebral anterior esquerda (89,3 cm/s), maiores que da artéria cerebral media
esquerda (Figura 1). Este é um exemplo de AVC decorrente provavelmente de uma
crise falciforme durante evento infeccioso, sem evidéncia de vasculopatia cerebral.
Doppler transcraniano evidencia assimetria e circulacdo colateral estavel, sem sinais de

progressao, durante o periodo de 10 anos de seguimento.
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Figura 1 — imagem com os registros das velocidades médias de fluxo na artérias cerebral

média direita, cerebral média esquerda, basilar e artéria cerebral anterior esquerda .



Capitulo 5

Imagem e doenca falciforme

José Carlos Martins

Breno Rabelo de Carvalho Silva

Infartos cerebrais ou isquemias transitdrias estdo entre as complicagdes mais severas da
anemia falciforme (AF). A doenca pode envolver grandes e pequenas artérias
destacando-se comprometimento mais frequente das porgdes supracavernosas das
artérias carétidas internas e da parte proximal de seus ramos, levando a estenose
progressiva. No decorrer deste processo um padrdo conhecido como "Moyamoya" ( do
japonés - nuvem de fumaca ) pode se desenvolver, pela formacdo de fina rede de
colaterais inclusive leptomeningeos.

A exata causa da estenose luminal ainda ndo foi totalmente elucidada, acreditando-se
que a lesdo endotelial seguida da adesdo de elementos anormais seja o principal
mecanismo. A anatomia patoldgica mostra uma hiperplasia intimal ndo-inflamatéria
com ou sem trombose . Embora a leséo da parede do vaso resulte mais frequentemente
em estenose, pode ocorrer a formacao de aneurismas.

O desenvolvimento de circulacdo colateral pial com dilatacdo compensatoria pode
aparecer na sequéncia FLAIR com hiperintensidade pela lentificacdo de fluxo e realce
marcante na fase contrastada (o chamado sinal de Ivy ). Esse padrdo angiografico
descrito como sindrome de Moyamoya (SMM), pode ser também observado em outras
doencas como sindromes neurocuténeas, meningites bacterianas,tuberculose, uso de
anticoncepcionais, tabagismo, aterosclerose, tetralogia de Fallot, Fanconi, periarterite
nodosa e outras desordens do tecido conjuntivo, sindrome de Down e status pés -
radioterapia.

Os achados da SMM em pacientes com AF conferem uma chance 5 vezes maior de
isquemia cerebral dentre outros pacientes com a mesma doenca e sem esse achado;
dessa forma torna-se de fundamental importancia o reconhecimento precoce da SMM.

O protocolo de transfusdes se mostrou eficiente para prevenir sequelas ndo neuroldgicas
em pacientes com AF, contudo insuficiente para prevenir eventos cerebrovasculares
naqueles com SMM. Embora estudos mostrem que o protocolo de transfusdes diminua a
progressdo da SMM particularmente unilateral nesses pacientes, até a presente data ndo
ficou estabelecido que este protocolo favoreca o aparecimento de circulagdo colateral
efetiva. Somam-se possiveis complicaces das transfusbes crénicas como infecgdes e
hemossiderose.

O padrdo de Moyamoya observado na base dos lobos frontais nutrido por ramos das
artérias etmoidais ¢ também chamado de Moyamoya etmoidal, enquanto aquele
observado nos ramos das artérias cerebrais posteriores é chamado de Moyamoya
posterior. O padrdo conhecido como calvariano é decorrente de circulagdo colateral
entre 0s vasos piais e ramos das cardtidas externas.
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Angioressonancia pela técnica de TOF 3D. Imagem da esquerda-controle normal e da
direita mostrando paciente com AF e SMM (setas maiores apontam para estenose dos
segmentos Al e M1; setas menores apontam circulacdo colateral com dilatacdo
compensatoéria das lenticulo-estriadas).

Sequéncia Flair em paciente com AF e SMM setas mostrando ingurgitamento de vasos
leptomeningeos com lentificacdo de fluxo (sinal de Ivy).
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Mesmo paciente da figura anterior, angiorressonancia TOF-3D seta da esquerda
mostrando oclusdo das car6tidas supracavernosas comcolaterais leptomeningeos e
ingurgitamento de lenticulo-estriadas. Seta da direitamostrando paténcia das artérias
temporais superficiais para procedimento de sinangiose.

A sinangiose pial € o tratamento neurocirdrgico preferivel para pacientes portadores de
AF com SMM, pelo baixo risco de complicagbes, reducdo significativa das
complicacOes cerebrovasculares, favorecendo o aparecimento de circulagdo colateral,
que pode ser evidenciada sem carater invasivo e com eficiéncia comprovada através de
angio-RM ou angio-TC.

AALIRUNATE D/M/MND

Angio-RM em paciente com AF e SMM a esquerda antes e a direita apds sinangiose.
Observar extensa circulacdo colateral pelas artérias temporais superficiais (setas).
Crianga apresentava isquemias recorrentes, assintomatica ap0s 0 procedimento
(Cortesia Dr.Geraldo Pianetti).
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Paciente em acompanhamento de siangiose reconstrugdo de TC-3D mostrando
trepanacbes do procedimento e angio-RM confirmando vicaridncia das artérias
temporais superficiais com circulacdo colateral satisfatéria, principalmente a direita.

(Cortesia Dr.Geraldo Pianetti).

Pacientes Falcémicos em
tratamento Otimizado

Monitorar Velocidades de Fluxo
Sanguineo com doppler
transcraniano

Velocidade Normal
< 170 cm/s

Monitorizagéo continuada
com doppler
transcraniano e terapia de
transfusoes

SMM Nao
diagnosticada

Velocidade elevada

Realizar AngioRM

SMM diagnosticada

Neurocirurgido
pediatrico




As manifestagdes neuroldgicas da AF incluem infarto sintomatico, isquemia silenciosa e
hemorragia intracraniana. Pelo menos 25% dos pacientes com AF vao apresentar
complicacdes neuroldgicas durante a vida e grande parte delas na infancia

Infarto territorial

O infarto no territorio de grandes artérias cerebrais é o tipo mais frequente em criangas
portadoras de AF, sobretudo associado a oclusdo ou estenose das cardtidas
supracavernosas ou terco proximal das artérias cerebrais médias. Os efeitos dependerdo
da velocidade de ocluséo, paténcia do poligono de Willis e da presenca de circulagdo
colateral.

Sequéncia Flair- Setas mostrando encefalomalacia cavitada no territorio de lenticulo-
estriadas a esquerda em paciente com AF e SMM
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Isquemia cerebral silenciosa

Aplica-se esse termo quando ndo ha sintomas correlacionados aos achados de imagem
como estenose ou oclusdo arterial. Tipicamente ocorrem nos chamados territrios
transicionais (“watershed zones™) que séo supridos por pequenos ramos e portanto mais
vulneraveis, podendo ocorrer tanto ao nivel cortical como profundo ( figura abaixo). A
isquemia cerebral silenciosa na AF ocorre em 27% das criangas antes do sexto ano de
vida e em 37% antes dos quatorze anos.

(de Salamon 1971)

Territorios arteriais transicionais (“watershed”) corticais e profundos

Sequéncia Flair em paciente com AF e SMM mostrando infartos antigosem territorios
transicionais (“watershed”) corticais e profundos entre ACA/ACM, mais extenso a
esquerda.
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Hemorragias intracranianas

Os acidentes vasculares hemorragicos na AF podem ser parenquimatosos devido a
transformacdo hemorragica dos infartos, subaracnoideanos ou intraventriculares. Uma
vez diagnosticados, usualmente por TC simples, a sua causa deve ser determinada. As
hemorragias ventriculares na AF sdo mais frequentes em pacientes mais velhos
portadores de padrdo Moyamoya. No compartimento subaracnoideano predominam 0s
aneurismas rotos, embora haja relato de ruptura de colaterais friaveis. A AF favorece o
aparecimento de aneurismas, geralmente na populagdo mais velha, sendo mais
frequentes na circulacdo posterior e tendendo a multiplicidade, podendo ser
diagnosticados por angiorressonancia ou angiotomografia.

Miscelanea

A sindrome de encefalopatia posterior reversivel (PRES-inglés) representa uma
complicacdo mais rara da AF, manifestando-se como edema vasogénico com predilecédo
pela substancia branca parieto-occipital, embora podendo acometer outras areas. Na AF,
foi reportado em associacdo a crises hipertensivas, uso de esteroides e mdultiplas
transfusdes. Essa sindrome na AF ja foi relacionada ao transplante medular . Embolia
gordurosa cerebral secundaria as fraturas em o0ssos infartados, muito raramente ja foi
relatada.
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O valor da imagem nas complicagdes da anemia falciforme na cabeca e pescoco

As manifestacdes clinicas da AF podem ser atribuidas a trés principais mecanismos:
vaso-oclusdo, anemia cronica e infecgao .

Manifestagdes clinico-radiol6gicas da AF na cabeca e pescoco
Doengas | Manifestacdes clinicas | Achados radiol6gicos

Cefaleia, dor localizada, edema Infarto 6sseo, Osteomielite, edema de glandula lacrimal

Vaso-oclusdo  Perda auditiva hemorragia labirintica, labirintite ossificante
Perda visual Infarto de parede orbitaria e hemorragia subperidstea
Déficit neurolégico, Estenose de ACI

Anemia crbnica  Nenhum (acometimento vascular) Ectasia, aneurisma, estenose
Obstrugéo nasal Hematopoiese extramedular

x Febre, dor localizada, edema Osteomielite

Infeccdo ) . .
Infartamento ganglionar Linfadenopatia

Nota - ACI = Artéria Carotida Interna

Ouvido Interno

A surdez neurossensorial € uma complicagdo bem reconhecida na AF, com uma
incidéncia variando entre 3,8% a 21,4% em menores de 15 anos acometidos pela
doenca, contra 0% a 21,4% da popula¢do normal. Enquanto nos adultos variando entre
46%-66% contra 7,5%-47% de grupos controles. A causa mais aceita para
fisiopatologia é a obstrucdo arterial ( artéria cerebelar anterior inferior e/ou basilar),
podendo resultar em hemorragia labirintica ou labirintite ossificante. A primeira por
alteracdo da hemodinamica capilar com reperfuséo podendo evoluir com fibrose,
eclerose e ossificagdo resultando no ultimo achado. A RM é o método de escolha para
avaliar pacientes com suspeita clinica da hemorragia labirintica, enquanto a TC é mais
sensivel para detectar a labirintite ossificante.
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TC em crianga com labirintite ossificante

al

/

Sequéncia axial T1 mostrando hemorragia labirintica a esquerda (seta)

A
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Orbitas

Infarto de parede orbitaria € uma manifestacdo incomum de AF , entretanto na literatura
existem varios casos isolados de pacientes acometidos de fortes dores orbitarias agudas
e progressivas associadas a edema, indicativas de infarto 6sseo. Sdo mais frequentes em
jovens pelas maiores dimensdes da medular 6ssea . A RM é o método mais sensivel
para detectar os infartos 6sseos pela formacdo de hematomas que podem ser orbitarios(
subperidsteos) ou epidurais intracranianos. O envolvimento da glandula lacrimal,
embora raro, também ja foi relatado na AF, podendo ser reconhecido tanto na RM como
TC, observando-se intumescimento e intensificagdo homogénea pelo meio de contraste,
devendo-se incluir no diagnostico diferencial as possibilidades de Sjogren, sarcoidose,
granulomatose de Wegener, doenca de Mikulicz, pseudotumor inflamatério e processo
linfoproliferativo.

Seios paranasais

A hematopoiese extramedular ocorre em anemias cronicas como nas talassemia, AF e
desordens mieloproliferativas . Estatisticamente mais frequente no figado e no baco,
podendo também ser observada nas regides paravertebrais, rins e adrenais. Na regido da
cabeca e pescoco pode ocorrer nos seios paranasais,orelhas médias , tiredide, linfonodos
cervicais e na fossa lacrimal. Os seios maxilares, etmoidais e esfenoidais s&o em ordem
decrescente 0s mais acometidos. Nessas localiza¢cdes a hematopoiese extramedular €
habitualmente assintomatica podendo ser descoberta incidentalmente ou manifestar-se
como obstrugédo nasal. Na TC pode assumir a forma de massa tecidual com densidade
de parte mole expandindo as paredes dos seios e ocupando a sua luz. Tanto na TC como
na RM apresentam as mesmas caracteristicas da medular éssea e realce homogéneo na
fase contrastada.

Acometimento dos o0ssos da face e base do cranio

O envolvimento 0sseo € responsdvel pelas manifestagdes clinicas mais frequentes na
AF, embora seja raro nos seios da face pode ocorrer na maxila, sendo mais frequente
nas paredes orbitarias, seguido pela mandibula e base do cranio . O acometimento
agudo pode ocorrer nas crises vaso-oclusivas e na osteomielite, bem como na fase
cronica por hiperplasia 6ssea , osteoporose e deposi¢do de ferro na medular 6ssea por
repetidas transfusdes . As crises vaso-oclusivas sdo 50 vezes mais frequentes do que a
osteomielite em criangas com AF. Ambas aparecem nos primeiros dias na RM como
hiperintensidade de sinal nas sequéncias ponderadas em T2, favorecidas pela supressao
gordurosa, com realce andbmalo na fase contrastada. As colecGes subperidsteas podem
também ocorrer em ambas, todavia nas crises vaso-oclusivas 0s componentes
hemorragicos sdo mais frequentes. Importante atentar para defeitos corticais extensivos
a medular 6ssea mais comuns na osteomielite.
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Artérias extracranianas

O comprometimento arterial na AF pode ser classificado como: tortuosidade, estenose,
oclusdo e pela formacdo de aneurismas. A tortuosidade € subjetiva podendo ser
determinada com base nos seguintes achados: (a) ectasia segmentar, (b) alongamento, e
(c) acotovelamento. Podem ser considerados como uma resposta adaptativa a anemia
crbnica, que por sua vez determina aumento do débito cardiaco e da velocidade de fluxo
pela maior necessidade de aporte sanguineo. O acometimento no pesco¢o pode ocorrer
em qualquer artéria com predilecdo pelas carétidas externas e vertebrais.

Acredita-se que a lesdo da intima que pode levar a estenose ou oclusdo, seja

determinada pelo aumento da velocidade de fluxo, dismorfismo da hemacia com
aderéncia ao endotélio , descontinuidade endotelial e hiperplasia intimal.
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Capitulo 6

Comprometimento Cognitivo na Anemia Falciforme

Luiz Claudio Ferreira Romanelli

Débora Marques de Miranda

1- INTRODUCAO

Criancas portadoras de hemoglobinopatia SS (HbSS) apresentam maior frequéncia de
comprometimento cognitivo e dificuldade escolar. Na populagéo adulta, os estudos séo
menos comuns. Sanger et al. 2016, avaliaram a associagdo entre comprometimento
cognitivo em adultos com HbSS e desemprego e observaram que baixo quociente de
inteligéncia (QIl) e nivel educacional foram associados a desemprego na populacao

estudada.

Os mecanismos envolvidos no comprometimento neuroldgico associado a HbSS sdo
multiplos. Fatores relacionados direta ou indiretamente a anemia, decorrente da hipdxia
cronica, além de fatores intermitentes que levam ao agravamento da hipoxia, em
paralelo a mecanismos adaptativos, protetores ou danosos, sdo responsaveis pelo
surgimento dos déficits cognitivos (Kirkham e Datta, 2006). Schatz et al. 2002, em uma
meta-analise, concluiram que portadores de HbSS sem histéria de infarto cerebral
apresentam pior funcdo cognitiva em comparagdo com populacdo saudavel e que este
comprometimento pode estar associado a efeitos diretos ou indiretos da doenca. Além
dos fatores proprios da anemia falciforme, aspectos psicossociais e econémicos
modulam o comprometimento neuroldgico desde a faixa etéria pré-escolar (Drazen et al.
2016).

Neste capitulo discutiremos 0s mecanismos relacionados ao comprometimento

neurolégico cognitivo e os fatores descritos e relacionados a este comprometimento que

possam nos nortear no seguimento de nossos pacientes.
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2- MECANISMOS DE ADAPTACAO A HIPOXIA

Kirkham e Datta, 2006, em uma revisdo sobre mecanismos de adaptacdo a hipdxia na
infancia, de diversas etiologias, incluindo a HbSS, explicitam que 0s mecanismos
adaptativos podem ser diferentes em populaces distintas. A hipoxia presente em
populagdes infantis que vivem em elevadas altitudes resulta emeritropoiese, aumento do
didmetro antero-posterior do térax e resposta ventilatdria reduzida. Essas alteracdes séo
encontradas em populagdes geograficamente distintas tais como a populagdo andina,
tibetdneos e etiopianos. Alteragdes genéticas moldam a resposta a hipoxia crénica.
Selecdo evolutiva de polimorfismos e regulagcdo de genes de forma diferenciada em

condi¢des de hipdxia crénica sdo mecanismos possivelmente alterados nesses contextos.

O potencial de adaptacdo e dano € amplamente variavel com a idade do individuo. A
hipdxia durante o periodo fetal ou infancia possui mecanismos adaptativos que nao
estdo presentes na fase adulta, como: atenuacdo da resposta hiperventilatoria; maior
grau de ramificacdo alveolar; aumento da densidade de capilares cerebrais; tamanho e
forma dos musculos lisos e células endoteliais da parede arterial, como a resposta a
estimulacdo simpética por parte destes musculos. A expressdo de fator de crescimento
endotelial vascular (VEGF) é maior em faixas etarias mais baixas. A anemia aumenta a
producdo de eritropoietina e consequentemente h& producdo de hemacias mais jovens,
mais aderentes e sujeitas a hemolise, afetando a fungdo endotelial e ocasionando dano
vascular irreversivel. As mudancas eritropoiéticas determinam alteracGes na espessura
do cranio e morfologia dos ossos da face, que potencialmente reduzem o tamanho das
vias aéreas e levam a hipoxia intermitente, como na apnéia do sono, que é responsavel
pelo aumento de proteinas inflamatorias que afetam negativamente a funcdo endotelial

com reducdo do diametro arterial.
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Figura 1- Mecanismos de adaptagéo hipoxia.

Estas consideragdes em relagdo aos mecanismos adaptativos a hipoxia crbnica e
intermitente nos levam a compreender a historia natural da anemia por HbSS. Na
historia da patologia observa-se a reducdo dos mecanismos adaptativos a hipoxia apos a
primeira infancia e o surgimento mais frequente de complicacdes neurolégicas como
acidentes vasculares cerebrais a partir do periodo escolar. Entre as complicagdes com
piora ap6s 0s primeiros anos de vida estdo o agravamento intermitente da hipdxia
durante processos infecciosos sistémicos, crises falciformes, apnéia obstrutiva do sono,
sequiestro esplénico, sindrome toracica aguda, etc, com dano cerebral focal ou
generalizado. Todos esses e consequentemente o somatorio destas situacdes resultam

em acumulo de danos cerebrais e perda cognitiva ao longo do tempo.

3- COMPROMETIMENTO COGNITIVO OBSERVADO NOS ESTUDOS

Ragendran et al. 2016, em um estudo caso controle de criancas de 6 a 15 anos, com e

sem HbSS, observaram inteligéncia média baixa ou retardo mental leve em 70% dos
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portadores de HbSS e apenas 16% dos controles. Diversos relatos na literatura e a
observacdo clinica demonstram que portadores de hemoglobinopatia cursam com maior
comprometimento na atencdo, inteligéncia, concentracdo, funcédo executiva, linguagem,
memoria de trabalho, fungdo executiva e habilidade visuomotora e maior frequéncia de
alteracdes de comportamento (Berkelhammer et al. 2007). Outro estudo demonstrou que
mais de 1/3 de criancas portadoras de HbSS apresentaram escore de QI abaixo de 75%,
com maior comprometimento das funcdes: visuomotora e executiva, com
comprometimento visuo-espacial, memoria de trabalho, capacidade de planejamento e
atencdo sustentada, mas sem diferenca em relagcdo aos controles em relagéo a resposta
de inibicdo e memoria de trabalho verbal (Hijmans et al. 2011, b). Ruffieux et al. 2013
observaram comprometimento cognitivo leve a grave em 37,5% de 96 portadores de
HbSS, com comprometimento em fungcbes executivas, atencdo, habilidade sensoério
motora e memoria. Berg et al. 2012 também observaram pior performance em funcées
executivas em portadores de HbSS em comparagdo aos controles, também evidenciado
por Burkhardt et al. 2017, que além do comprometimento nas fungdes executivas

encontraram associa¢do com pior habilidade motora fina.

Os poucos estudos que avaliam a cognicdo em adultos portadores de HbSS também
referem os mesmos dominios de comprometimento observados nas criangas. Mackin et
al. 2014, obsevaram em adultos menor QI, comprometimento da meméria de trabalho e
da organizacdo perceptiva. Vichinsky et al. 2010 estudaram adultos assintomaticos
portadores de HbSS, com hemoglobina inferior a 10 mg/ml, na faixa etaria de 19 a 55
anos e compararam com individuos com HbAA e com niveis normais de hemoglobina,
estratificados por idade, sexo e nivel educacional. Estes autores concluiram que a

presenca da HbSS foi associada a pior fungdo cognitiva e que a mesma piorou com o
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aumento da idade. Houve diferenca estatistica com relagdo a funcdo cognitiva global (p
= 0,01), memédria de trabalho (p = 0,03) e velocidade de processamento e medidas de
funcdo executiva (p < 0,001). Cerca de 33% dos portadores de HbSS apresentaram
escores mais baixos na escala utilizada para mensuracédo do QI, inferior a 1 desvio

padréo em referéncia a populacédo geral.

4- FATORES ASSOCIADOS AO COMPROMETIMENTO COGNITIVO

4.1- Fatores psicossociais

Estudos de avaliagcdo cognitiva em criancas com anemia falciforme até a faixa etéaria de
3 anos sugerem maior influéncia de fatores psicossociais em detrimento a fatores
relacionados a doenca falciforme como fator de risco para comprometimento cognitivo.
Thompson et al. 2002 avaliaram criangas de 6 a 36 meses e observaram funcdo
psicomotora preservada, mas com declinio cognitivo importante entre 12 e 24 meses.
Foram observados como fatores de risco o fenétipo HbSS e aspectos psicossociais
referentes ao aprendizado e desamparo. Tarazi et al. 2007 avaliando criancas portadoras
de HbSS da mesma faixa etaria também elencaram os fatores psicossociais como 0s
mais importantes em associacdo a presenca de comprometimento cognitivo nesta
populacdo. Além disso, destacaram que o nimero de criangas no domicilio e nivel de
estresse parental foram relacionados negativamente com habilidade visuo-espacial, por
outro lado, o nimero de horas semanais na escola foi positivamente relacionado a
habilidade linguistica, ndo havendo correlagdo com a gravidade da doenca falciforme.
Drazen et al. 2016, em um estudo que acompanhou criancgas entre 1 e 42 meses ao longo

de 3 anos, observaram escore abaixo da média populacional quanto a cognicdo global e
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linguagem expressa. Também observaram uma dissociacdo entre o comprometimento
neurolégico e a severidade da doenca falciforme, mas encontraram associa¢do entre o
comprometimento neurolégico e o nivel socio econémico mais baixo. Aygun et al.
2011, também correlacionaram o menor grau de educagdo dos pais com deficiéncia de
linguagem, independente do gendtipo HbSS ou da concentragdo de Hb. Neste estudo
cerca de 50% das criangas portadoras de anemia falciforme tiveram escores cognitivos
(globais) mais baixos que seus pares. Assim, fatores sociais e estruturas de suporte
social no periodo pré escolar parecem ter potencial de modular os efeitos e sequelas da

Anemia Falciforme sobre a cognigéo.

4.2- Fatores associados a anemia

Os estudos existentes que relacionam o comprometimento de funcgdes cognitivas e
fatores associados a anemia falciforme diferem em populagdo, desenho e metodos,
dificultando a comparagdo entre os mesmos. Descreveremos abaixo os fatores mais

comumente associados ao risco de comprometimento cognitivo.

King et al. 2014, em uma andlise multivariada de criancas com e sem anemia
falciforme, observaram a influéncia de fatores bioldgicos e sbécio ambientais com
relacdo ao desempenho cognitivo: aumento da idade, menor nivel de saturacdo da
hemoglobina, infartos silenciosos, nivel educacional dos pais e renda per capta familiar.
A idade e gravidade da anemia também foi relacionada com pior performance cognitiva
em adultos com anemia falciforme (Vichinsky et al. 2010). Severidade da anemia, Hb
fetal mais baixa, historia de AVC e doppler transcraniano alterado foram relacionados a

comprometimento cognitivo  por Ruffieux et al. 2013. Hijmans et al. 2011,
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correlacionaram menor nivel de hemoglobina e comprometimento da memoria verbal de
curto prazo, mas néo identificaram correlagcdo do doppler transcraniano, quando este foi
controlado em relacdo a idade, e de infartos silenciosos observados na ressonéancia
magnética (RM), como preditores de comprometimento cognitivo. Observaram ainda
que criangas com assimetria de fluxo entre os hemisférios cerebrais direito e esquerdo
em RM, tiveram melhor sustentacdo da atencdo do que 0s sem assimetria. Sanchez et al.
2010 ndo observaram relacdo entre as velocidades de fluxos observadas através do
doppler transcraniano e habilidade fonoaudiolégica e seméantica. Contudo avelocidade
de fluxo predisse os resultados dos testes relacionados com a habilidade sintética,
independente da gravidade da anemia. Kral et al. 2006, observaram que idade e
hematdcrito sdo preditores importantes para disfuncdo neurocognitiva global e
especifica. Ao controlar idade e hematdcrito, o doppler transcraniano foi um preditor
isolado da memdria ndo verbal. Bernaudin et al. 2000, encontraram como fatores
independentes de risco para comprometimento cognitivo: anormalidade na RM do
encéfalo (OR - 2,76; p = 0,047), hematdcrito < 20% (OR - 5,85; p = 0,005) e plaquetas
> 500 X 10°/L (OR- 3,99; p = 0,004). Os infartos silenciosos na RM n&o foram um fator
relacionado a comprometimento cognitivo quando ndo associado ao hematdcrito baixo e
trombocitose. Strouse et al. 2006 evidenciaram uma correlacdo inversa entre velocidade

de fluxo sanguineo cerebral, aumento de células brancas do sangue e QI.

A historia de acidente vascular cerebral e a presenca de infartos silenciosos séo
descritos como fatores preditores de comprometimento cognitivo em muitos estudos,
mas devem ser melhor analisados levando em consideracdo a extensdo e a area
acometida do encéfalo. Armstrong et al. 1996, identificaram alteracbes na RM do

enceéfalo de 194 criancas portadoras de anemia falciforme, destas 135 HbSS, 17,9% e

70



22,2%, respectivamente. AVC foi observado em 4,6% dos portadores de HbSS. As
criancascom historia de AVC tiveram performance mais baixa  nos testes
neuropsicologicos que as com infartos silenciosos e RM normais, e as com infartos
silenciosos foram piores que as com RM normais. Schatz et al. 2002, concluiram que a
extensdo da lesdo observada em criangas com infarto cerebral silencioso correlaciona
com mais baixo QI, ao contrério de comprometimentos menores que ndo tiveram a
mesma correlagdo. Através de uma bateria de avaliacdo neuropsicologica, White et al.
2006, conseguiram discriminar portadores de HbSS que tinham infartos silenciosos na
RM dos que ndo tinham, com uma acuracia de 75%, sensibilidade de 75% e
especificidade de 76%. Vanderland et al. 2015, correlacionaram o volume de hipersinal
na substancia branca do encéfalo observado na RM como preditor independente de Ql,
velocidade de processamento e fadiga. Anormalidades na RM do encéfalo em
individuos com doenca falciforme sem histéria de AVC e o hematdcrito foram

preditores independentes de pior performance cognitiva no estudo de Stien et al. 2003.

Utilizando o método de tomografia de coeréncia Optica para avaliagdo de duas formas
distintas de retinopatia na doenca falciforme e a relagdo das mesmas com a funcdo
neurocognitiva, Olta et al. 2016, ndo observaram nenhuma correlagéo entre a retinopatia
e cognicdo na anemia falciforme. Nesse estudo observaram associagdo entre pior
performance cognitiva com idade mais avancada, histéria de AVC e genétipo SS.
Noveli et al. 2015, identificaram através de RM de 7 teslas a presenca de rarefacdo
venular, com reducéo significante da densidade de vénulas longas e aumento de vénulas

curtas, inversamente associados a funcdo cognitiva e nivel de hemoglobina.
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5- AREAS CEREBRAIS ACOMETIDAS

A maioria dos estudos com imagem demonstram o predominio de acometimento
cerebral em territorio carotideo quando ha historia de AVC e alteracGes de sinais nas
substéncia branca de &reas de transi¢do de territorios arteriais, também mais freqlentes

na circulacdo anterior, artérias cerebrais médias e anteriores.

Mackin et al. 2014, relacionaram anormalidades na neuroimagem de adultos com
anemia falciforme e cognicéo, ajustando os dados para idade, sexo, escolaridade e
volume intracraniano. Os adultos com anemia falciforme exibiram o cértex do lobo
frontal mais fino e nucleos da base e talamo com volumes reduzidos em comparagédo a
controles saudaveis. O volume reduzido dos nucleos da base e do talamo foram
relacionados a comprometimento cognitivo: menor QI, memdria de trabalho e
organizacdo perceptiva. Vichinsky et al 2010, também estudando a cognicdo de adultos
assintomaticos, portadores de HbSS, com hemoglobina < 10 mg/dl, ndo evidenciaram
diferenca do volume total de massa cinzenta e dos hipocampos na RM do encéfalo em
comparagéo a controles. Lacunas foram mais comuns nos portadores de HbSS, mas nao
tiveram correlagédo com a cognicdo. Berkelnammer et al. 2007 em um estudo de reviséo

associou a disfuncdo atencional e executiva a anomalias nos lobos frontais.

6- SONO E COGNICAO NA ANEMIA FALCIFORME

Alguns estudos evidenciam maior prevaléncia de distirbios do sono em portadores de
anemia falciforme. Sharma et al, 2015, evidenciaram 44% de distUrbios respiratérios do

sono, 57% de insOnia e atraso de fase de sono, em uma populacgdo adulta. A prevaléncia
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de sindrome da apnéia obstrutiva do sono é maior em criangcas com anemia falciforme
(Rosen, 2014 et al.). Strauss et al. 2012, referem que os disturbios respiratérios do sono
em portadores de anemia falciforme sdo mais prevalentes que na populagdo geral, com
uma taxa variando de 5 a 79%, em comparacdo a taxa observada na populagdo geral
infantil que variou entre os estudos entre 1 e 4%. Em seu estudo a prevaléncia
observada de disturbios respiratérios do sono foi de 19,4%. Rogers et al. 2011,
observaram aumento na frequéncia de movimentos periédicos de membros inferiores
em criangas com anemia falciforme e Rizenblatt et al. 2012 correlacionaram a
ocorréncia de priapismo a hipoxemia durante o sono em individuos com anemia

falciforme.

Um conjunto de fatores contribui para piora da hipdxia durante o sono em portadores de
anemia falciforme: hipoventilagdo devido a doenca pulmonar crénica, sindrome da
apnéia obstrutiva do sono, disfuncdo diastolica ventricular esquerda e hipertenséo
pulmonar. O aumento do tecido linféide nas vias aéreas superiores, adendide, tonsilas
amigdalianas, linfonodos retrofaringeos e cervicais sdo responsaveis pela reducdo do
didmetro das vias aéreas superiores em criangcas com anemia falciforme (Strauss et al
2012). Salles et al. 2014 observaram correlacdo entre o diametro da circunferéncia
cervical e abdominal com a presenca de dessaturagdo noturna, mas auséncia de
correlagdo com a distancia intermolar maxilar e mandibular. A enurese foi um dos
sintomas associados a apnéia obstrutiva do sono em criangas com anemia falciforme

(Lehmann et al. 2012).

A dessaturacdo de oxigénio durante o sono ocasiona a fragmentacdo do mesmo, com

aumento do indice de despertares e comprometimento de fungdes executivas em
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individuos portadores de anemia falciforme sem infartos silenciosos (Hollocks et al.
2012). A adenotonsilectomia melhorou o indice de apnéia obstrutiva e a qualidade do

sono em criangas com anemia falciforme (Finch et al. 2013).

7- CONCLUSAO

O comprometimento cognitivo no gendtipo SS é uma realidade e encontra-se associado
a fatores psicossociais e organicos diretamente relacionados a doenca, que se interagem
de forma complexa. Os mecanismos adaptativos associados a hipoxia crénica podem ter
um efeito protetor, mas também agravante em relacdo ao comprometimento endotelial e

vascular, com conseqliente dano neuroldgico e comprometimento cognitivo.

O portador de HbSS necessita ter uma assisténcia proxima e intervencdes rapidas em
situacdes de risco de agravamento da hipdxia, como: infeccGes, distirbios do sono e
outras intercorréncias clinicas, que possam romper o equilibrio ténue existente de

oxigenacdo de 6rgdos altamente sensiveis a hipdxia como o tecido cerebral.

O avanco da idade e a perda de alguns mecanismos adaptativos existentes na infancia,
assim como o acumulo progressivo de danos associados a situagdes clinicas que levam a
acentuacdo intermitente da hipoxia no decorrer dos anos de vida sdo importantes fatores

para o surgimento de comprometimento cognitivo apds a primeira infancia.

Neste contexto, torna-se importante a orientacdo dos familiares e pacientes adultos
quanto a situacdes clinicas de alerta e a necessidade de busca imediata de assisténcia

especializada. Os profissionais necessitam estarem atentos a comorbidades, como 0s
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disturbios do sono muito prevalentes nesta populacdo e que podem contribuir para uma
pior performance cognitiva.  Por outro lado, destaca-se a necessidade de otimizar os
tratamentos existentes no momento para aumento da hemoglobina e tratamento de
doencas que possam agravar a hipoxia, como os distdrbios respiratérios do sono, na

tentativa de aumentar a protecao cerebral.
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Capitulo 7

Epilepsia e doenca falciforme

Maria do Carmo de Vasconcelos Santos

Complicagdes neuroldgicas sdo comuns na doenca falciforme e séo vistas associadas a
fendbmenos oclusivos vasculares e hemdlise, manifestadas como infarto cerebral,
isquemia cerebral transitoria, hemorragia cerebral, subsequentes complicacGes

cognitivo-comportamentais e crises epilépticas.

As epilepsias constituem um grupo de sindromes neuroldgicas crdnicas decorrentes de
alteracdo das funcgdes cerebrais, manifestando-se essencialmente por crises epilépticas
recorrentes, associadas ou ndo a outras condigdes patoldgicas. Podem ter grande
variedade de manifestacGes clinicas, etiologias e graus variados de morbidade e
progndstico.

De acordo com Engel, 1996; Pitkanen e Sutula, 2002, a epilepsia é a desordem
neuroldgica cronica mais prevalente mundialmente, podendo acometer entre 1 a 3%da
populacdo. Historicos evidenciam, inclusive, que tal condicdo pode ser observada em
pessoas de qualquer idade, sendo particularmente propensos a apresenta-la 0s muito
jovens e também os idosos (SANDER,JW. 1990).

Hart M., Yvonne (2012), descreve que a incidéncia de epilepsia nos paises
desenvolvidos é de aproximadamente 50 por 100.000 por ano, sendo ainda maior nos
paises em desenvolvimento. A incidéncia das crises em jovens é alta, existindo maior

probabilidade de a doenga ser evidenciada ja no primeiro ano de vida do individuo.

A causa provavel das epilepsias varia em funcéo da idade do individuo que a manifesta.
Na infancia, fatores perinatais e congénitos (incluindo as condi¢des genéticas) podem
ser declarados como os seus maiores preditores, sendo os exemplos mais recorrentes as
hipoxias perinatais causadoras da paralisia cerebral, bem como as malformagdes do

desenvolvimento cortical entre outros. Ja nos grupos etarios mais velhos, as doencas
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cerebrovasculares apresentam-se como a etiologia mais comum das epilepsias.
(SANDER,JW.2003 HART,Y. 2012).

Outras etiologias tais como trauma craniano, tumores encefalicos, infec¢Bes, doencas
imunoldgicas ou quaisquer outras patologias que determinem lesdo estrutural
parenquimatosa cerebral também estdo associadas a desencadeamento de crises
epilépticas recorrentes. Ainda que em boa parte dos quadros a etiologia das crises seja
detectada, pode-se dizer que mesmo com o auxilio da avancada neuroimagem aliada a
outros métodos de investigacdo, 30% a 50% dos casos ndo alcancam definigdo
etioldégica.(HART, 2012). Desse modo, estudos genéticos e moleculares tém sido
empreendidos com o intuito de alcancar respostas mais satisfatorias para determinados
tipos de epilepsias ndo controladas.

CLASSIFICACOES

Em um primeiro momento, consideramos fundamental a descricdo das classificagOes
dos diferentes tipos de epilepsias, bem como de suas etiologias, uma vez que tal
descrigdo colaboraré para a introdugdo do estudo em tela.

Por conseguinte, é oportuno indicar que as classificagdes das epilepsias foram
catalogadas internacionalmente desde os anos 80, sendo a primeira classificagdo de
crises epilépticas apresentada em 1981, pela Comissdo sobre a classificagdo e
terminologia da Liga Internacional contra a Epilepsia (ILAE,1981) seguida da
Classificacdo Internacional das Epilepsias e sindromes epilépticas de 1989 (ILAE,
1989).

Por quase trés décadas ndo foram observadas alteragdes em tais classifica¢bes. Todavia,
com 0s avangos no conhecimento sobre sindromes epilépticas e ainda com as evolugdes
nos estudos genéticos em epilepsia, tais classificacdes foram atualizadas em 2001, 2005,
2010, 2014 e 2017.

Considerando-se que muitos mecanismos e fatores genéticos subjacentes a epilepsia
passaram a ser continuamente revelados, a Comissdo sobre a classificagdo e

terminologia da Liga Internacional contra a Epilepsia (ILAE) prop6s um esquema para
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definigéo de conceitos e terminologia do tema. (ILAE, 2010) ).

A classificacdo internacional de crises epilépticas determina que as crises epilépticas
podem ser descritas como focais ou generalizadas em razdo do ponto inicial de sua
manifestacdo. Os termos generalizada e focal foram redefinidos para crises ocorrendo
no interior e rapidamente envolvendo redes distribuidas bilateralmente (generalizada) e
dentro das redes limitadas a um hemisfério e discretamente localizadas ou mais

amplamente distribuidas (focal).

Em 2017, a ILAE publicou uma nova classificacdo de tipos de crises epilépticas,
baseada em grande parte na classificacdo existente formulada em 1981. (Comission

Report — Instruction manual for the ILAE 2017 operational classification of seizures
types).

As diferencas primarias incluem listagem especifica de novos tipos de crises focais que
anteriormente s6 podiam estar na categoria generalizada, énfase na classificagdo de
convulsdes focais pela primeira manifestacdo clinica (exceto pela consciéncia alterada),
alguns novos tipos de crises epilépticas generalizadas, capacidade de classificar algumas
crises quando o inicio é desconhecido e renomeacdo de certos termos para melhorar a

clareza de significado.

TRATAMENTO

O tratamento medicamentoso da epilepsia atualmente envolve o uso de varios farmacos
e a escolha da medicacdo baseia-se principalmente na sindrome epiléptica, na idade e
comorbidades do individuo, observando-se as propriedades farmacocinéticas e
farmacodindmicas das drogas disponiveis. Entretanto, mesmo com o0 uso continuo
dessas terapias (polifarmacia) em doses maximas é observado em 30% dos pacientes,

em média, um quadro continuo de crises epilépticas.

Segundo Loscher et al (2009), no curso do tratamento é dificil prever se o paciente
apresentara ou ndao novas convulsdes (eficacia), assim como é dificil precisar se a dose

medicamentosa é ideal ou se eventos adversos irdo ocorrer. Por exemplo, Kwan e
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Brodie (2001) descreveram que a dose 6tima de medicamentos antiepilépticos pode
variar até quatro vezes entre os individuos. Alguns fatores, entre eles 0s genéticos

(farmacogendmica) podem determinar esta variabilidade encontrada.

PECULIARIDADES DAS EPILEPSIAS NA DOENCA FALCIFORME

Como dito anteriormente, complicagcdes neuroldgicas sdo comuns na doenca
falciforme e ocorrem principalmente como resultado de vasculopatia do sistema nervoso
central, manifestadas como infarto cerebral, isquemia cerebral transitéria, hemorragia

cerebral, subsequentes complicaces cognitivo-comportamentais e crises epilépticas.

JE, Liu et al sugerem que a epilepsia é mais comum em pacientes falciformes do que
na populacdo geral. Em uma populagéo de estudo de 152 pacientes atendidos no Centro
de Doencas Falciformes do Hospital Universitario Thomas Jefferson, Filadelfia, EUA,
entre 1981 e 1992, 21 pacientes com crises convulsivas foram identificados. A analise
retrospectiva dosregistros clinicos, eletroencefalogramas e estudos neurorradiologicos
identificou 17 pacientes com epilepsia. Onze apresentavam crises generalizadas tonico-
clénicas, duas crise focal, e quatro tinham crises epilépticas mal caracterizadas. A
avaliacdo CT / MRI apresentou anormalidade focal em seis pacientes, dos quais quatro
apresentavam lesdes corticais. Atrofia foi observada em trés pacientes, enquanto 0s
exames de imagem foram normais em seis pacientes. Os eletroencefalogramas
demonstraram descargas epileptiformes focais em nove pacientes, lentificacdo
generalizada da atividade elétrica cerebral em cinco pacientes e foi normal em trés
pacientes. Quatro pacientes apresentaram convulsdes generalizadas apenas com
administracdo de meperidina, sendo todos com eleroencefalograma e estudos
radiolégicos ndo focais.

Prengler et al , 2005, comentam que embora a prevaléncia de convulsdes em criangas
com doenca falciforme seja 10 vezes maior que a da populacdo em geral, hd poucos
dados prospectivamente coletados a respeito do mecanismo desencadeador dos
episodios. Em seu estudo, 47 pacientes com manifestaces neuroldgicas de doenca
falciforme foram avaliados com doppler transcraniano, angiografia encefélica,
ressonancia magnética encefalica e EEG para aqueles que apresentaram crises

convulsivas. Naqueles pacientes que apresentaram manifestacbes convulsivas,
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perfazendo um total de seis individuos, em cinco as anormalidades de perfusdo foram
ipsilaterais as alteracGes eletroencefalogréficas encontradas e um individuo apresentou
EEG normal. Esses achados sugeriram que a vasculopatia e a hipoperfuséo focal podem
ser os fatores envolvidos no aparecimento de crises convulsivas em pacientes com

doenca falciforme.

Ettinger e Devinsky, 2002, relatam que semiologia de apresentacdo das crises
epilépticas pode ser tanto focal quanto generalizada e vistas nos seguintes contextos:
= Na fase agudas dos acidentes vasculares encefalicos isquémicos ou
hemorragicos
= Como resutado de um evento prévio de acidente vascular encefalico, isquémico
ou hemorragico, por exemplo, lesdo parenquimatosa gliotica focal.
= Em fase aguda de infecgGes do sistema nervoso central, como meningite ou
meningoencefalite ou mesmo em curso posterior caso haja lesdo estrutural
parenquimatosa secundaria.
= Acompanhando uma infeccdo sistémica com febre alta, sepse ou coagulagdo
intravascular disseminada.
= Acompanhando qualquer anormalidade metabdlica devida a disfuncéo sistémica,
como uremia por insuficiéncia renal.
= Pode ser precipitado pela desidratacdo ou por medicamentos comumente usados

para a doenca falciforme, como a meperidina .

Estudos, relatos recentes e recomendagdes formais da Sociedade Americana de
Eletroencefalografia, contraindicam a realizagéo rotineira da prova de ativagédo por
hiperventilacdo durante a obtencdo do registro eletroencefalografico em pacientes com
doenca falciforme , em decorréncia dos potenciais riscos de complicagdes vasculares

encefalicas.

Em relacdo ao tratamento, se puder ser usada efetivamente como monoterapia, a
gabapentina pode ser uma boa escolha para o tratamento crénico de convulsdes na
doenca falciforme, uma vez que € menos provavel que interfira com outras drogas ou
condi¢des médicas do que muitas outras drogas antiepilépticas, em funcdo de suas

propriedades farmacocinéticas e farmacodinamicas.
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Outras op¢Oes incluem lamotrigina ou topiramato, com base nos seus perfis de efeitos
colaterais e na probabilidade de interacbes com outros farmacos comumente

administrados para esta condicao.

De maneira geral as drogas indutoras enzimaticas podem ser utilizadas, porém, devemos
ter especial atengdo quanto a interagdo medicamentosa com anticoagulantes, devendo,

dentro do possivel, ser evitadas a longo prazo.

Para o tratamento de crises agudas, diazepam e midazolan sdo escolhas razoaveis. Se
necessario, a fenitoina pode ser administrada por um curto periodo de tempo e

posteriormente alterada para uma das drogas antiepilépticas cronicas mencionadas.

Considerando que episddios repetidos de anemia hemolitica podem levar a deficiéncia
de &cido félico, que é exacerbada por alguns farmacos antiepilépticos, pacientes com
esta condicdo devem tomar 1 mg por dia de &cido félico, independentemente do
antiepiléptico que estejam a tomar, sendo ainda,a deficiéncia de acido folico, uma
preocupacdo especial para as mulheres em idade fértil.

CONCLUSOES

Complicagdes neuroldgicas sdo comuns na doenca falciforme e ocorrem principalmente
como resultado de vasculopatia do sistema nervoso central, estando dentre elas as crises
epilépticas, particularmente relacionadas a eventos isquémicos ou hemorragios, agudos

ou cronicos.

Administracdo de meperidina esta associada a convulsdes generalizadas em pacientes

com células falciformes.

Em relacdo aos exames complementares recomendados para estudos desses pacientes, o

EEG devera ser realizado sem a ativagdo pela prova de hiperventilagéo.
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Benzodiazepinicos para tratamento de crise aguda e drogas antiepilépticas com perfil
indutor enzimatico podem ser utilizadas, porém, devemos ter especial atengdo com

interacdo com anticoagulantes.

E recomendada, se uso de drogas anticonvulsivantes a longo prazo, particularmente em

mulheres em idade fértil, a suplementacdo com &cido folico 1 mg/dia.
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Capitulo 8
CEFALEIAS NA ANEMIA FALCIFORME

Marcelo Gabriel Vega

Marcia Prates Silveira Dias Coelho

A cefaleia é queixa frequente em portadores de anemia falciforme, acontecendo
emcerca 50% quando se trata de criancas e adolescentes (VGONTZAS et al. 2016).
Diante desses dados, alguns aspectos devem ser levados em consideragao:

1- Existe uma forma especifica, primaria, de cefaléia na drepanocitose?

2- Qual é o papel da cefaléia como co-morbidade?

3- Os dados estatisticos obtidos podem apresentar algum viés?

4- Qual é a fisiopatologia da dor encefalica nesse grupo de pacientes?

5- Qual é a melhor abordagem terapéutica e quais sdo 0s riscos a evitar durante o

tratamento?

Com a intencdo de organizar os conhecimentos até entdo adquiridos com relacdo as
cefaleias e, principalmente, propondo critérios diagnosticos estritos para cada uma
delas, a International Headache Society (IHS) criou em 1988 a primeira classificagcdo
das dores encefalicas, com incontestavel valor para a pratica médica em geral e para a
cefaliatria, em particular. (IHS, 1988) Essa classificagéo foi evoluindo e modificando-se

progressivamente até as épocas atuais, em que ja contamos com a terceira classificacao.

Independentemente dos seus prés e contras (por um lado, agrupa corretamente 0s
diferentes tipos de dor de cabeca, permitindo assim seu melhor estudo, por outro, cria
certa rigidez na interpretagdo dos sintomas, conduta esta que ndo é muito bem-vinda
quando se trata de ideias ainda em evolucéo)esta classificacdo tem sido utilizada nos
portadores de AF.

A classificacdo divide inicialmente as cefaleias em dois grandes grupos: o das cefaleias
primarias e o das cefaleias secundarias. Ambos os grupos totalizam 14 diferentes

subgrupos (ver quadro 1).
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QUADRO 1- Classificagdo Internacional das Cefaleias (IHS - 3 Beta)

1) Migraneas

2) Tensionais

3) Trigémino - Autondomicas

4) Outras cefaléias primarias

5) Cefaléias atribuidas a trauma ou injdria de cabeca ou pescoc¢o

6) Cefaléias atribuidas a alterac¢des vasculares cervicais ou cranianas

7) Cefaléias atribuidas a alterac¢des intracranianas nao vasculares

8) Cefaléias atribuidas ao uso de substancias ou a sua retirada

9) Cefaleias atribuidas a infecgao

10) Cefaléias atribuidas a alteracdes da homeostase

11) Cefaléias ou dores faciais atribuidas a altera¢des do cranio, pescoco,
olhos, ouvidos, nariz, seios, dentes, boca ou outras estruturas faciais ou

cervicais.

12) Cefaleias atribuidas a desordens psiquiatricas

13) Neuropatias cranianas dolorosas

14) Outros tipos de cefaleia

Dentro do grupo das cefaleias primarias, grupo de 1 a 4, encontramos dois tipos que sao
citados na literatura associados de uma forma ou outra, a anemia falciforme: a migranea

e a cefaleia tensional.

84




Nos pacientes portadores de AF e que possuam dor encefélica recorrente associada, trés

situagdes devem ser aventadas previamente a decisdo de considerd-la priméria ou

secundaria:

1-

Quando exista uma cefaleia nova, com as caracteristicas da migranea, ocorrendo
pela primeira vez ou em estreita relacdo temporal com uma patologia
reconhecidamente causadora de cefaleia, devera ser interpretada como

secundaria.

quando uma migranea episddica pré-existente se torna crénica, no contexto de
uma nova patologia, ambos diagndsticos (migranea/cefaleia secundaria), devem
ser dados (caso, p.ex. da cefaleia por intoxicagdo medicamentosa)

quando uma migranea pré-existente piora suas caracteristicas de manifestacéo,
na presen¢a de uma nova patologia, novamente, ambos diagnosticos devem ser

dados.

Na prética didria vemos que a cefaleia na drepanocitose pode estar relacionada com

alguma destas circunstancias, como:

Migrénea,

Cefaleia tensional,

Co-morbidade destas formas primarias,

Cefaleias secundarias a eventos clinicos decorrentes da doenga em diferentes
orgaos alvo e,

Cefaléia por intoxicacdo medicamentosa, principalmente & devida ao uso de
opioides no tratamento da dor geral.

CEFALEIAS PRIMARIAS:

Segundo dados estatisticos confiaveis, tratando-se de criangas e adolescentes, entre 24 a

43,9 % dos pacientes com drepanocitose possuem dores encefalicas de tipo primarias,

isto é, dores de tipo recorrente, com as caracteristicas da migranea ou do tipo tensional.
(NIEBANK et al., 2007).
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Entretanto, esses dados ndo deixam de ser conflitantes, tanto na quantidade como na
qualidade. Inicialmente, o grupo mais afetado, € o de pacientes até 16 anos, pode estar
subvalorizado devido a falha na anamnese em criancas de baixa idade. Por outro lado, e
levando em conta as caracteristicas clinicas apresentadas, existem estudos que nao
preenchem corretamente o0s critérios diagnosticos (principalmente das cefaleias
migraniosas) e, portanto ndo podendo incluir estas dores como priméarias. Observou-se
também, que nestes casos, as cefaleias tensionais (grupo Il da classificacdo) eram mais
prevalentes que as de tipo migranoso (grupo 1), principalmente quando se adotavam o0s
critérios mais rigorosos sugeridos pela IHS.

A possibilidade de que estas cefaleias “primarias* sejam co-morbidades, assim como a
drepanocitose ndo podem ser excluidas, especialmente no caso da dor migranosa.
(VGONTZAS et al. 2016)

CEFALEIAS SECUNDARIAS:

Sem duvida, as dores de cabeca secundarias sdo mais frequentes e com uma
fisiopatologia mais compreensivel. O quadro 3 mostra as principais causas secundarias

de dor encefalica observadas na anemia falciforme.

QUADRO 3 - Causas Secundarias de Cefaleias e Dor Facial na Drepanocitose

Isquemia arterial

Trombose de seios venosos

Hemorragia subaracnoidea

Aneurismas Intracranianos nao rotos

Hemorragia intraparenquimatosa

Doenca de Moyamoya
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Colecdes subperiosticas

Encefalopatia Posterior Reversivel

A fisiopatogenia das manifestacdes vasculares seria devida a gera¢do de um ciclo, como

ilustra o esquema abaixo:

Vaso oclusao Isquemia

Stress oxidativo
e inflamacao




O acidente vascular cerebral isquémico (AVCI) é uma das principais complicagdes da
drepanocitose, principalmente em criangas, onde o risco é 500 vezes maior entre 0s
portadores.(KIRKHAM, 2007) Entre 7 a 11 % dos portadores da doencga desenvolvem
AVC isquémico. (DOBSON et al., 2002)

A cefaleia aguda associada ao evento vascular cerebral foi identificada em 22 % dos
casos, entretanto, a cefaleia aguda isolada ou a cefaleia cronica, ndo possuem valor
preditivo para futuros AVC (NIEBANK, 2007)

Apenas 3% dos portadores de drepanocitose apresentam episddios de hemorragia
intraparenquimatosa, e quando presentes, encontram-se associados frequentemente com
cefaléia. (VGONTZAS et al. 2016)

Aneurismas, incluindo aqueles maltiplos, principalmente na circulagdo vértebro-basilar,
evidenciaram maior frequéncia em criangas com AF, embora a HSAE ( Hemorragia
Subaracndidea Esponténea ) ndo tenha se mostrado aumentada (SAINI, et al., 2015).

A possibilidade de trombose de seios venosos deve ser aventada em portadores de
anemia falciforme. A presenca de cefaleias de forte intensidade, flutuantes,
influenciadas pelo Valsalva e pelo decubito, associadas com edema de papila, devem
levar a suspeita e posterior conduta.(CIUREA et al., 2006).

AlteracBes nos fatores de coagulacdo, anomalias na ativacdo plaquetéria e dano
endotelial, tem sido consideradosfatores precipitantes.

A associacdo de doenca de Moyamoya com drepanocitose ja foi bem estabelecida
(SEOL et al., 2005). Essa ma formacéo vascular em criancas ou adolescentes portadores
de AF eleva a possibilidade de eventos isquémicos cerebrais. A associa¢cdo com

cefaleias é comum.

A presenca de um quadro agudo de cefaleia, vomitos, distarbios visuais e confusdo
mental em pacientes com AF, deve levar a suspeita de encefalopatia posterior
reversivel, provavelmente originada pelo aumento da viscosidade sanguinea e perda dos

mecanismos autorregulatorios vasculares.
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Isquemias &sseas, particularmente do maxilar inferior, tém sido causas de dor facial,
sendo frequente a presenca de lesbes multiplas e muitas vezes acompanhada de
comprometimento neuropético, em forma de parestesias localizadas (WATANABE et
al., 2013)

TRATAMENTO

Dados os diferentes tipos de dor encefélica descritos, a orientagdo terapéutica sera
diferente segundo cada caso.

Para o grupo da cefaléia migranosa a op¢do sempre serd a do tratamento profilatico. O
uso de abortivos, principalmente o grupo dos ergotaminicos e triptanos devera ser

evitado, principalmente pela sua atividade vasoconstritora.

Outra restricdo dos abortivos é dada pela possibilidade de gerar uma cefaleia por
intoxicacdo medicamentosa, que deve ser suspeitado quando a dor recorrente muda suas
caracteristicas qualitativas e quantitativas. Na pratica deve ser evitado o uso de
analgésicos comuns mais de trés comprimidos por semana e de opioides mais de trés
comprimidos semanais. Leve-se em conta que estes pacientes sdo frequentemente

tratados com opidides por causa da dor generalizada que a doenca provoca.

O uso de triciclicos, associados ou ndo a gabaérgicos, parece-nos uma boa opcéo

profilatica.

Para o0 caso das cefaleias recorrentes com caracteristicas tensionais, vale ainda mais o
anteriormente exposto. O tratamento deve ser realizado sem adi¢do de opidides,
optando-se pelos anti-inflamatérios ndo hormonais (AINES) — naproxenosodico (p.ex.)
como abortivos e os triciclicos como preventivos. E muito importante no tratamento da
dor, a realizacdo de medidas ndo farmacoldgicas, como € o caso do exercicio aerobico

(caminhadas, natacéo, etc)

O tratamento da dor encefélica secundéria, limita-se a medidas de controle da doenca

primaria, com a ajuda de anti-inflamatérios e profilaticos quando necessario.
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Por fim, com relagdo ao tratamento da cefaleia por intoxicagdo, a dura medida a ser
tomada é a retirada constante e paulatina do medicamento que esta levando a
intoxicacdo, e o uso de triciclicos e/ou gabaérgicos com incremento progressivo. Esta
cruenta medida tera como contrapartida a melhora progressiva do quadro algico, para
isso acontecer € muito importante a conscientizacdo por parte do paciente da situacdo

clinica em que se encontra.

Em conclusdo,a AF possui entre suas caracteristicas sindromicas, a cefaleia como
gueixa habitual.

Esta cefaleia é geralmente secundaria ao ataque de 6rgdos alvo (secundarias), provocada
pelas alteracdes isquémicas - reoldgicascaracteristicas da doenga (“priméarias” ) ou co-
morbidades.

Finalmente, a existéncia de abuso medicamentoso, principalmente de opiaceos, de
amplo uso nas dores generalizadas, deve ser lembrada e tratada firmemente com a

retirada progressiva do agente causadorde dor.

Deve ser lembrado que a retirada de uma substancia analgésica pode também evoluir

com cefaleia temporaria.
Sabe-se que os pacientes portadores de AF sdo propensos ao uso abusivo de

analgésicos, seja para as cefaleias (limiar baixo para dor?) ou para a dor sistémica, razdo

pela qual o tratamento das cefaleias nestes pacientes deve ser criteriosamente realizado.

90



Capitulo 9

Infeccdo do Sistema Nervoso

Helena Providelli de Moraes

Paulo Pereira Christo

1. INTRODUCAO

O sistema imune na doenca falciforme apresenta alteragfes funcionais que
acarretam maior susceptibilidade infecciosa. Na infancia, o desenvolvimento esplénico
se encontra prejudicado desde os primeiros meses de vida, principalmente por
falcizacdo das heméaceas dentro dos capilares esplénicos gerando areas de isquemia. A
via de ativacdo do complemento, opsonizagdo de bactérias e funcionalidade das
imunoglobulinas também apresentam disfuncdes que propiciam a vulnerabilidade
infecciosa. Aos dois anos de idade, metade dos pacientes drepanociticos apresentam
asplenia funcional.

O bago é um orgdo do sistema imune com atividade na imunidade celular e
humoral, sendo que a auséncia de seu pleno funcionamento esta associado a maior risco
de infecgdes, principalmente, em relacdo as infec¢bes por bactérias encapsuladas com
maior prevaléncia dos Streptococcus pneumoniae e Haemophilus influenzae tipo b.
Outro grupo que se destaca, principalmente associado as infeccBes dsseas, sdo as
causadas por Salmonella sp.

As complicagdes infecciosas associadas a septicemia e disseminacdo
hematogénica para o sistema nervoso central podem ocorrer e frequentemente podem
complicar com desfechos neurolégicos desfavoraveis. As meningites purulentas sdo

infecces de elevada morbimortalidade e de grande importancia epidemiolégica. Os
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pacientes com doenca falciforme possuem 36 vezes mais chances de serem acometidos
por doenga pneumocdcica invasiva, sendo que a meningite pneumococica esta
relacionada a maior gravidade e a ocorréncia de graves sequelas (figura 1).

Dessa forma, ressalta-se que no seguimento clinico dos pacientes com doenca
falciforme deve-se ter cautela e suspeigdo para quadros infecciosos do sistema nervoso
central, a fim de se obter um diagndstico precoce e tratamento adequado na tentativa de

reduzir as complicagdes neuroldgicas.

I, MENINGITES BACTERIANAS NA DOENCA FALCIFORME

Em um estudo realizado na Africa, no qual foram avaliados 108 casos de bacteremia em
pacientes menores de 14 anos com doenca falciforme, 20 pacientes evoluiram com
meningite. Desses pacientes em 11 o germe isolado na hemocultura foi S. pneumoniae,
em 8 foi identificado H. influenzae e em apenas 1 caso isolou-se a E. coli.
Comparativamente, notou-se que 19% do total de pacientes drepanociticos com
bacteremia complicaram com meningite, sendo que no grupo de pacientes sem
drepanocitose apenas 13% dos casos apresentaram meningite. Ressalta-se, contudo, que
ndo houve diferenga na mortalidade entre os dois grupos avaliados.

As meningites bacterianas sdo quadros infecciosos graves, com morbimortalidade
elevada. A triade classica para o diagnostico consiste em febre, rigidez de nuca e
alteracdo do estado mental, embora apenas cerca de 40% dos doentes apresentam a
triade completa ao diagndstico. Em lactentes, o diagndstico pode ser ainda mais dificil
devido a dificuldade em se realizar o exame neuroldgico nessa faixa etéria. Diante a
suspeita de meningite, deve-se realizar inicialmente exame de neuroimagem e

posteriormente, se ndo existir contra-indicagdes, pungdo liquorica.
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A analise do liquor é importante para o estabelecimento do diagndstico e auxilia
também no tratamento, a medida que pode evidenciar o agente etiologico. As alteracdes
comumente encontradas nas meningites purulentas consistem em pleocitose com
predominio de polimorfonucleares, hiperproteinorraquia e reducdo significativa da
glicose. Aproximadamente 88% das culturas do liquor sdo positivas se pelo menos um
desses critérios forem encontrados: leucocitos > 2.000 células/mm3, proteinorraquia
maior que 2.2g, glicose < 1,9 mmol/L e taxa de glicose no liquor/ glicose sérica < 0,23.
O padrédo-ouro para o diagndstico é a cultura do liquor que é positiva em cerca de 50 a
90% dos casos.

A antibioticoterapia empirica deve considerar a faixa etéaria do paciente, perfil de

resisténcia dos microorganismos na regido (principalmente em relacdo ao pneumococo)
e presengca de comprometimento do sistema imune. Sendo que a primeira linha de
antibioticoterapia recomendada deve incluir penicilina ou cefalosporina de 3° geracdo e
dependendo do perfil de resisténcia do pneumococo, associagdo de vancomicina ou
rifampicina. Caso haja possibilidade de infec¢do por Listeria monocytogenes associar ao
esquema ampicilina.
Outro ponto fundamental no tratamento das meningites bacterianas, mas que néo
existem estudos especificos na literatura relacionando essa conduta nos casos de doenca
falciforme, € sobre o uso dos corticosterdides como terapia adjuvante inicial na
abordagem das meningites bacterianas. E recomendado na literatura o inicio precoce de
corticoterapia para reduzir a resposta inflamat6ria meningea, com maiores beneficios na
meningite pneumocaocica e por H.influenzae.

Em um estudo realizado na Jamaica foi evidenciado que em 25 pacientes com
meningite pneumocdcica, 4 apresentavam doenca falciforme, sendo que em dois deles o

diagndstico da hemoglobinopatia foi feito apds a identificacdo da infecgdo
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pneumocdcica invasiva, 0 que destaca a importancia do screening para
hemoglobinopatias ao nascimento. Dados apontados nesse estudo evidenciaram que o
risco de meningite pneumocdécica foi 53 vezes maior em pacientes com doenca
falciforme.

Em outro estudo realizado no Tennessee, Poehling et al.,2010 acompanharam
criancas desde o nascimento com o objetivo de observar a ocorréncia de infecgdes
pneumocdcicas invasivas, definidas como sendo o isolamento do S. pneumoniae em
sitios considerados normalmente estéreis. Durante o estudo foram detectados 415 casos,
sendo que 2,4% tinham doenca falciforme, 7,2% tinham o traco para doenga falciforme
(HbS) e 1,9% tinham o traco para hemoglobina C. A importéncia desse estudo foi a
possibilidade de considerar o trago para doenca falciforme como fator de risco
independente para infeccdo pneunomocacica invasiva, embora ndo tenha sido detalhado
especificamente o risco para infeccdo do sistema nervoso central.

Em relagdo as infecgbes invasivas por H. influenzae, sabe-se que o
acometimento dos pacientes com doenca falciforme é cerca de 13 vezes maior do que na
populacéo geral. A reducdo na prevaléncia dos casos de meningite associada ao H.
influenzae se deve principalmente a eficiéncia dos programas de vacinagéo na profilaxia
dessa infec¢do. O tratamento da meningite por essa bactéria deve incluir cefalosporinas
de 3° geracdo e, em alguns casos, com maior perfil de resisténcia é necessario iniciar
antibiéticos com maior espectro antimicrobiano, como carbapenémicos.

A meningite por Salmonella ndo-tifoide se relaciona bastante a
imunodeficiéncia, principalmente ao HIV, mas também acomete de forma particular os
pacientes com doenca falciforme. Em estudo realizado na Africa do Sul, com coleta de
dados de 2003 a 2013, observou-se forte associa¢do da infeccdo com o HIV, mas néo

foi correlacionada diretamente com a doenca falciforme. Embora em outro estudo,
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realizado no Quénia, na qual, foram analisados por meio de eletroforese de
hemoglobina, dados indicaram que 5% dos pacientes com bacteremia por Salmonella
ndo-tifdide tinham anemia falciforme (HbSS). Este percentual é significativo ao se

comparar com o percentual citado de 0,4% da populagéo geral.

1. OUTRAS INFECQ@ES DO SISTEMA NERVOSO CENTRAL

Casos aneddticos foram descritos de um paciente com abscesso cerebral por
Salmonella enteritidis em associacdo a drepanocitose e outro com encefalopatia aguda
secundaria a processo vasculitico associado com infec¢do pelo parvovirus B19 (PB19)
em paciente com talassemia hemoglobina SB.

Infeccbes pelo parvovirus B19 causam principalmente crises aplasicas.
Complicagdes cerebrovasculares com associacdo temporal com as crises aplasicas
induzidas pelo PB19 ja foram descritas. Embora crises aplasicas podem ocorrer em 67%
dos casos de infeccdo pelo PB19 em pacientes com anemia falciforme, complicacGes
neuroldgicas sdo raramente descritas. Ha relatos de casos de eventos cerebrovasculares
e doenga encefalitica em 10 pacientes com homozigose para anemia falciforme em
associacdo com infeccdo pelo PB19. Em pacientes sem anemia falciforme este virus ja

foi associado a casos de meningite, encefalite e ataxia cerebelar aguda.

IV. CONCLUSAO
Diante do risco infeccioso aumentado, o estabelecimento dos programas de
vacinacgdo, bem como o uso de penicilina profilatica durante a infancia sdo medidas que
auxiliam na reducdo das infec¢bes bacterianas invasivas e implicaram diretamente na
dréastica queda da taxa de incidéncia dos quadros de infeccdo do sistema nervoso central

na doenca falciformecom redugédo significativa na mortalidade desses pacientes.
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Doenca falciforme e infec¢des do sitema nervoso central

Risco de infec¢des bacterianas invasivas néao
especificadas € 19x maior que na populacgéo geral

Risco de infeccdes
pneumocdcicas invasivas e
36x maior que na
populagéo geral

DOENCA
FALCIFORME

Risco de infecctes
invasivas por H. influenzae
€ 13x maior que na
populagéo geral

Profilaxia infecciosa com vacinagao
e uso de penicilina profilatica altera
a mortalidade

Figura 1: Doenca falciforme e infecgdes do sistema nervoso central
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Capitulo 10

Comprometimento periférico na doenca falciforme

Arthur Claret Marques Barbosa dos Santos

Eustaquio Claret dos Santos

INTRODUCAO

Embora a neuropatia como complicacdo da doenga falciforme nédo seja
comum e provavelmente decorra de outra causa secundaria, neuropatias de nervos
cranianos e periféricos tem sido descritos como complica¢des da doenca falciforme.

REVISAO

Casos isolados de comprometimento neuropéatico tem sido relatados por
alguns autores sem, no entanto, haver um padréo bem estabelecido deste envolvimento.

Entre as descricbes de casos de neuropatia associado a doenca falciforme
destacam-se relatos de pacientes com comprometimento do nervo mental (Konotey-
Ahulu, 1972; Friedlander, Genser & Swerdloff, 1980). Outras neuropatias cranianas
incluem envolvimento do nervo facial e trigémio (Asher, 1980), neuropatia Optica
isquémica (Slavin & Barondes, 1988; Lana-Peixoto & Barbosa, 1998) e neuropatia
Optica compressiva (Sokol et al., 2008).

Processo neuropatico desencadeado por agente tdxico como o chumbo (Anku
& Harris, 1974; Erenberg, Rinsler & Fisher, 1974) levantam a hip6tese de uma
sensibilidade aumentada de criangas com doenca falciforme a essa substancia. Também
0 emprego de cianato de sodio (Peterson et. al.,1974) e 6xido nitroso (Ogundipe et al.,
1999), este Ultimo no tratamento de crises algicas severas, desencadearam processo
neuropatico com reversao apos sua Suspensao.

Neuropatia Periférica propriamente dita com padrbes diversos sdo também
descritas (Shields, Harris & Clark, 1991; Roohi et al, 2001; Tsen & Cherayil, 2001;
Kehinde, Temiye & Danesi, 2008; Okuyucu et al., 2009; Agapidou et AL., 2016).

Em um artigo publicado por Okuyucu et al. em 2009, os autores submeteram
51 pacientes portadores de doenga falciforme, assintomaticos, a estudo
eletroneuromiografico e os compararam a 51 individuos sadios (controle). O
comprometimento do sistema nervoso periférico foi detectado em dez (19,6%)
pacientes. Cinco (9,8%) pacientes apresentavam neuropatia axonal sensitivo-motora,
dois (3,9%) tinham neuropatia sensitiva axonal, um (2%) paciente apresentava
neuropatia sensitiva ulnar e dois (3,9%) tinham neuropatia sensitiva do mediano. O
potencial de ac&o sensitivo do nervo sural ndo foi obtido em oito pacientes (15,7%) e as
laténcias F estavam prolongadas em trés (5,9%). No grupo controle ndo foram
encontradas anormalidades. Concluiram que este envolvimento ocorra de forma
subclinica e que o estudo neurofisiolégico poderia ser Gtil na sua deteccdo. Observaram
também que ndo havia correlacdo com a frequencia de crises dolorosas. Embora o
namero médio de crises algicas tenha sido quase duas vezes maior nos pacientes com
neuropatia periférica, este achado ndo foi estatisticamente signicativo. A tabela 1
apresenta um sumario dos principais relatos de neuropatia encontrados na literatura.
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TABELA 1 - Relatos de comprometimento periférico na Anemia
Falciforme

Konotey-Ahulu,1972

Relato de cinco pacientes com doenca falciforme de
diferentes faixas etarias e sexos com aparecimento
de sensacdes de queimacéo, dores localizadas

eanestesia de labio inferior.

Neuropatia do nervo mental.

Anku & Harris, 1974

Relato de caso de um paciente de 6 anos com
doenga falciforme e intoxicacdo por chumbo (raro

em criangas).

Polineuropatia severa induzida

por chumbo em criangas

Erenberg, Rinsler & Fisher, 1974

Descrigdo dequatro casos de intoxicacao por
chumbo em criangas (questiona se haveria
sensibilidade aumentada ao chumbo em criangas

com DF.

Neuropatias em criangas

intoxicadas por chumbo.

Peterson C.M. et al, 1974

Monitoramento de dois pacientes portadores de
doenca falciforme que estavam recebendo cianato

de sodio. Pacientes melhoraram apds suspenséo.

Inducéo de neuropatia em
portadores de doenca
falciforme por aplicagdo de

cianato de sédio.

Asher, 1980

Relato de caso de uma paciente negra de 29 anos
portadora de DF com neuropatia facial (alteragdo de
sensibilidade dos 2/3 anteriores da lingua) associado

a comprometimento do trigémio.

Neuropatia facial e trigeminal.

Friedlander, Genser & Swerdloff, 1980

Relatode um homem negro de 40 anos com DF
apresentando dores abdominais, crises hemoliticas,

e sensagdes de queimacéo e anestesia na mandibula.

Neuropatia mental.

Slavin & Barondes, 1988

Observacdo de paciente negra de 21 anos com DF e

Perda de acuidade visual significativa.

Neuropatia dptica isquémica.

Lana Peixoto & Barbosa, 1998

Observagdo de um paciente de 11 anos com DF

Neuropatia dptica e migranea

Neuropatia dptica isquemia

anterior.

Shields, Harris & Clark, 1991

Relato de paciente de 26 anos com DF, na vigéncia
de crise algica com alteragdo de sensibilidade e
fraqueza no territério do nervo mediano direito.
ENMG com bloqueio de conducdo e leve
comprometimento axonal de localizagéo proximal

(meio do braco)

Mononeuropatia do mediano

direito

Ogundipe et al., 1999

Relato de 3 pacientes com DF tratados com éxido
nitroso para crises dolorosas evoluindo com
dificuldade de marcha e parestesias. ENMG com
padrdo de neuropatia sensitivo-motora axonal em

dois casos e mista em outro.

Neuropatia sensitivo-motora
desencadeada pelo 6xido

nitroso

Roohi et al., 2001

Descrigdo de dois pacientes com DF cujos achados
clinicos e eletrodiagnésticos foram consistentes com
um distarbio nervoso multifocal atribuido a
processo isquémico causado por uma crise vaso

oclusiva

Mononeuropatia Mdltipla

Tsen & Cherayil, 2001

Relato de gestante com DF que apresentou

dorméncia, fraqueza e formigamento no membro

Plexopatia L3-L5 ap6s

anestesia espinhal para cesarea
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inferior esquerdo, dispneia, dores intensas nas
costas, e sintomas de embolia pulmonar, apds

aplicacdo de 12 mg de bupivacaina com fentanil

Kehinde, Temiye & Danesi, 2008 Estudo caso-controle em nigerinaos através de Paraplegia e neuropatia
questionario sobre complicagdes neuroldgicas.
Pacientes adolescentes e adultos com AF com maior

tendéncia a neuropatia sensitiva localizada

Okuyucu et al., 2009 Estudo de 51 pacientes com AF comparados a 51 e Neuropatia sensitivo-
motora axonal

. Neuropatiasensitiva

individuos do grupo experimental, perda de axonal

. Neuropatia ulnar

. Neuropatia mediano

sujeitosatravés de ENMG. Constatou-se em alguns

velocidade de conducéo e diversas neuropatias
sugerindo envolvimento subclinico de nervos

periféricos

Sokol et al., 2008 Relato de trés casos de pacientes com DF com Neuropatia dptica compressiva
sindrome compressiva orbital (proptose aguda, dor
periorbital, motilidade ocular limitada e neuropatia

Agapidou,Aiken,Linpower & Relato de paciente do sexo feminino de 19 anos com  Neuropatia monomérica
D.Tsitsikas, 2016 DF com paralisia flacida e alteracdo de sensibilidade  isquémica.
em membro inferior esquerdo, na vigéncia de crise

algica, com resolucdo apds hemotransfusdo

DISCUSSAO

Como pudemos observar existem apenas alguns relatos de déficit de nervo
periférico em associacdo com a doenga falciforme, e muitas vezes uma clara relacdo
entre a neuropatia e a anemia esta ausente. E provavel que tais envolvimentos ocorram
de forma isolada, no curso de crises algicas, decorrente de fenomenos vaso-oclusivos
com consequente isquemia.
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Capitulo 11

Manifestac6es neuro-oftalmologicas das anemia falciforme

Alexandre Simdes Barbosa

As hemoglobinopatias constituem importante fator predisponente para eventos
vasculares, especialmente isquémicos. Grande parte desses eventos apresenta
manifestagdes neuro-oftalmoldgicas, seja por lesdo de vias aferentes, eferentes, ou
ambas. Os eventos vasculares ocorrem em cerca de 25% dos pacientes durante a vida,

especialmente na HbSS e em menor frequéncia na HbSC e HbSThal.

A lesdo das vias aferentes se caracteriza por padrdes distintos de perda de acuidade e
campo visuais. Enquanto as lesGes do nervo Optico e quiasma se acompanham de
reducdo da acuidade visual, esta tende a estar preservada nas lesdes retroquiasmaticas.
A lesédo das vias Opticas eferentes frequentemente se manifesta por deficiéncia do olhar
conjugado e diplopia. Lesbes aferentes e eferentes produzem achados pupilares

caracteristicos.

O diagndstico topogréfico das lesdes das vias Opticas exige uma boa caracterizagdo do
padrdo de perda visual, além da avaliagdo clinica do disco dptico e retina ao exame
fundoscopico, medida da acuidade visual, delimitagdo dos campos visuais, verificacéo
dos reflexos pupilares, versdes e olhar conjugado. Essas manifestacbes sao
frequentemente acompanhadas de déficits motores, sensitivos ou de linguagem,

especialmente nas lesbes do territdrio da artéria cerebral média.
FISIOPATOLOGIA

Os elementos fundamentais da fisiopatologia dos eventos vasculares relacionados as
hemoglobinopatias sdo a polimerizagdo da forma desoxigenada da HbS e a lesdo
endotelial. A polimerizacdo da HbS depende da tenséo de oxigénio e da concentracdo de
HbS no interior da hemécia. Como resultado da polimeriza¢do, ocorrem modificacbes
da expressdo de fosfolipides da membrana da hemacia que modulam sua interacdo com
o endotélio vascular. Ultrapassado determinado ponto critico, ocorre a modificacdo da
forma da hemécia, no processo conhecido como falcizagao.
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Embora os eventos oclusivos tenham sido classicamente atribuidos & modificacdo da
forma da hemaécia, acredita-se que o aumento da adesividade da hemacia ao endotélio e
a ativacdo endotelial secundaria ocorram mesmo antes da modificacéo de sua forma. A
ativacdo endotelial desencadeia modificagcdes importantes no compartimento vascular,
especialmente a expressdo de moléculas da adesdo, migracdo de leucdcitos, e ativagdo
das cascatas da inflamacdo e coagulacdo. A ativacdo endotelial cronica esté relacionada

a perda de autorregulagdo do fluxo e remodelamento da parede.

EXAME NEURO-OFTALMOLOGICO

Anamnese

A perda visual deve ser caracterizada quanto a evolucdo (sUbita ou progressiva e
lateralidade (mono ou binocular). As perdas podem ser centrais ou paracentrais,
superiores ou inferiores (perdas altitudinais), nasais ou temporais (perdas de
hemicampo). Os prodromos de eventos vasculares devem ser questionados,
especialmente déficits focais e obscurecimentos visuais transitérios. A presenga de
cefaleia deve sempre ser questionada, além de bem caracterizada. A cefaleia €
caracteristica marcante dos eventos vasculares hemorragicos, oclusdes de seios venosos
e principalmente hemorragias subaracndideas. Nesse caso a dor é subita, intensa,

explosiva. Sintomas neuroldgicos associados devem ser questionados.

Exame clinico

Usualmente, o exame neuro-oftalmoldgico se inicia no primeiro contato visual com o
paciente. Sua atencdo, equilibrio e marcha devem ser avaliados. O proprio aperto de
méo fornece informag6es sobre o campo, assim como a forma como o paciente interage
com objetos do consultério. Durante a consulta, o padréo de fixacdo do paciente, assim

como seus movimentos de varredura devem ser avaliados.

Acuidade visual.

A acuidade visual se refere a capacidade de discriminacdo de dois pontos distintos no
espaco. A reducdo da acuidade visual é caracteristica das neuropatias Opticas
isquémicas, assim como das lesBes isquémicas no quiasma e tratos Opticos, embora
esteja mais preservada nas lesfes retroquiasmaticas. A medida da acuidade visual pode
ser feita por meio de tabelas para longe ou para perto, com a melhor corre¢do visual
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(uso de 6culos ou lente de contato). Se o paciente ndo dispGe de lentes corretivas no
momento do exame, a acuidade visual pode ser medida com fenda estenopeica, também
denominado pinhole, orificio puntifome que permite a passagem apenas de raios de luz
centrais. Alguns modelos de 6culos com pinhole, também chamados de Oculos
reticulados, sdo disponiveis comercialmente. Na auséncia desses 6culos, o pinhole pode
ser feito com um furo de cerca de 1,5-2,0 mm em uma folha de papel. Varias tabelas
para longe e perto usando padrdo Snellen e EDTRS sdo disponiveis comercialmente,
para distancias especificas de teste. Em qualquer caso a acuidade visual deve ser

complementada com a descri¢do do campo visual.

Campos visuais

A pesquisa do campo deve envolver a regido central quanto periférica, em funcéo de
acuidade visual. Se a acuidade corrigida € igual ou superior a 20/60, a tela de Amsler
(Fig 1) deve ser utilizada para a pesquisa de perdas visuais centrais. Esta é uma tela
quadriculada de tamanho padronizado que deve ser posicionada a 30 cm da face do
paciente. Este mantém a fixacdo no ponto central da tela e identifica interrupcdes do
padrdo quadriculado. O teste é Gtil na pesquisa de escotomas centrais e paracentrais até
10 graus do ponto de fixacdo. Quando a acuidade visual é inferior a 20/60 o teste perde
sua capacidade de discriminagédo e delimitacdo do escotoma. O campo central pode ser

avaliado de forma complementar por meio da perimetria computadorizada.

N
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Fig 1. Tela de Amsler, para a pesquisa do campos visual central, demonstrando
escotoma paracentral delimitado pelo paciente. In Liu GT, Volpe NJ, Galetta Sl .

Neuro-ophthalmology.Diagnosis and Management.2nd Edition, Saunders, 2010.

A pesquisa do campo visual além da &rea central permite a obtencdo de informacGes
valiosas para a localizacdo das lesdes das vias Opticas. A pesquisa do campo periférico
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pode ser feita por meio do chamado teste de confrontagédo, em que o examinador se
posiciona diante do paciente e o campo é testado em referéncia ao campo do
examinador (considerado normal). O estimulo deve ser pequeno (em torno de 1-5 cm,
em funcdo da acuidade visual) para permitir uma boa discriminacdo. As lesdes do
quiasma produzem padrdo bitemporal, enquanto as lesbes dos tratos Opticos ou
estruturas mais posteriores produzem defeitos homonimos. As lesdes anteriores, com as
de trato Optico, CGL e porgdo anterior das radiagdes provocam perdas homoénimas
incongruentes (assimétricas), enquanto as lesdes da porgdo posterior das radiacfes
produzem lesbes congruentes (simétricas). A analise da congruéncia é restrita as perdas
homdnimas incompletas (inferiores ao hemicampo). O campo periférico pode ser
avaliado de forma complementar por meio da perimetria manual, também chamada

perimetria de Goldmann.

As perdas monoculares sugerem neuropatia dptica isquémica. Entretanto, o diagndstico
diferencial deve ser feito com a retinopatia drepanaocitica e suas complicagdes
(isquemia macular, hemorragia vitrea e descolamento de retina). As perdas bilaterais
podem comprometer hemicampos ou quadrantes simétricos (defeitos binasais ou
bitemporais), ou homoénimos (hemianopsias, quadrantanopsias). As perdas bitemporais
sdo caracteristicas de lesdes quiasmaticas, enquanto as homdnimas indicam lesdes pos-
quiasmaticas. Embora a perda de campo central e paracentral seja relatada com
frequencia, as perdas de campo periférico frequentemente ndo sdo percebidas. A
investigacdo a partir dessas queixas direciona 0 exame clinico e exames

complementares.

Defeito pupilar aferente relativo.

Os reflexos pupilares constituem parte importante da pesquisa da integridade das vias
Opticas aferentes e podem ser resumidos na pesquisa do defeito pupilar aferente relativo
(DPAR). O DPAR combina os reflexos pupilares direto e consensual e é relativo por
permitir uma avaliagdo comparativa da aferéncia em ambos os olhos. Ao incidir a luz
sobre o olho direito, observa-se o reflexo direto sobre esse olho e o consensual no
contralateral, com miose bilateral e simétrica. A luz é entdo deslocada rapidamente para
0 olho esquerdo. Na preservagédo das vias aferentes desse olho, a ocorre reflexo direto
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nesse olho e consensual no contralateral, e a miose do olho esquerdo se mantém na
passagem do olho direito para o esquerdo. Entretanto, se ha uma lesdo nas vias aferentes
do olho esquerdo, o efeito serd uma midriase bilateral, pela auséncia do reflexo direto
no olho esquerdo e do consensual no direito. O defeito pupilar aferente relativo
(DPAR) esté presente mesmo nas neuropatias isquémicas sem piora da acuidade visual.
Além da neuropatia Optica, as isquemias e o descolamento de retina extensos também
produzem DPAR.

Exame fundoscopico.

Além do exame da retina, deve-se fazer uma avaliacdo detalhada do nervo Optico,
incluindo a presenca e medida da escavacdo Optica, coloragdo da faixa neural e aspecto
da retina justadiscal. Sdo compativeis com neuropatia Optica o edema do disco Optico e
as hemorragias peridiscais. Esses achados desaparecem em cerca de 10 a 16 semanas,
quando se observa palidez progressiva, difusa ou setorial do disco Optico. Muitas vezes
uma palidez discreta sé é identificavel por meio do exame comparativo com o olho
contralateral. Isquemias setoriais se acompanham de palidez setorial, com perda de
campo em posicdo oposta ao da palidez. Neuropatias opticas que cursam com palidez
setorial superior se acompanham de perda altitudinal inferior. Eventos vasculares do
quiasma e trato Optico estdo associados a palidez em faixa do disco, correspondendo a
localizagéo das fibras acometidas, enquanto os eventos posteriores ao CGL usualmente

n&o estdo associados a palidez do disco.

Os achados neuro-oftalmologicos relacionados a hipertensdo intracraniana devem ser
pesquisados na suspeita de eventos vasculares, e sdo importantes especialmente na nos
eventos hemorragicos. Esses achados sdo: edema do disco dptico bilateral, paresia de VI
nervo craniano (abducente) e em casos de elevacao intensa da pressao intracraniana com
herniagdo de uncus. O disco Optico se apresenta elevado, com margens indefinidas,
frequentemente com hemorragias peridiscais. O edema do disco dptico que é causado
pela elevagdo da pressdo intracraniana ¢ denominado papiledema. O uso do termo
pressupOe, portanto, que haja conhecimento da causa do edema do disco e que esta seja
a hipertensdo intracraniana. Pode haver hemorragias sub-retinianas, retinianas ou
epirretinianas, especialmente nas hemorragias subaracnoides. Na hérnia transtentorial

do uncus (lobo temporal), ocorre paresia do 11 nervo, com midriase fixa ipsilateral.
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DIAGNOSTICO TOPOGRAFICO

Nervo optico

A neuropatia Optica isquémica anterior (NOIA) é causa importante de baixa acuidade
visual subita na doenga falciforme, € produzida por oclusdo das artérias ciliares
posteriores curtas, ramos da artéria oftdlmica. A NOIA se caracteriza por baixa visual
de padrdo predominantemente altitudinal, mais frequentemente altitudinal inferior,
embora varios padrBes sejam reconhecidos. Perdas paracentrais ou periféricas podem
ocorrer com ou sem redugdo da acuidade visual. O DPAR estd usualmente presente

mesmo na preservacao da acuidade visual.

Ao exame fundoscdpico, observa-se edema do disco Optico, que é sugerido pelo de
apagamento difuso ou setorial dos limites do disco, frequentemente associado a
hemorragias peridiscais. Quando setorial, a localizagdo do edema sugere a regido da
perda de campo visual, que corresponde ao quadrante oposto. Edemas do setor superior
estdo relacionados a perdas altitudinais inferiores. Apos cerca de 12 semanas, a Unica

evidéncia de NOIA é a palidez do disco optico.

Fig 2. Especto do disco Optico na neuropatia Optica isquémica anterior. In Liu GT,
Volpe NJ, Galetta SI . Neuro-ophthalmology.Diagnosis and Management.2nd Edition,
Saunders, 2010.
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Quiasma e tratos opticos.

A leséo do quiasma se caracteriza por perda de campo bitemporal (Fig 3), por
comprometimento das fibras das hemirretinas nasais que decussam no quiasma. As
lesGes das vias Gpticas posteriores ao quiasma produzem lesdes homdnimas. A lesdo dos
tratos Opticos produz perdas de campo homdnimas caracteristicamenteincongruentes.
Os eventos vasculares sdo causas pouco usuais tanto na lesdo do quiasma quanto dos

tratos Opticos.

A irrigacdo do quiasma é feita por meio de vasos que constituem 0s grupos superior
(ramos da artéria cerebral anterior) e inferior (ramos das artérias carétida interna,
comunicante posterior e cerebral posterior). Ambos 0s grupos irrigam as regides laterais
do quiasma, enquanto o grupo inferior irriga a regido do corpo. A irrigacdo do trato
optico se faz pelas artérias comunicante posterior e coroideana anterior, ambas

originadas da artéria carétida interna.

Eventos isquémicos nas regides lesdes laterais do quiasma produzem frequentemente
perdas de campo que ndo seguem o padrdo bitemporal. Les6es mais anteriores
preservam as fibras maculares, que sdo comprometidas nas lesbes posteriores. Os
aneurismas de carétida interna também podem produzir perdas de campo distintas do
padrdo bitemporal classico, frequentemente acompanhadas de oftalmoplegia por lesdo

dos nervos oculomotores I, IV e VI.

Fig 3. Perda de campo bitemporal caracteristica das lesdes quiasmaticas, nesse caso com
preservacdo de campos inferiores. In  Liu GT, Volpe NJ, Galetta SI . Neuro-

ophthalmology.Diagnosis and Management.2nd Edition, Saunders, 2010.
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Corpo geniculado lateral

O corpo geniculado lateral (CGL), localizado na por¢éo dorsal do talamo, é a regido de
projecdo das fibras das células ganglionares, que nessa regido fazem sinapse com
neurdbnios que constituem o trato geniculoestriado, que por sua vez se projetam no
cortex visual primario. Os axdnios das células ganglionares que participam dos reflexos
pupilares se separam das demais e ascendem ao nucleo pré-tectal. Por esse motivo, as

lesbes do CGL ou posteriores ndo se acompanham de manifestagdes pupilares.

A perfusdo do CGL se faz por ramos da artéria carétida interna (artérias coroidianas
anteriores) e cerebral posterior (artérias coroidianas posteriores). As lesdes do CGL se
caracterizam por hemianopsia homénima contralateral incongruente. Algumas perdas de
campo, embora infrequentes, sdo altamente sugestivas de lesdo do CGL, como as perdas
setoriais horizontais homoénima contralaterais por oclusdo das artérias coroidais
posteriores (Fig 3) e perda de quadrantes superior e inferior com preservagédo de faixa
horizontal por isquemia da artérias coroidais anteriores (Fig 4).

Fig 3. Perda de campo caracteristica da lesdo de corpo geniculados lateral, oclusdo das
artérias coroidais posteriores. In  Liu GT, Volpe NJ, Galetta SI . Neuro-
ophthalmology.Diagnosis and Management.2nd Edition, Saunders, 2010.
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Fig 4. Perda de campo caracteristica da lesdo de corpo geniculados lateral, oclusdo das
artérias coroidais anteriores. In Liu GT, Volpe NJ, Galetta SI . Neuro-
ophthalmology.Diagnosis and Management.2nd Edition, Saunders, 2010.

Radiagdes dpticas.

Fibras geniculoestriadas emergem do CGL e se dispdem em fasciculos superior e
inferior, que correspondem respectivamente aos campos visuais inferior e superior. Os
fasciculos superiores se orientam diretamente para o coOrtex occiptal, enquanto os
fasciculos inferiores descrevem uma alca anteroinferior, a alga de Meyer. A lesdo dessa
alca produz perda homonima contralateral incongruente mais densa superiormente (“pie
in the ski”), enquanto nas lesbes parietais as perdas serdo mais densas inferiormente.
Grande parte das lesGes, entretanto, se caracteriza por perda completa de hemicampo
(Fig 5). As fibras maculares usualmente ndo participam da formacdo da alca, e por isso

séo preservadas nas lesdes do polo anterior do lobo temporal

A perfusdo das radiacdes Opticas se faz por ramos da artéria cerebral média (ACM).
Eventos no territério da ACM podem produzir lesdes frontoparietais, parietais e
parietotemporais, incluindo areas 4 e 6 de Brodmann, area motora da linguagem no
hemisfério dominante, nlcleos da base e capsula interna. Embora a oclusdo na origem
da ACM seja pouco frequente, ela é mais comum nas hemoglobinopatias. A perfusdo da
porcéo temporal das radiagOes Opticas se faz por meio de ramos da artéria cerebral

média, e das regides posteriores por ramos das artérias cerebral média e posterior.
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Fig 5. Hemianospsia completa por lesdo de radia¢Oes dpticas. In Liu GT, Volpe NJ,
Galetta SI . Neuro-ophthalmology. Diagnosis and Management. 2nd Edition, Saunders,
2010.

Cértex occiptal

O cortex visual primario se localiza na face medial do cortex occiptal, e corresponde a
area 17 de Brodmann. A fenda calcarina confere segregacdo das fibras dos hemicampos
superior e inferior (Fig 6). Existe grande representacdo das fibras maculares, que séo
projetadas para a regido posterior (polo) do cortex occiptal. As lesdes occiptais
provocam perdas homonimas contralaterais congruentes gque respeitam o meridiano

vertical.

A perfusdo do cortex estriado se faz pelas artérias calcarinas, ramos da artérias cerebrais
posteriores, que por sua vez sao ramos da basilar. A oclusdo das artérias cerebrais
posteriores provoca hemianopsia homoénima altamente congruente, enquanto a ocluséo
das artérias calcarinas provoca quadrantanopsia homénima (Fig ). No polo occiptal
ocorrem anastomoses de ramos das artérias cerebrais posterior e média. Essa dupla

irrigacdo confere preservacdo macular nas oclusfes de uma dessas artérias.
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Fig 6. Quadrantanopsia homdnima inferior direita devido a infarto occiptal. In Liu GT,
Volpe NJ, Galetta SI . Neuro-ophthalmology.Diagnosis and Management.2nd Edition,
Saunders, 2010.

DIAGNOSTICO ETIOLOGICO

Eventos isquémicos

Os eventos vasculares isquémicos sdo os mais frequentes nas hemoglobinopatias (cerca

de 67% do total), especialmente em criancas entre 2-9 anos e apos os 40 anos de idade.

O infarto cerebral se caracteriza por déficits estveis ou progressivos de duracdo
superior a 24 horas, embora a duragdo superior a 60 minutos ja seja altamente sugestiva
do diagndstico. Esses eventos ocorrem usualmente por oclusdo de vasos maiores ou por

insuficiéncia vascular em areas de transicdo de territorios vasculares.

A circulagdo encefalica é usualmente dividida em anterior (ACI e seus ramos terminais,
a ACA e ACM) e posterior (artérias vertebrais, basilar e ramos). Essas areas de
transicdo, denominadas watershed zones (WZ) se caracterizam pela menor tenséo de
oxigénio, menor pressao de perfusdo e menor amplitude de autorregulagdo em funcéo
de variacGes da pressdo arterial média. As isquemias nas WZ frequentemente s&o

silenciosas.
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Fatores de risco para eventos vasculares sdo hipertensdo arterial, anemia grave,
leucocitose, hipoxemia noturna (apneia), e elevacdo da velocidade de fluxo >170 cm/s e
especialmente >200 cm/s na artéria cardtida interna ou artéria cerebral média ao duplex
scan. Frequentemente 0s obscurecimentos visuais transitorios constituemprédromos das
oclus6es da ACI, e ocorrem tanto pela embolizagdo via artéria oftalmica para ramos da
artéria central da retina, quanto pela reducdo da pressdo de perfusdo em estenoses
hemodinamicamente significativas. Esses obscurecimentos se caracterizam por perdas

monoculares de duragéo inferior a 60 minutos.

A oclusdo das artérias cardtida interna cerebral média (especialmente em seu segmento
proximal) sdo mais frequentes que aa da circulacdo posterior. A ACA € responsavel pela
perfusdo do quiasma (grupo superior) e base do lobo frontal, enquanto a ACM ¢é a
responsavel pela perfusdo de grande parte do cértex (lobos frontais, temporais e
parietais, e frequentemente parte do occiptal), além da substancia branca profunda,
nicleos da base e capsula interna. A oclusdo proximal da ACM se manifesta por
hemianopsia ou quadrantanopsiahomdnimas contralaterais, paresia do olhar conjugado
contralateral, desvio para o lado da lesdo, negligéncia espacial, apraxia construtiva
(incapacidade de reproduzir imagens na auséncia de déficits de visdo). A negligencia
visual sem hemianopsia é caracteristica da oclusdo da ACM.

A circulagdo posterior consiste nas artérias vertebrais, basilar e seus ramos
cerebelares,pontinhos e artéria cerebral posterior (ACP). Os eventos relacionados a
circulagdo vertebrobasilar podem se manifestar como sindromes mesencefalicas (leséo
do I1), pontinas (paralisia internuclear e paresia do olhar conjugado horizontal, miose,
paresia do VI, nistagmo e do olhar conjugado horizontal, sindrome de Horner). A
sindrome de Wallenberg, cujas manifestacbes incluem o nistagmo e sindrome de
Horner, € a principal sindrome de tronco, e é produzida pela ocluséo da artéria vertebral

ou de um de seus ramos, a cerebelar posteroinferior.

A ACP irriga o tronco, mesencafalo, talamo, cerebelo,parte dos lobos temporal e
occiptal, talamo. A oclusdo da ACP pode e manifestasr como heminaopsia,
guadrantanopsia com negligencia visual. Agnosia visual (ndo compreensdo do objeto),
prosopagnosia (né&o reconhecimento de faces), a negligéncia visual pode simular a
hemianopsia. O diagnostico diferencial pode ser feito, no teste de confrontagdo. Na
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negligéncia, os estimulos sdo identificados em cada hemicampo quando apresentados
separadamente, mas ndo sdo percebidos quando apresentados nos dois hemicampos

simultaneamente.

As WZ mais frequentemente acometidas s@o as areas de transicdo entre os territorios das
artérias cerebral anterior e média (WZ anterior, no lobo frontal) e entre as artérias
cerebral média e posterior (WZ posterior, no lobo parieto-occiptal). Enquanto os eventos
na WZ anterior ndo apresentam manifestacbes neuro-oftalmlogicas significativas, 0s
eventos das WZ posterior, quando bilaterais, estdo relacionados a Sindrome de Balint,
caracterizada por incapacidade de reconhecimento de cenas complexas.

Os infartos silenciosos sdo definidos pela presenca de imagens compativeis com evento
vascular (didmetro = 3mm em dois planos a RNM), na auséncia de déficits neurologicos
correspondentes, por um periodo de 24 horas. Esses infartos ocorrem com frequéncia na
substancia branca profunda da regido WZ anterior, correspondendo & regido frontal e
pré-frontal. Esses infartos sdo mais frequentes na HbSS e sua prevaléncia dos aumenta
com a idade, chegando a cerca de 40% aos 15 anos de idade. A chamada sindrome de
disfuncéo do lobo frontal (déficit de atencéo e cognigéo).

Eventos hemorragicos.

Os eventos hemorragicos perfazem cerca de 33% dos eventos vasculares em pacientes
com hemoglobinopatias, e sdo mais frequentes em adolescentes e adultos jovens,
especialmente na faixa de 20-30 anos de idade. Esses eventos sdo acompanhados de
elevada taxa de mortalidade. A hemorragia pode ser subaracnoidea,
intraparenquimatosa e intraventricular, isoladas ou combinadas. A fisiopatologia dos
eventos hemorragicos nas hemoglobinopatias esta relacionada a degeneracdo da parede
vascular e formacdo de aneurismas, principalmente na artéria cerebral média. A
hemorragia intraventricular pode ser secundaria a ruptura da parede da artéria cerebral

anterior@ da extens@o de hemorragias intraparenquimatosas.

Manifestagdes sugestivas de evento hemorragico sdo cefaleia intensa de inicio subito,
meningismo, reducdo do nivel de consciéncia e convulsdo. Enquanto os achados

neuroldgicos nas lesdes isquémicas produzem déficits caracteristicos, isso ndo ocorre
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com as lesdes homorragicas, que ndo se limitam aos territorios vasculares e podem
produzir efeito de massa e deslocar e distorcer as estruturas cerebrais, dissecar os planos
do tecido cerebral e produzir elevacdo importante da pressdo intracraniana. Além dos
déficits relacionados a lesdo neuronal, os eventos hemorragicos estdo frequentemente
associados a elevagdo da pressdo intracraniana, seja pelo volume da hemorragia ou pela
oclusdo do sistema ventricular. Uma elevacdo intensa da pressdo intracraniana esta

relacionada a reducédo da pressé@o de perfuséo cerebral e isquemia cerebral difusa.

Trombose venosa.

A trombose venosa é frequentemente subdiagnosticada, o que contribui para sua elevada
morbimortalidade. Ocorre por ocluséo dos seios venosos e elevacgdo da pressdo venosa,
edema cerebral, isquemia secundaria ao aumento da pressdo venosa, e hipoperfusdo
cerebral relacionada a redugdo da pressdo de perfusdo. Algumas vezes a elevagdo da
pressdo intracraniana €  sUbita, enquanto  outras vezes a  oclusdo
intermitente/recanalizacdo tornam o diagndstico mais dificil. No primeiro caso ocorre
cefaleia subita e papiledema de evolucdo apds algumas horas, enquanto no segundo
tanto a cefaleia quanto o papiledema podem ocorre de forma atipica ou intermitente.
Inicialmente ndo ocorrem deficits neurologicos focais, entretanto, com a evolucéo do
quadro (aumento da pressdo craniana, estase venosa e progressao do trombo) ocorrem
infartos cerebral de localizacéo frontal, parietal, occiptal, com déficits correspondentes.
Pela cefaleia subita e intensa e sinais de hipertensdo intracraniana, deve ser feito o

diagndstico diferencial com a hemorragia subaracnoidea.

PRES

A posterior reversibe encephalopathy syndrome (PRES) é uma condi¢do grave, ainda
pouco explorada e que esta relacionada a edema cerebral predominantemente parieto-
occiptal relacionada, na maioria das vezes, lesdo endotelial e a aumento da pressao de
perfusdo além da faixa de autorregulacdo do fluxo sanguineo cerebral. A PRES deve
ser considerada dentro do espectro dos eventos vasculares relacionados as

hemoglobinopatias.
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A perda visual é manifestagdo importante da PRES, e é usualmente acompanhada de
cefaleia, convulsdo. Diferentemente do que sugere sua definicdo, o edema tende a ser
difuso, ndo restrito as estruturas posteriores, e esta frequentemente associado a infartos

cerebrais, 0 que torna o quadro frequentemente nao reversivel.

Ocasionalmente a PRES esté relacionada a excesso de infusdo de volume, elevacdo da
pressao arterial além do limite de autorregulacdo e edema vasogénico que pode evoluir
para citotoxico, frequentemente do apds a resolucdo de uma crise. Ocasionalmente a
PRES esta pode estar associada ou uso de ciclosporina apés transplante de medula 6ssea

ou uso de drogas com efeito toxico sobre o endotélio vascular.
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Capitulo 12

Retinopatia falciforme

Alexandre Simdes Barbosa

Pacientes com hemoglobinopatia S frequentemente apresentam baixa visual
significativa por retinopatia, denominada falciforme (RF), que pode ser classificada em
pré-proliferativa (RFNP) e proliferativa (RFP). Ambas se caracterizam por longe
periodo subclinico interrompido usualmente por baixa visual progressiva usualmente
relacionada a isquemia macular (na RFNP) ou baixa visual intensa e subita, usualmente
por hemorragia vitrea e descolamento de retina (na RFP). Os eventos associados a baixa
visdo subita na RFP sdo tardios, decorrentes da formacdo de neovasos e membranas
neovasculares por acdo de fatores angiogénicos produzidos durante longo periodo de
isquemia extensa em area da retina periférica. Frequentemente as manifestacGes de
isquemia central (macular) e periférica se superpdem. Nos pacientes com
hemoglobinopatias. O exame oftalmolégico dos pacientes com hemoglobinopatias visa
a identificagdo das manifestacGes iniciais da RF, assim como estabelecer o diagnostico

diferencial com neuropatias dpticas isquémicas e eventos vasculares das vias épticas

MORFOLOGIA DO BULBO OCULAR

O olho dividido em segmentos anterior e posterior, separados pelo cristalino (Fig 1). O
segmento anterior é formado pela parede externa ocular, cAmara anterior e iris. A parede
externa é formada pela cornea e esclera (esta revestida pela conjuntiva). A camara
anterior é o espaco formado entre a cOrnea e a iris (na periferia) e capsula anterior do
cristalino (na regido central). No angulo formado entre a por¢do periférica da iris e a
superficie posterior da cornea localiza-se a chamada rede trabecular, constitui a regido
de drenagem do aquoso. O segmento posterior é formado pelo corpo vitreo, retina,
coroide, segmento anterior do nervo éptico e parede escleral. Os principais tipos
celulares da retina sdo os fotorreceptores (cones na area macular e bastonetes na

extramacular) e as células ganglionares.
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Fig 1. Desenho esquematico da morfologia ocular. In. www.mvfr.org.

FISIOPATOLOGIA

O evento inicial na da retinopatia relacionada a hemoglobinopatia é a polimerizacao da
HDbS na rede capilar em presenca de baixa tensdo de oxigénio. A taxa de polimerizagdo
édeterminada pela concentracéo intracelular da HbS, velocidade de fluxo e hematdcrito.

O modelo classico da falcizagdo das hemacias prevé que oclusdes mecénicas ocorram
por eritrocitos falcizados. Entretanto, evidéncias sugerem que a oclusdo é iniciada por
efeito de eritrocitos ndo falcizados, e esté relacionada a ativacdo endotelial, producéo de
moléculas de adesdo (VCAM), expressdo de glicoproteinas CD36, ativacdo de
polimorfonucleares (por meio de sintese de IL 1 e TNFa). Na rede vascular retiniana, a
periferia temporal é a que apresenta a menor tensdo de oxigénio, motivo pelo qual é a

area preferencial de isquemia e formag&o de neovasos.

EXAME OFTALMOLOGICO

O exame oftalmoldgico se inicia logo no primeiro contato com o paciente, com a
observacéo de sua orientagéo no espaco, da forma como se localiza frente aos objetos na
sala de exame, movimentos de varredura do espaco e da interacdo com o médico e
equipe de saude. A dificuldade em responder a um aperto de médo pode sugere restrigdo
do campo, com perda altitudinal inferior.

Anamnese.

Alguns pacientes relatam piora progressiva da acuidade visual, enquanto outros referem
perda subita da visdo. Nesse Gltimo caso a perda pode ser difusa ou restrita a
determinada parte do campo visual. A perda progressiva da acuidade visual pode se

iniciar com dificuldade na distin¢do de objetos em baixo contraste, ou se manifestar em
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situacOes de baixa luminosidade. Embora a perda de campo central e paracentral seja
relatada com frequencia, a perda de campo periférico usualmente ndo € notada nas suas

fases iniciais.

Acuidade visual

A acuidade visual se refere a capacidade de discriminacéo de dois pontos distintos no
espaco. A reducdo da acuidade visual é caracteristica das maculopatias isquémicas que
ocorrem na RFNP, assim como na presenga de hemorragia vitrea ou descolamento de
retina na RFP. extensas areas de isquemia periféricas, entretanto, sdo compativeis com
preservacdo da acuidade visual. A medida da acuidade visual pode ser feita por meio de
tabelas para longe ou para perto, com a melhor correcdo visual (uso de 6culos ou lente
de contato), ou comcom fenda estenopeica, conforme descrito no capitulo sobre
manifestagdes neuro-oftalmoldgicas. Varias tabelas para longe e perto usando padréo
Snellen e EDTRS séo disponiveis comercialmente.

Teste de sensibilidade ao contraste.

Embora a acuidade visual seja o parametro mais usado para a verificagdo da capacidade
de discriminacgdo de objetos, ela é inadequada na grande maioria dos objetos do mundo
real, que sdo caracterizados por contraste médio ou baixo. Um paciente pode ter
acuidade visual preservada e ter queixas relacionadas a baixo contraste, por exemplo,
dificuldade em reconhecer rostos ou ler textos com impressao diferente do padréo preto
no branco. A avaliagdo da sensibilidade ao contraste pode ser feita com base em tabelas
especiais (Fig 2) que medem a capacidade de discriminacdo em diferentes frequéncias
espaciais (tamanho do estimulo) e intensidade ao contraste (partindo-se do contraste de
100% correspondente ao padrdo preto e branco). O teste é idealmente expresso em
curvas de contraste, que representam o melhor parametro isolado para avaliagdo da

funcéo visual.
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Fig 2. Prancha para a avaliagdo da sensibilidade ao contraste. In Liu GT, Volpe NJ,
Galetta SI . Neuro-ophthalmology. Diagnosis and Management. 2nd Edition, Saunders,
2010.

Campos visuais

A pesquisa do campo deve envolver a regido central quanto periférica, em funcéo de
acuidade visual. A tela de Amsler deve ser utilizada para a pesquisa de perdas visuais
centrais em pacientes com acuidade visual superior a 20/60. Por meio do teste,
identificam-se escotomas centrais e paracentrais até 10 graus do ponto de fixacdo. As
isquemias maculares sdo responsaveis por perda da sensibilidade retiniana e escotomas
centrais de densidade variavel. Quando a acuidade visual € inferior a 20/60, como em
muitos casos de hemorragias vitreas e descolamento de retina, a pesquisa do campo

central por meio da tela de Amsler usualmente ndo acrescentainformagdes relevantes.

O campo central pode ser avaliado de forma complementar por meio da perimetria
computadorizada ou pela perimetria de Goldmann (Fig 3).

A pesquisa do campo extramacular é importante principalmente na pesquisa das
restricbes do campo periférico relacionadas a isquemia. Essa pesquisa pode ser feita por
meio do teste de confrontacdo, em que o0 examinador se posiciona diante do paciente e o
campo é testado em referéncia ao campo do examinador, com estimulo pequeno em alto
contraste. Isquemias temporais extensas e areas de descolamento setorial da retina em
quadrantes temporais esta relacionada a restricdo de campo nasal. O campo periférico
pode ser avaliado de forma complementar por meio da perimetria manual, também

chamada perimetria de Goldmann.
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Fig 3. Escotomas centrais no diagnostico diferencial de maculopatias e neuropatias
opticas. In Liu GT, Volpe NJ, Galetta SI . Neuro-ophthalmology.Diagnosis and
Management.2nd Edition, Saunders, 2010.

Exame do segmento posterior

O oftalmoscépio direto permite um excelente exame da regido da macula e média
periferia, mas exige manobras para a adequada visibilizacdo da periferia da retina,
especialmente nos seus setores temporais. Antes mesmo da avaliacdo do segmento
posterior, devem ser avaliadas a transparéncia da cornea e camara anterior. O foco entédo
é ajustado para o plano da retina por meio da escolha das lentes do oftalmoscopio. O
exame da retina se inicia pelo disco Optico ou pela area macular. Esta é delimitada
clinicamente pelas arcadas temporais que emergem do interior do disco dptico. Na
regido central da area macular identifica-se a fovea, delimitada por uma elevacdo que
pode ser identificada por meio do seu reflexo quando se faz uma varredura da regido
macular. Apos identificados os principais arcadas vasculares, estas devem ser seguidos
até a periferia, especialmente até a periferia temporal. O exame em abdugéo favorece a
avaliacdo da periferia temporal, e em aducdo a periferia nasal. O exame do segmento

posterior € facilitado pelo uso de midriaticos (tropicamida ou fenilefrina topicos).

Retinopatia falciforme (RF)

O principal evento na fisiopatologia da RF s&o as oclusfes vasculares, com interrupgao
da rede vascular e a isquemiaretiniana em éareas de baixa tensdo de oxigénio,
especialmente na periferia temporal da retina. A isquemia cronica na periferia temporal
se acompanha por formacdo de neovasos de morfologia especifica, cuja identificacdo
implica no diagnostico RFP. Embora assintomética na sua fase mais precoce, por
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comprometer a retina periférica, a RFP esta associada a elevado risco de perda visual
definitiva. Tanto na RFP quanto na RFNP, pode haver degenera¢cdes macular devido a

isqguemia macular cronica.

Retinopatia falciforme ndo proliferativa (RFNP)

Asoclusdes perifoveais ndo sdo identificadveis ao exame fundoscopico, mas estdo
associadas a degeneracdo macular secundarias a isquemia crénica, que podem ser
identificadas pela reducdo do reflexo macular, usualmente associadas a modifica¢fes do
padréo de pigmentacdo. O aumento da tortuosidade vascular na regido das arcadas
principais € frequente principalmente na Hb SS. Ocasionalmente podem ocorrer
oclus6es arteriolares, tanto na artéria central da reitna quanto seus ramos, com formacéo
de exsudatos algodonosos (pontos de opacificacdo da retina correspondentes a areas de

isqguemia da camada de fibras nervosas da retina) e hemorragias retinianas

Os principais achados no segmento posterior (salmon patches, manchas iridescentes e
black sunbursts) sdo efeitos diretos ou indiretos de oclusdes vasculares (Fig 4 e 5). Os
salmon patches (placas salmé&o) correspondem a hemorragias retinianas que assumem a
forma de cupulas (na retina) ou placas (no espago sub-retiniano), decorrentes da ruptura
da parede vascular com hemdlise de seu conteudo. Com a absorcao dessas hemorragias,
essas placas as chamadas manchas iridescentes, caracterizadas por uma &rea
pigmentada de apecto granular constituida por macrofagos preenchidos por
hemossiderina. Os salmon patches e as manchas iridescentes sdo mais comuns nos
HbSC. Quando as hemorragias dos salmon patches se localizam no espago sub-retiniano
sdo formados os chamados black sunbursts que apresentam, além da hemossiderina,
proliferacdo de células pigmetadas na porcdo mais profunda da retina. Oclusdes
periféricas e comunicagOes arteriovenosos sdo usualmente visibilizados por arteriografia
com fluoresceina correspondem, respectivamente, aos estgios | e 11 da classificagdo de
Goldberg.

120



Fig 4. Salmon patch, achado frequente na RF. In. Ryan, S. Retina. 4th Edition, 2006.

Fig 5. Black sunburst envolvido por manchas iredescentes discretas na média periferia
em paciente com RF. In. Ryan, S. Retina. 4th Edition, 2006.

A sintese de fatores angiogénicos pela retina isquémica induz a formagdo de neovasos
na retina e ocasionalmente na iris. Essas manifestacGes se acompanham de alto risco de
perda visual definitiva. Portanto, o diagndstico precoce da forma proliferativa é
fundamental. Na RFP, os principais achados no segmento posterior s&o 0os chamados
sea fans, a hemorragia vitrea e descolamento de retina, que podem estar ou nao

associados aos achados da RFNP descritos anteriormente.

Usualmente o diagnéstico da RFP em pacientes com acompanhamento oftalmolégico
adequado ¢ feito pela presenca de sea fans, (Fig 6),que correspondem a uma forma
especifica de apresentagdo dos neovasos retinianos associados as hemoglobinopatias,
com aspecto de leques perpendiculares ao plano da retina. Os sea fans podem sofrer
regressdo esponténea por oclusdo dos seus vasos nutridores ou evoluir para a formacao
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de membranas fibrovasculares. A presencca de seafans corresponde ao estadio 11l da
classificacdo de Goldberg.

Fig 6. Aspecto caracteristico dos sea fans pela retinografia fluorescente. In. Ryan, S.
Retina. 4th Edition, 2006.

A ruptura dos sea fans produz hemorragia vitreas que muitas vezes impossibilitam a
vizibilizagdo da retina. A hemorragia pode ser absorvida espontaneamente ou pode
evoluir para a formacéo de membranas vitreas. A contracdo dessas membranas provoca
tracdo adicional sobre os sea fans (com hemorragias subsequentes) e descolamento de
retina. Esse descolamtento tende a apresentar progressao lenta, a partir da periferia.

Entretanto, o descolamento de retina pode ser subito, pela ocorréncia de roturas
retinianas preexistentes ou secundarias a tracdo, especialmente em areas isquémicas. O
descolamento de retina, assim como a hemorragia vitrea, ocorrem principalmente na
HbSC. A hemorragia vitrea e o descolamento de retina corresponde aos estadios IV e V
da classificacdo de Goldberg.

Além dos achados do segmento posterior, alguns achados tardios da RFP podem
seridentificados no segmento anterior, como neovasos irianos radiais e hemorragia na
camara anterior. A formacao de tecido fibrovascular iriano produz distor¢do da margem
pupilar, enquanto o fechamento da malha trabecular pelo tecido fibrovascular provoca
bloqueio da drenagem do aquoso e glaucoma neovascular. Todos esses achados sdo

caracteristicos da RFP tardia.
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Anexol

Protocolo para realizacdo de Exame Ultrassonografico Doppler Transcraniano

(Dtc)

Célia Maria Silva

1.
2.
3.

Dados e identificacdo do paciente

Registro do didmetro bitemporal da crianca

Posicionamento do paciente e aparelho:

a. O examinador deve se posicionar atras da cabeceira do paciente

b. Cada examinador encontrard sua zona de conforto

Posigédo do paciente:

a. Crianga ou paciente em posigdo supina, com toalha dobrada sob a cabeca
para maior conforto

b. Permita que a crianga veja a tela inicialmente

Equipamento:

a. O aparelho deve apresentar o protocolo padréo (STOP Study)

b. Atelado DTC deve apresentar boa visao para o observador

c. Registro para a janela transtemporal (direita/esquerda)

Mantenha um quadro com as artérias do Poligono de Willis: a medida do

didmetrobitemporal ajudard no calculo da profundidade de cada artéria a ser

estudada

Para cada segmento arterial a ser registrado use 0s trés passos abaixo:

a. ldentifique a artéria (isto significa que vocé deve saber onde estd)

b. Otimize o sinal (isto significa que a escala esteja de tal forma que o pico
sistélico alcance aproximadamente ¥ da tela onde se registra a onda
espectral e o sinal do ruido seja tdo bom quanto possivel. A linha zero
(baseline) deve estar no meio da tela. Enquanto cada registro do sinal deve
ser legivel, esforco especial deve ser feito pata otimizar quando registrar os
sinais referentes aos segmentos arteriais referidos no protocolo (STOP):
segmento MCA-1 mais superficial (shallowest), MCA (artéria cerebral
média), BiF (bifurcacdo da artéria carétida interna = MCA/ACA), ACA
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(artéria cerebral anterior), dICA (artéria carotida interna distal), PCA (artéria

cerebral posterior) e TOB (topo da artéria basilar).

c. Registre e marque depois da identificacdo e da otimizagao do sinal

d. A BiF (MCAJ/CA) ¢ o ponto de referencia importante para identificagdo dos

segmentos arteriais.

8. Verifique as fungdes no controle remoto e/ou teclado:

Registros para as janelas transtemporais (janela D e E)

Dire¢do do fluxo (em direcdo a sonda ou oposto a sonda)
Profundidade da amostra do volume (deph of sampe volume)
Amostra do volume (sample volume — 4 a 6 mm)

Ganho (“gain” permite manter boa relacéo entre sinal e ruido)
Linha delimitadora da forma da onda (wave form follower) em “on”

“Display’” de onda espectral 250 cm/segundo

9. ldentificacdo da artéria (significa que vocé deve saber onde estd dentro do
Poligono de Willis):

Coloque a sonda sobre a janela temporal

As criancas tém os 0ssos do cranio mais finos e pode haver multiplas
janelas

Deslize delicadamente para localizar o melhor sinal

A porcdo posterior da janela temporal é mais acessivel

Primeiro localize a bifurcacdo BiF (MCA/ACA) e salve duas fotos
Através deste ponto de referéncia, aumente e diminua a profundidade

para localizar todos os vasos do Poligono de Willis

10. Otimizacdo do sinal

O envelope envolve a forma da onda (envelope follower)
Melhore o sinal do som (pouca interferéncia, pouco ruido)

O ganho permite maximizar o sinal

11. O exame transtemporal permite o acesso a: MCA (artéria cerebral média,

segmento MCA-1 e MCA em toda sua extensdo desde o segmento mais

superficial até a bifurcacdo), ACA (artéria cerebral anterior), dICA (porcéo

distal da artéria cardtida interna) e PCA (artéria cerebral posterior).

O didmetro da cabeca deve ser conhecido para localizar o local de referencia

(isto €, 120 mm, linha média = 60 mm, bifurcacdo da ICA = 50 mm).
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A. Artéria cerebral média (MCA):

Segmento M-1: parte mais superficial da artéria cerebral média, acesse a
bifurcacdo e va para a profundidade mais superficial

O fluxo é em diregdo a sonda (seta vermelha)

O sinal é identificado a profundidade de 30-40 mm

Segmento MCA: do ponto mais superficial até a bifurcacdo com aumento
de 2em2 mm

Continue a otimizar o sinal

B. Bifurcacdo da artéria carotida interna (BiF):

Registro da BiF

MCA fluxo em direcdo da sonda, acima da linha zero (baseline)

ACA fluxo oposto a sonda, abaixo da linha zero (baseline)

A MCA e a ACA devem ser otimizadas para igual intensidade acima e

abaixo da linha de base.

C. Artéria cerebral anterior (ACA):

Registro da artéria cerebral anterior

O fluxo é oposto a sonda (seta azul)

Aumente a profundidade em 4 mm

Esta artéria pode ser de acesso mais dificil

Angule a sonda ligeiramente (anterior e superiormente)

N&o ultrapasse a linha média

D. Artéria carétida interna distal (dICA):

Registro da artéria carotida interna distal
O fluxo é em dire¢&o a sonda

Retorne a profundidade da bifurcacédo
Aumente a profundidade em 4 mm

Angule a sonda ligeiramente inferior

E. Artéria cerebral posterior (PCA):

Registro da artéria cerebral posterior
O fluxo é em dire¢do a sonda
Retorne & bifurcacédo

Aumente a profundidade em 4 mm

Angule a sonda posteriormente
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F. Topo da basilar (TOP):

e Registro do topo da basilar

e O fluxo € bidirecional
Observacgdo: o procedimento € todo repetido para ambos os lados (direito e esquerdo),
nas janelas transtemporais.
O exame suboccipital ou transforaminal da acesso a circulacdo posterior do cérebro,
incluindo as artérias vertebrais e artéria basilar.
G. Artériabasilar (BAS):

e Registro da artéria basilarna janela transforaminal

e Geralmente a profundidade é de 70-74 mm

e Coloque o transdutor na base do cranio alvejando o espaco entre as
sobrancelhas

e O fluxo é oposto a sonda

e Registre o0 sinal da artéria basilar em duas profundidades, alcangando a
velocidade méaxima do sinal.

Oriente-se pelo painel de segmentos arteriais utilizados no protocolo STOP (Tabela 1,

Figuras 1 abaixo):

Tabela 1 — Profundidade das amostras para insonagdo dos segmentos arteriais, segundo estudo
STOP

Poligono de Willis (profundidade da amostra = depth)

Diametro bitemporal (cm) MCA MCA-1 BIF ACA PCA dICA
mm mm mm mm mm mm
11 30-48 30-36 46-50 46-54 40-56 50-54
12 30-54 30-36 50-54 50-58 40-60 54-58
13 30-58 30-36 52-58 52-62 42-66 56-62
14 34-62 34-40 56-64 56-68 46-70 60-68
15 40-66 40-46 56-66 56-72 50-76 60-70

126



Pontos de referéncia para o teste DTC segundo estudo STOP

Crianga de 8 anos
Diametro bitemporal 120 mm

ACM 40-50 mm ACA 56-58 mm

Artéria oftalmica

Bifurcagdo 52-54 mm

M1 36-40 mm Topo da basilar 58-62 mm

ACI distal 54-58 mm Basilar 68-72 mm

(janela suboccipital)

ACP 48-58 mm

Figura 1 —Pontode referéncia para identificacdo dos segmentos artérias, segundo

estudoSTOP

Interpretagdo do exame segundo estudo STOP para criangas com anemia

falciforme

Baixo risco: nenhuma velocidade acima de 170 cm/segundo em quaisquer segmentos
arteriais (BR: VMM <170 cm/segundo).

Conduta: Os exames normais (VMM < 170 cm/segundo) devem ser repetidos
anualmente dos dois anos aos 16 anos de idade, para as criangas/adolescentes com
HbSS e HbSRP talassemia.

Risco condicional ou intermediario: VMM 170 — 199 cm/segundo na MCA e/ou

dICA.
Se risco condicional baixo (VMM entre 170-184 cm/segundo na MCA e/ou dICA).
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Conduta: repetir exame de 6 em 6 meses.
Se risco condicional alto (VMM entre 185 e 199 cm/segundo) repetir de 3 em 3 meses e
se dois exames consecutivos com mesmo resultado sugerir intervencéo terapéutica com

hidroxiureia e exames de imagem de acordo com cada caso.

Risco alto: (risco para desenvolvimento de AVC isquémico: 10 a 20 vezes maior do
que na criangca com AF da mesma idade):VMM = 200 cm/segundo na MCA e/ou dICA.

Conduta: Apds confirmacdo dentro de duas semanas, indicar regime de transfusdo
regular de troca para reducéo da HbS (em torno de 30-40% pré-transfusional).

Se VMM na ACA = 170 cm/segundo também como preditivo de alto risco
(Kwiatkowski et al, 2007).

Conduta: repetir o exame duas semanas (crianga livre de evento clinico, com niveis de
Hemoglobina basal, sem transfuséo por pelo menos 4 semanas), se confirmado: solicitar
exames de imagem para complementacdo do estudo dos vasos do Poligono de Willis e

confirmar o risco.

Observacgdo: Os critérios de velocidade s6 se aplicam as criancas com AF que nédo
tiveram AVC. Apds evento a arquitetura dos vasos pode mudar e levar a falsa
interpretacdo. O exame pode, entretanto, ser de valia para complementacdo de estudos
dos grandes vasos do Poligono de Willis, quando a associado a outros exames de
imagem. Deve-se salientar que o DTC avalia a velocidade nos grandes vasos e pequenos
vasos como os ramos penetrantes da MCA ndo sdo insonados e o0 paciente vir a ter um
evento agudo com o comprometimento desses vasos. Importante salientar que cerca de
30% dos episddios de AVCi podem ocorrer sem que uma vasculopatia prévia seja
detectada pelo DTC.

Outros indicativos de doenca cerebrovascular:
VMM de 190 cm/s

Baixa velocidade na MCA (<70 cm/s)

Relacéo lados D/E MCA <0,5

Relacdo ACA/MCA > 1,2 do mesmo lado
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Né&o deteccdo de MCA, na presenca de janela.

Também € importante a interpretacao do

RI= pico sist6lico — final diastole/pico sistélico = Indice de resisténcia desenvolvido
por Pourcelot.

Pl =vel max — vel minima/vel média entre 0,6 a 1,1 (N)

Reflete a pressdo de perfusdo (se ha estenose). Diferenca de 15% por lado é
significativa.

Revisdo dos dados dos exames STOP revelou que PSV de 250 cm/s é anormal,
correlacionando-se com o ponto de corte = 200 cm/s.

Ainda ndo padronizagdo para todos os dados do DTC. A realizagédo do exame completo
com insonagdo dos 15 segmentos arteriais € importante para agregar dados para
deteccdo da vasculopatia. Por isso o estudo STOP protocola a realizagdo do exame
completo.

Emisséo do laudo com resultado do exame:
Impresséo da folha text report do aparelho
a. Descrever sobre a qualidade do exame: boa qualidade, possiveis dificuldades
encontradas na execucdo do exame
b. Descrever a interpretacdo do resultado:
1. Exame normal (VMM dos segmentos arteriais insonados dentro dos limites da
normalidade <170 cm/s)
Risco baixo para AVC isquémico pelo DTC. Repetir anualmente
2. Exame condicional baixo ou intermediario baixo (VMM = 170 <185 cm/s nas
artérias ACM e Cardtida interna (distal e bifurcacéo)
Risco intermediario baixo para AVC isquémico pelo DTC. Repetir em 6 meses.
3. Exame condicional alto (VMM > 185 <200mcm/s)
Risco intermediario alto para AVC isquémico pelo DTC. Repetir em 3 meses
4. Exame anormal (VMM = 200 cm/s em quaisquer segmentos das ACM e ACI
se = 170 cm/s na ACA) — Necessita de exame confirmatério dentro de 4
semanas)
Risco alto para AVC isquémico pelo DTC. Encaminhar ao medico assistente
5. Exame inadequado: auséncia de insonagdo das ACMs de um dos lados
estando o lado contralateral normal; VMM da ACM < 70 cm/s. Auséncia de

129



insonagdo da ACI e bifurcagdo. Auséncia de janelas transtemporais (repetir

exame e solicitar exame por outro profissional para confirmar auséncia de

janela).

Observacgdo: A conduta deve ser do médico assistente e a tomada de decisdo
para o tratamento deve ser discutida com o paciente e responsavel. O técnico que realiza
0 exame (médico neurologista ou hematologista) deve se disponibilizar para discussao
sobre o0 exame e esclarecimento de duvidas.

Célia Maria SilvaAmbulatério do Hemocentro de Belo Horizonte - Fundacgdo

HEMOMINAS - Dezembro/2006 (atualizado em maio 2017).
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