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ANEMIA DE CELULAS FALCIFORMES E
ACIDENTE VASCULAR CEREBRAL
Uma Historia Evitavel

Ana Sofia SIMOES, Pedro GARCIA, Isabel FERNANDES, Lurdes VENTURA,
Rita SILVA, Deolinda BARATA

RESUMO

Introducao: Na crianga, a etiologia do acidente vascular cerebral (AVC) é conhecida em 75% dos
casos, sendo a anemia de células falciformes (ACF) a mais frequente na crianca de raga negra.
O interesse deste caso clinico reside na forma de apresentacao pouco habitual e curso evitavel.
Caso clinico: Crianga de raga negra com 27 meses de idade, sem antecedentes relevantes, ad-
mitida por sinais neuroldgicos focais de instalacao subita. A tomografia computorizada cranio-
-encefélica e ressonancia magnética evidenciaram lesao isquémica aguda extensa e alteragdes
compativeis com AVC silencioso prévio. Analiticamente apresentava anemia normocitica,
muitos drepanocitos de formagdo espontanea e 87% de hemoglobina S. Neste contexto, foi
submetida a transfusdo-permuta.

Conclusdo: O AVC como complicacdo da ACF pode acontecer em idades precoces e surgir
como quadro inaugural. Pensamos que se justifica divulgar o rastreio pré-natal e realizar um
estudo da relagdo custo-beneficio para a implementagdo de um rastreio neonatal desta patologia
em Portugal.

Unidade de Cuidados Intensivos

SICKLE CELL DISEASE AND CEREBROVASCULAR STROKE Pediatricos. Hospita] Dona Este-
A Preventable Event fania (CHLC). Lisboa

Introduction: About 75% of the children presenting with cerebrovascular stroke have
an identified cause. For black children, the most common underlying condition is sickle
cell disease. This case report describes a preventable natural history, with an unusual
presenting feature.

Case presentation: 27th month black infant without relevant background, presented with
an acute focal neurological deficit. Brain computed tomography scan showed extensive
acute infarction, and magnetic resonance also revealed previous silent cerebral infarct.
Blood sample showed normocytic anemia and spontaneous sickling of the red blood cells,
with 87% hemoglobin S. Exchange transfusion was made.

Conclusion: Stroke, as a sickle cell disease complication, can occur at early ages and
being the presenting sign. We consider that it would be worth spread the antenatal hemo-
globinopathy screening programme, and evaluating the cost-effectiveness of a neonatal
screening programme for sickle cell disease in Portugal.
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INTRODUCAO

De acordo com estudos recentes, o acidente vascular
cerebral (AVC) na crianca (até aos 19 anos de idade) tem
uma incidéncia estimada em 2.3 por 100 000 criangas
por ano'. Pode ser do tipo isquémico ou hemorragico, e
a sua etiologia, apresentagdo e evolucao sdo distintas do
descrito no adulto. A causa ¢é estabelecida em cerca de
75% dos casos?, sendo a anemia de células falciformes
(ACF) a ctiologia mais frequente na crianga de raca ne-
gra'?, O interesse deste caso clinico reside na sua forma
de apresentacgdo pouco habitual e curso evitavel a luz dos
conhecimentos actuais.

CASO CLINICO

Crianga de raca negra, sexo masculino, 27 meses de
idade, admitida na Unidade de Cuidados Intensivos Pedi-
atricos (UCIP) por quadro compativel com AVC agudo.

Sem antecedentes pessoais relevantes e com desenvol-
vimento psico-motor considerado adequado, peso e esta-
tura entre os percentis 50 ¢ 75, imunizagdes actualizadas
segundo o programa nacional de vacinagdo, sem vacinas
extra-plano. Terceiro filho de pais jovens, saudaveis e
nao consanguineos, naturais da Guiné; irma de 15 anos
saudavel e irmao de 9 anos com anemia em estudo; sem
outros antecedentes familiares relevantes.

Admitido por quadro subito de hemiparésia direita,
paralisia facial central homolateral, afasia, com pontuagao
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de 10 na escala de coma de Glasgow. Apresentava palidez
marcada, a auscultagdo cardiaca era evidente sopro-sisto-
lico grau III/VI audivel em todo o précordio, a ausculta-
¢do pulmonar e a palpagdo abdominal ndo apresentavam
alteragdes. Estava apirético, hemodinamicamente estavel
e com restante exame neuroldgico normal.

A avaliagdo laboratorial inicial revelou anemia normo-
citica normocrémica (hemoglobina 7,9 g/dL, hematdcrito
23,8%, VGM 86,911) com reticulocitose 325 300/microL
(9,1%); muitos drepanocitos de formacdo espontanea,
com cromatografia de hemoglobinas revelando 87% de
hemoglobina S; férmula leucocitaria normal, plaquetas
455 000/ microL, proteina C reactiva 0,9 mg/dL, glicemia
121 mg/dL, bilirrubina total 1,32 mg/dL e directa 0,63 mg/
dL, AST 46 e ALT 22UI/L, desidrogenase lactica, fosfatase
alcalina, gama-GT, funcdo renal, ionograma, proteinas
totais e albumina normais.

Foi realizada tomografia computorizada cranio-ence-
falica (TAC-CE) que revelou AVC isquémico agudo no
territorio da artéria cerebral média (ACM) e artéria cerebral
posterior esquerdas, e atrofia significativa do hemisfério
cerebral direito (Figura 1). Realizou ecocardiograma trans-
toracico que evidenciou hipertrofia ventricular esquerda,
com exclusdo de trombos intracavitarios.

No contexto de AVC isquémico como complicacao de
ACEF, a crianga foi admitida na UCIP para realizac¢do de
transfusdo-permuta. Os objectivos foram conseguidos com
apenas meia volémia, atingindo-se valores de hemoglobina
S de 28%. Foi submetida a ventilacdo mecanica electiva,
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Fig. 1 — Imagem de TAC-CE, revelando AVC isquémico agudo no territério da artéria cerebral média e artéria cerebral posterior esquerdas, e atrofia

significativa do hemisfério cerebral direito (ilustrado através de setas).
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analgesia e sedacdo com alfentanil e midazolam em per-
fusdo e hidratagdo (1,5 vezes as necessidades diarias).

Durante o periodo de internamento realizou ecodoppler
carotideo que revelou tortuosidade marcada na porcao dis-
tal da artéria carotida interna (ACI) direita e velocidades
significativamente aumentadas nas ACI direita (400 cm/s)
e esquerda (264cm/s); o exame de controlo na altura da
alta evidenciou tortuosidade acentuada das ACI com me-
lhoria das velocimetrias a direita (174 cm/s) e & esquerda
(215 cm/s). O doppler transcraniano revelou velocimetria
reduzida por efeito estenotico da ACI direita intracraniana,
deficiente preenchimento por efeito doppler-cor nas ACM
e anterior a direita, com velocimetrias de amplitude normal
e circulac@o intracraniana esquerda sem alteracdes hemodi-
namicas significativas; o respectivo exame de controlo na
altura da alta evidenciou ACM esquerda com velocimetria
reduzida, compativel com fluxo pds-estendtico de baixo
débito, e melhoria a direita com quase normalizagdo das
velocimetrias. Realizou ressonancia magnética (RM) ence-
falica, com estudo de difusdo e angio-RM, que confirmou
AVC isquémico agudo no hemisfério cerebral esquerdo
no territorio da ACM, juncao da ACM e cerebral anterior
e juncao da ACM e cerebral posterior esquerdas; este
exame evidenciou alargamento focal de sulcos corticais a
nivel parietal direito, sugerindo lesdes isquémicas antigas
(Figura 2).

Procedeu-se ao estudo de trombofilia que revelou alte-
racdes transitorias do tempo de protrombina, D-dimeros,
produtos de degradacao do fibrinogénio e proteina S total,

Fig. 2 — Imagem de RMN-CE, revelando dreas de enfarte isquémico agudo
no hemisfério cerebral esquerdo, cortico-subcorticais, e alargamento
focal de sulcos a nivel parietal direito, compativel com lesdo isquémica
antiga (ilustrado através de setas).

livre e activada, normais a data de alta; aPTT, fibrinogénio,
antitrombina, proteina C e resisténcia a proteina C nor-
mais; o estudo molecular excluiu as alteragdes genéticas
polimérficas factor V Leiden, protrombina g.20210G>A
e MTHFR:c.1298A>C, evidenciando heterozigotia das
variantes MTHFR:c.677C>T e PAI-1:675A. O doseamento
de homocisteina foi normal.

Apds 21 dias de internamento a crianga encontrava-se
melhorada, com hemiparésia de predominio braquial direi-
to. Teve alta com indicacdo para iniciar regime de transfu-
sdo de concentrado eritrocitario em ambulatorio de forma
a manter valores de hemoglobina S <30%, medicada com
acido folico e orientada para as consultas de Hematologia,
Neurologia, Cardiologia e Medicina Fisica e Rebilitacao.
Posteriormente, sob a orientacdo da Hematologia, foi
proposto transplante de medula dssea. Passado um ano do
internamento, a crianga apresenta parésia facial central e
hemiparésia braquial direita sequelares, com ligeiro atraso
do desenvolvimento psico-motor.

DISCUSSAO

O AVC como complicagdo da ACF ¢ mais frequente
a partir dos dois anos de idade e quase sempre precedido
de outras manifestacdes da doenga®*. No entanto, como
o presente caso ilustra, o AVC pode acontecer em idades
precoces e surgir como quadro inaugural da doenga. As ma-
nifestacdes clinicas da ACF resultam de diferentes graus de
hemolise intravascular, isquémia microvascular e lesdo de
orgéo*’. A tradugéo clinica destes eventos fisiopatologicos
podera ser resumida em quatro categorias distintas: anemia
hemolitica, crises vaso-oclusivas, infecgao e disfuncao de
orgdo (sistema nervoso central, retina, rim, figado, baco
e/ou pulmio). O AVC ¢é uma das complica¢des descritas,
classicamente diagnosticado apds quadro clinico evidente
e perceptivel, mas que pode manifestar-se de forma silen-
ciosa, sendo em parte responsavel pelos défices cognitivos
que condicionam agravamento das dificuldades de apren-
dizagem em criancas com importante absentismo escolar.

Hoje em dia, algumas das complicagdes da ACF sdo
evitadas através de antibioterapia profilatica, imunizagao
contra Streptococcus pneumoniae (para além do cumpri-
mento do programa nacional de vacinagdo) e suplementa-
¢do com acido folico’.

Estudos sobre a prevengdo primaria de doenca cere-
brovascular permitiram caracterizar criangas com risco
acrescido de AVC, através da velocimetria da circulagao
intracraniana medida em doppler transcraniano. Estas
criancas t€ém indicagdo para iniciar terapéutica transfusio-
nal regular simples com o objectivo de manter niveis de
hemoglobina S <30%'*6%. Em fase aguda, como se percebe
no caso apresentado, este estudo ecografico tem menos
interesse pois reflecte a dindmica da circulagdo cerebral
durante o acidente vascular, podendo mascarar alteragdes pré-
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-existentes. A RM ¢ o exame complementar mais sensivel para
o diagndstico de AVC isquémico®*. A prevengdo secundaria
de AVC ¢ conseguida através de transfusdes regulares ou,
nalguns casos, terapéutica de manutengéo com hidroxiureia®*.

A transfusdo permuta consiste na remocao de eritrocitos S
com substituigdo por eritrocitos normais exogenos*®. Desta
forma permite reduzir complicagdes hemoliticas, diminuir a
viscosidade sanguinea e aumentar o transporte de oxigénio,
prevenindo novos eventos vaso-oclusivos. A grande contri-
buicdo da transfusdo permuta em relagdo a transfusdo simples
consiste na sua capacidade de diminui¢ao da viscosidade san-
guinea, parametro alterado num doente com ACF e agravado
pela desoxigenacao sanguinea. A transfusdo permuta ¢ actu-
almente considerada terapéutica inicial no AVC isquémico,
melhorando o seu progndstico. No presente caso foi possivel
atingir valores de hemoglobina S <30% com apenas meia
volémia sem que ocorressem eventos vasculares de novo e
com melhoria do quadro neurologico.

Numa crianga com historia de AVC devem ser exclui-
dos outros factores de risco vascular'. No caso descrito, o
estudo molecular revelou heterozigotia para duas altera-
¢des genéticas polimorficas predisponentes para trombose
(MTHFR:c.677C>T e PAI-1:675A) que isoladamente e sem a
presente traducao clinica ndo teriam qualquer significado, mas
que neste contexto explicaram a indicagdo para transplante
de medula dssea.

Em Portugal, como na restante Europa e Estados Unidos
da América, a ACF é uma doenga rara'®!" de distribui¢do
geografica heterogénea, com bolsas demogrdficas de alta
prevaléncia. Mesmo assim, em determinadas areas como
alguns estados dos Estados Unidos da América, algumas
regides de Espanha, Franga e Inglaterra, o rastreio da doenca
em recém-nascidos € uma realidade, contribuindo para a re-
ducdo da mortalidade e morbilidade destes doentes, através da
implementagdo de medidas profilaticas de forma atempada®!2.

Em Portugal, existe um programa de rastreio populacio-
nal do estado de portador assintomatico (desde 1989) e de
diagnostico pré-natal da ACF (desde 1990), no ambito do
programa nacional de controlo das hemoglobinopatias. A
sua formula¢do mais recente encontra-se regulada por uma
circular normativa da Direc¢ao-Geral da Saude (18/DSMIA
de 07/09/2004). Nesta circular, € proposta a pesquisa de he-
moglobinopatia a todas as mulheres em idade reprodutiva,
em particular nas consultas de planeamento familiar ou na
primeira consulta da gravidez, com a seguinte metodologia:
apos solicitar o hemograma, pedir o estudo das hemoglobi-
nas quando se verificar anemia e/ou microcitose e/ou hipo-
cromia (apos exclusio de sideropenia), hemoglobina eleva-
da (sem historia de patologia associada ou habitos tabagicos
acentuados), pardmetros normais mas a familia da mulher
ou do parceiro ¢ oriunda dos distritos com maior prevaléncia
de hemoglobina S (Beja, Evora, Faro, Leiria, Lisboa, Santa-
rém e Setiibal) ou das comunidades de imigrantes de paises
africanos, sub-continente indiano, Timor, Brasil, Europa do
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Leste ¢ Asia. Como o presente caso ilustra, o incumprimento
deste rastreio pode conduzir a resultados adversos evitaveis,
sendo premente a sua maior divulgacdo. A organizacdo de
um registo nacional das hemoglobinopatias, até a data ine-
xistente, parece-nos crucial para um melhor entendimento
do impacto da doenca na populagdo portuguesa, possibili-
tando a realizagdo de um estudo da relagdo custo-beneficio
da implementag¢ao de um rastreio neonatal universal em Por-
tugal.

AGRADECIMENTOS

Os autores agradecem a Jodo Lavinha do Departamento de
Genética do Instituto Nacional de Satde Doutor Ricardo Jor-
ge, pela sua disponibilidade na revisdo e discussao do artigo.

Conflito de interesses:
Os autores declaram ndo ter nenhum conflito de interesses relativamente
ao presente artigo.

Fontes de financiamento:
Nao existiram fontes externas de financiamento para a realizagdo deste
artigo.

BIBLIOGRAFIA

1. ROACH ES, GOLOMB MR, ADAMS R et al: Management of
Stroke in Infants and Children: A Scientific Statement From a Special
Writing Group of the American Heart Association Stroke Council and the
Council Cardiovascular Disease in the Young. Stroke 2008;39:2644-91

2. JOHNSTON MV: Acute Stroke Syndromes. In: Behrman RE, Klieg-
man RM, Jenson HB, eds. Nelson Textbook of Pediatrics. Philadelphia.
Saunders 2004;2035-6

3. DOVER GJ, PLATT OS: Sickle Cell Disease. In: Nathan DG, Or-
kin SH, Thomas A, eds. Nathan and Oski's Hematology of Infancy and
Childhood. Philadelphia: Saunders 2003:790-841

4. DICKERHOFF R, PONGRATZ E, SCHEEL-WALTER HG: Cere-
bral Infarct and Hemorrhage in Patients with Sickle Cell Disease. Klin
Padiatr 1994;206:381-4

5. ALIYU ZY, TUMBLIN AR, KATO GJ: Current Therapy of Sickle
Cell Disease. Haematologica 2006;91(1):7-10

6. ADAMS RIJ: Lessons from the Stroke Prevention Trial in Sickle Cell
Anemia (STOP) study. J Child Neurol 2000;15(5):344-9

7. JONES A, GRANGER S, BRAMBILLA D et al: Can Peak Systolic
Velocities be Used for Prediction of Stroke in Sickle Cell Anemia? Pediatr
Radiol 2005;35(1):66-72

8. MAZUMDAR M, HEENEY MM, COLIN M, LIEU S: Preventing
Stroke Among Children With Sickle Cell Anemia: An Analysis of Strate-
gies That Involve Transcranial Doppler Testing and Chronic Transfusion
Pediatrics 2007;120:¢1107-16

9. SWERDLOW P: Red Cell Exchange in Sickle Cell Disease. Am
Soc Hematol 2006:48-53

10. MODEL B, DARLINSON M: Haemoglobinopatias Worldwide.
Bull WHO 2008;86:480-7

11. MARTINS MC, OLIM G, MELO J, MAGALHAES HA, RODRI-
GUES MO: Hereditary Anaemias in Portugal: Epidemiology, Public
Health Significance, and Control. ] Med Genet 1993;30:235-9

12. TELFER P, COEN P, CHAKRAVORTY S: Clinical Outcomes in
Children with Sickle Cell Disease Living in England: a Neonatal Cohort
in East London. Haematologica/hematol J 2007;92:905



