ANEMIA FALCIFORME

ALTERACOES ANGIOGRAFICAS CEREBRAIS
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RESUMO — Sé&o descritos dois casos de pacientes com anemia falciforme (AF) que desen-
volveram complicacdes neuroldgicas. Os estudos angiograficos mostraram alteracbes seme-
Ihantes aquelas encontradas na doenca moyamoya. Estes achados ocorrem também em outras
patologias e sdo resultado de mecanismo de compensagdo a oclusdo das artérias da base do
cérebro. Sdo comentados o0s riscos e as precaucdes para a realizacdo da angiografia cerebral.

Sickle cell anemia: angiographic abnormalities.

SUMMARY — Two oases of sickle cell disease with neurological complications are descri-
bed. Cerebral angiograms were performed and a characteristic moyamoya-like angiographic
pattern was demonstrated. This pattern results from a compensatory vascularization which
may follow occlusion of the arteries at the base of the brain in several diseases. The risks
of angiography and appropriate precautions are emphasized.

A anemia falciforme (AF) €& doenca descrita na literatura desde 1910 e suas
complicacBes neuroldgicas, desde 1923°§. Trata-se de uma anemia hemolitica, here-
ditaria, peculiar aos negros, transmitida pelo gen da hemoglobina (HbS). Em condi-
cbes de heterozigose, podem ocorrer outras sindromes falcémicas, como a AF traco
(Hb SA) e a AF tipoC (HbSC). A alteracédo principal encontrada na estrutura da
Hb 'S, em relacdo a Hb A, é a presenca da valina em lugar do acido glutdmico no
sexto amino-acido da cadeia beta. Na AF, quando submetida a baixa tensdo de
oXigénio, a hemacia altera sua forma biconcava normal, apresentando-se com aspecto
de meia iua ou foice. As manifestagbes clinicas da AF sdo decorrentes da anemia
hemolitica e de fendémenos vaso-oclusivos. Dentre as manifestacbes mais comuns
ocorrem anemia hemolitica, crises dolorosas 6steo-articulares e abdominais, Ulcera de
perna, manifestacbes circulatérias centrais e periféricas ou, mesmo, morte subita.
O diagnéstico é confirmado com a prova de falcizagdo positiva e a eletroforese de
Hb, que mostra a presenca significante da HbS. O tratamento consiste na profi-
laxia das crises, evitando-se situacbes de hipoxia, aciddse, desidratacdo, infeccdo e
hipotermia. Durante a crise de falcizagdo, a transfusdo sanguinea de troca ajuda a
guebrar o ciclo de falcizacdo, substituindo as hemacias em foice por hemacias normais,
assim como melhora a oxigenag&o''>"'.

_ Nosso objetivo € o relato de dois casos de AF com complicacdes neurologicas,
cujos estudos angiograficos mostraram alteragcbes semelhantes aquelas encontradas
na doenca moyamoya.
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RELATO DOS CASOS

Caso 1 — KKSS, paciente do sexo feminino, com 6 anos de idade, branca, admitida com difi-
culdade de acuidade visual e incoordenacdo motora em dimidio direito (D), de instalacdo
subita. Um ano antes havia apresentado hemiparesia esquerda (E), ficando com sequela mo-
tora. Ao exame mostrava-se com: desorientacdo témporo-espacial, paraparesia crural, mono-
paresia braquial D e sinal de Babinski bilateral. Hemograma: Hb 10,5 g%, HT 34%, hemacias
falciformes e em alvo. Eletroforese de Hb com 97,1% de HbS e 2,9% de HbA2. Liquido ce
falorraquidiano (LCR) normal. Eletrencefalogramia: sofrimento cerebral com predominio tem-
poral E. Angiogratia cerebral bilateral: alteracdes de oclusdo e neoformacéo vascular, mais
evidentes no lado E (Fig. IA). Tratada com anti-adesivos plaquetérios, &cido fdolico e con-
centrado de hemécias. Apresentou melhora do quadro neuroldgico, tendo alta no 152 dia de
internacdo com discreta monoparesia crural D.

Caso 2 — VAM, paciente do sexo feminino, com 4 anos de idade, parda, admitida com crises
convulsivas subentrantes. Dezessete meses antes havia apresentado 4 episodios transitorios
de hemiparesia E, ficando com sequela motora e dificuldade para degluticdo. Possuia ante-
cedentes de diagndstico de AF desde os 7 meses de idade. Mae com 25 anos e irma com 4
anos de idade também com AF. Ao exame mostrava-se com: figado* a i cm da reborda costal,
sonoléncia, afasia mista, hemiparesia completa flacida a D e espastica a E, reflexos profun-
dos exaltados a E e hipo-ativos a D, sinal de Babinski »a E, desvio conjugado do olhar para
a E. Hemograma: Hb 10,9 g%, HT 35%, prova de falcizacdo positiva. Eletroforese de Hb:
HbA 28%%6, HbF 26%, HbA2 1%, HbS 675%. LCR normal. Tomografia computadorizada
(CT) de créanio: infarto recente em territério de artéria cerebral média (ACM) E, com sinais
de atrofia cortico-subcortical. Angiografia cerebral bilateral: oclusdo vascular, neoformacgao
e anastomoses principalmente no lado E (Fig. 1B). Tratada com anti-adesivos plaquetarios,
acido fdlico, anticonvulsivantes e transfusdes de troca. Apresentou melhora do quadro cli-
nico, tendo alta no 220 dia de internagdo, com monoparesia crural D.

COMENTARIOS

As complicagdes neuroldgicas ocorrem em aproximadamente 26% dos pacientes
com hemoglobinopatias falciformes, sendo mais comuns naqueles com Hb SS, Hb SC
e Hb SA, respectivamente. Estas complicagbes se manifestam principalmente por hemi-
plegia, convulsdo, coma e disturbio visual 13.25. As alteracdes encontradas no sistema
nervoso de pacientes com AF podem tomar formas diversas, como estenose ou oclusao
de vasos cerebraisu, infarto cerebral’, hemorragia intraparenquimatosa’, hemorragia
subaracndidea 38" rotura de aneurisma 5,6,20 ., infarto de medula cervical 28. Bridgers®,
em autdpsias de pacientes com AF, observou que as oclusdes vasculares cerebrais
ocorriam nao por trombose, mas por proliferacdo gradual da camada intima da
artéria, tendo notado a presenca de reacdo fibroblastica, hialinizacdo e, ocasional-
mente, perda ou fragmentacdo da lamina elastica interna. Hughes et al.' interpre-
taram estes achados na parede do vaso como sendo secundarios a estase crodnica
do sangue. Stockman et al.34 aventaram a possibilidade de as heméacias em foice
ocluirem o «vasa-vasorum» nos vasos intracranianos de grande calibre, causando-lhes
isquemia, o que provocaria a proliferagcdo das camadas média e intima, com eventual
oclusdo. A existéncia de «vasa-vasorum» noOS vasos intracranianos € discutida7 o
que coloca algumas restricbes a esta possibilidade. Outra hipo6tese levantada, é a
aderéncia anormal das células em foice ao endotélio ser o fator iniciador no desen-
volvimento de vasculopatia, que mais tarde causaria infarto ou hemorragia 15,16,18.

Mais comumente sdo acometidas a porcédo distai da artéria caroétida interna
(ACIl) e a porcdo proximal da artéria cerebral anterior (ACA) e da ACM, sendo a
circulacdo posterior afetada com menor frequéncia”. As criancas sdo mais propensas
a terem sintomas de infarto cerebral, cuja instalacdo ocorre aproximadamente aos
7 anos de idade, ao passo que os adultos sdo mais propensos a terem hemorragia
cerebral 26. Embora seja bem menos frequente que o infarto, a hemorragia intra-
craniana que ocorre na crianga com AF tende a ser hemorragia subaracndidea sem
associacado com aneurisma, enquanto no adulto tende a ser hemorragia subaracndidea
ou hemorragia intraparenquimatosa associada a aneurisma 18.

z

Moyamoya € um termo japonés que lembra a fumaca exalada da boca de um
fumante se dissipando no ar. Foi usado por Suzuki e Takaku 35, para descrever
doenca que ocorre predominantemente em mulheres jovens, manifestando-se por hemi-
plegia de repeticdo. Seu padrao angiogréafico consiste em oclusdo de grandes vasos






e rede de circulacdo colateral composta de finos vasos, geralmente na projecdo dos
ganglios da base, proximos a oclusdao, podendo variar em seu aspecto, dependendo
do estagio em que se encontra a doenca. A angiografia cerebral em pacientes com
AF pode mostrar aspecto bastante semelhante aquele da doenca moyamoya, com oclu-
sdo parcial ou total de vasos principalmente da porcado terminal da ACI e porcéao
proximal da ACA e da ACM,; telangiectasias bilaterais nutridas principalmente pelos
ramos lenticulo-estriados e pelos ramos corodideos posteriores; circulacdo colateral
transdural tanto na convexidade do cérebro como na sua base; aumento das anas-
tomoses leptomeningeas na convexidadeiO»*. Além da doenca moyamoya e da AF,
este padrdo angiografico pode ocorrer também em outras situagbes como na tetra-
logia de Fallot, meningite, transfusido sangiinea 22, neurofibromatose’” e ateroscle-
rose cerebral*. Apo6s uma oclusdo vascular, o padrado angiografico moyamoya pode
ndo ser visto na angiografia inicial, mas aparece com o0 desenvolvimento da circulacéo
colateral 32. Trata-se de mecanismo de compensacdo vascular que se desenvolve nos
vasos da base do cérebro, apdés a oclusdo arterial por etiologias variadas.

Apesar de que in vitro a falcizacdo pode ser desencadeada pela mistura de
sangue (Hb SS) com alguns tipos de contraste usados para angiografia cerebral 557,
este risco pode ser minimizado por alguns cuidados, como a reducdo prévia da fracao
de Hb S para menos que 20% da Hb total, a hidratacdo adequada do paciente e o
uso de técnica de anestesia que diminua os riscos de hipoxia cerebral 31,34.

Pela sua alta capacidade de resolugcdo e multiplas incidéncias, a ressonancia
magnética (RM) permite melhor contorno do infarto que o CT de cranio9. Pavlakis
et al.23 realizaram RM em 73 pacientes com AF, encontrando alteracdes compativeis
a isquemia cerebral em 16 dos 18 que haviam apresentado sintomas de isquemia
cerebral e em 5 dos 55 pacientes sem sintomas de isquemia, mostrando que pode
ter ocorrido isquemia subclinica. As alteracdes encontradas na RM ocorreram prin-
cipalmente na regido de transicdo entre o territério de vascularizacdo das grandes
artérias cerebrais, confirmando os achados de autdpsia de Rothman et al.28. A RM
também é capaz de demonstrar oclusdo ou estenose de alguns vasos intracranianos
em casos de AF &12. Nos pacientes com AF, repetidas transfusdes de troca podem
diminuir a progressao da estenose e a irregularidade na luz dos vasos intracranianos 30.
A evolucdo destas lesdes talvez possa ser acompanhada por métodos ndo invasivos
como a RM e o doppler ultrassom, substituindo a angiografia cerebral’.
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