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Acidente vascular cerebral e outras complicag6es do Sistema Nervoso Central

nas doencas falciformes

Stroke and other vascular complications of the Central Nervous System in sickle cell disease

Ivan L. Angulo

Introducéo

A principal complicacédo da doenca falciforme na infancia é a das artérias cerebrais,
mas apds os 20 anos também pode se manifestar, como seqiiela de lesdes anteriores ou
neoformadas. A vasculopatia tem a maior importancia no desenvolvimento da crianca
e na qualidade de vida. Além do acidente vascular cerebral completo ou incompleto
("silencioso"), existem outras complicacdes do sistema nervoso central, porém néo
exclusivas. O diagnoéstico da vasculopatia cerebral falciforme necessita auxilio
neurorradioldgico. O tratamento se faz basicamente com transfusdes de eritrécitos
contendo hemoglobina A. O objetivo deste trabalho é rever a literatura médica, procu-
rando selecionar a melhor conduta em diagndstico e tratamento que seja possivel
empregar de imediato, para reduzir a morbidade e mortalidade da vasculopatia cere-
bral e elevar a qualidade de vida dos pacientes, principalmente na infancia. Os fatores
de risco clinicos e laboratoriais, incluindo a triagem por ultra-sonografia Doppler das
artérias cerebrais e imagens de ressonancia magnética, devem influenciar a deciséo de
instituir transfusdes crénicas e a quelagao do ferro transfusional deve acompanhar
este tratamento. Rev. bras. hematol. hemoter. 2007;29(3):262-267.

Palavras-chave: Doenca falciforme; vasculopatia cerebral; acidente vascular
cerebral.

0s0"), existem outras complicagdes do sistema nervoso
central, porém ndo exclusivas da doenca falciforme, como

A causa mais comum de acidente vascular cerebral
(AVC) nainfancia é a anemia falciforme, o homozigoto da
hemoglobina S ou Hb SS. A doenca falciforme (Hb SS e
interacdes com outras hemogl obinopatias e talassemias) é a
principal enfermidade genéticadapopulagdo brasileira, com
13.500 pacientes catalogados em 2006, com prevaléncia
populacional do gene S de 1/1.200 pessoas.! Manifesta-se
com lesBes em varios 6rgaos, causando el evadamorbidade e
mortalidade.

Dentre essas lesdes, a principal, na infancia, é a das
artérias cerebrais, mas apds os 20 anos também pode se ma-
nifestar, como seqiela de lesdes anteriores ou neof ormadas.?
A vascul opatiatem amaior importanciano desenvolvimen-
to da crianca e na qualidade de vida.®* Além do acidente
vascular cerebral (AV C), completo ouincompleto ("silenci-

convulsdes, encefalopatia, hipertensdo intracraniana, trau-
ma, meningite, alteracbes mentais por distdrbios metaboli-
Cos e neuropatia periférica ou hipertensdo intracraniana por
oclusdo venosa.®

Com excegdo do AV C, o diagnostico da vasculopatia
cerebral falciforme ndo pode ser feito clinicamente, necessi-
tando auxilio neurorradiol 6gico ou por outrosmeios. O trata
mento sefaz basicamente com transfusdes de eritrécitos con-
tendo hemoglobinaA.

O objetivo deste trabalho é rever aliteratura médica,
procurando selecionar a melhor conduta em diagnéstico e
tratamento que sgja possivel empregar de imediato, parare-
duzir a morbidade e mortalidade da vascul opatia cerebral e
elevar aqualidade de vida dos pacientes, principalmente na
infancia.
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Material e Métodos

Consulta abase de dados Embase (www.embase.com
- acesso em 08/01/2007) apartir de 2003, ao Entrez PubMed
www.nchi.nlm.nih.gov/entrez - acesso em outubro 2006), e
a Cochrane Library (http://cochrane.bireme.br/cochrane -
acesso em 14/12/2006). Fizemos também uma revisdo de
dados ndo publicados da casuistica do ambul atério de ane-
mias do Centro Regional de Hemoterapia do Hospital das
Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto da
Universidade de S&o Paulo.

Resultados

Selecionamos alguns artigos considerados relevantes
pararevisdo do conhecimento aplicado sobre a prevaléncia,
etiologia e fisiopatologia, estimativa de risco, diagndstico e
tratamento da vascul opatia cerebral falciforme. As conclu-
sbes do SCD Global Experts and Regional Advisory Board
Latin America® serdo apresentadas no final. Os artigos sele-
cionados discorrem sobre 0 AV C agudo isquémico (AV Ci) ou
hemorrégico (AV Ch), portanto pacientes com sinais e sinto-
mas neurol 6gicos agudos, assim como sobre aisquemia ce-
rebral "silenciosa’ (ICS), isto &, evidéncias radiol égicas ou
funcionais na auséncia de sinais e sintomas neurol 6gi cos,
pacientes assintométicos, portanto.

No Centro Regional de Hemoterapiarealizamos, em no-
vembro de 2000, estudo com imagens de ressonanciamagné-
tica(IRM) e angiorressonancia (ARM) em 47 pacientes aci-
made 14 anos deidade, sendo 18 normais, 29 anormais, po-
rém nove destes com alteracéo bilateral de baixo fluxo no
sifao carotideo, considerado fal so-positivo, encontrando, por-
tanto, 42,5% (vinte pacientes) com lesdes cerebraisresiduais
de isquemia cerebral e/ou vasculopatia. Os resultados des-
tes vinte pacientes, (dez masculinos) foram os seguintes:
lesdo vascular em 13; estenose/obstrucdo/estreitamento, 11
aneurisma, um; moyamoya, um; lesdo naartériacerebral mé-
dia, cinco; naartériacerebral anterior, cinco; naartériacere-
bral posterior, um; na carétida interna, trés; lesdo em
parénquima, 15, sendo gliose 11, encefalomaléacea quatro,
infartos trés; locais mais acometidos: niicleos da base, dois;
cerebelo, um; tAlamo, um. Lesdes mistas, vascular e parén-
quima, nove. Estudamostambém, apartir de 2004, com Doppler
Color Duplex (DTCi), ecomo parte darotina, todas as criancas
dos 2 aos 18 anos, complementando com IRM e angior-
ressonancia (ARM) nos casos com val ores alterados do flu-
xo cerebral no Doppler. De cem criancas estudadas, havia28
com elevacdo do fluxo e duas com reducéo, os sgja, 30% com
valoresdterados. Destes Ultimos, 14 realizaram o estudo com-
pleto e 16 aguardavam vaga paraasimagens de ressonancia.
Dos 14 analisados, quatro tiveram os resultados de ARM
normais e dez apresentavam lesdes, sendo sete com Hb SS
(anemiafalciforme, homozigoto), dois S-betatalassemiaeum
com interagdo SC (sete meninas e trés meninos). A carétida
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internafoi amaisacometida (cinco casos), seguidapelaarté-
ria cerebral média (trés casos, um concomitantemente com
lesdo na car6tida), dois casos com estenoses ou oclusdes
néo-especificadas e um com moyamoya.

Conclusdes

Alesdoisquémicacerebral agudasintomaticaou AV Ci
ocorre em 10% a 18% dos pacientes brasileiros.2 Em outros
paises, oscila entre 1% (Arébia Saudita) e 10% (EUA). Na
auséncia de tratamento, recorréncia do evento acontece em
2/3 dos casos. As lesBes cerebrais s80 progressivas, agra-
vando as deficiéncias neurol égicas funcionais. Aos 20 anos
deidade, 11% e, aos 45 anos, 24% dos pacientes jativeram
AV Ci. A maior incidénciaocorrenascriangasentre 2 a9 anos,
voltando a aumentar apds os 20 anos, sendo a média das
idadesem 13,8 anos. O risco deisquemiacerebral (sintométi-
caou silenciosa) no decorrer davidado paciente € de 30%. O
acidente vascular hemorragico ou AV Ch, mais comum apés
0s 20 anos, apresenta média de idade de 31,7 anos. E conse-
guéncia do rompimento dos peguenos vasos de circulagdo
colateral ap6s |esbes isquémicas, denominadas moyamoya.*
A mortalidade oscilaentre 24% a50%. Estudos em autopsias
revelaram que 0 AV C éresponsavel por 9,8% das mortes nos
EUA em pacientes do CSSCD — estudo multicéntrico norte-
americano® ou Cooperative Study Sickle Cell Disease . No
Brasil, estudo realizado no Hemocentro do Rio Grande do
Norte encontrou causas cerebrais em 9% dos 6bitos, seme-
Ihante as causas infecciosas, einferior asindrometorécicae
seqiestro esplénico.®

A lesdoisguémicasilenciosa" ou ICS, isto € aumento
daintensidade do sinal em imagens anormais de ressonancia
magnética (IRM) do cérebro, sem manifestagdes clinicas de
deficiéncianeurol 6gica que durem mais que 24 horas, tem o
dobro daprevalénciado AV C (17% a22% aos 20 anos). No
entanto, utilizando técnicas neurorradiol 6gicas avangadas,
podemos encontrar |esdes em 44% a49% dos pacientes.* E a
lesdo cerebral maisfreqliente, acometendo 11% até os 4 anos
e 22% aos 14 anos das criancas com anemiafalciforme, 6%
das criangas cominteracéo SC e 15% com Sp talassemia.

A lesdoisquémica"silenciosa" causavarias deficiénci-
as neurocognitivas, como problemas de aprendizado e redu-
¢do do Quociente de Inteligéncia (Ql). Afeta os lobos fron-
tais causando deficiéncia da atencdo, falta de habilidades
executivas, damemoariaativae de longo prazo, envolvendo,
dessa forma, médicos, familiares e os professores. As ima-
gensanormaisnalRM so em T2 por aumento daintensida-
dedo sinal compativel cominfarto e acimade 3 mm. Hafal-
sos-positivos, como lesdes de encefalomielite, sequielas de
leucomal &ciae mielinizacdo alterada. A ssociados sdo atrofia
cerebral e moyamoya, sem histéria, achados fisicos, ou si-
naisfocais de deficiéncianeurol 6gicade mais de 24 horasde
duragdo. As criangas estdo sob risco de progresséo de le-
sbes neurol ogicas, como AV C (predispde aAV Ci, principal -
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mente se associada a velocidades de fluxo alteradas no
Doppler), novaslesdesnal RM, baixo desempenho escolar e
baixo QI. Osfatores de risco associados sdo baixafrequéncia
de CVO, convulsdes, leucocitose acimade 11.800, hapl 6tipo
SEN, porém sem valor preditivo. O risco de AV C é de 8%,
sendo de 0,5% nas criangas sem | CS.” O tratamento sugerido
s8o transfusdes crénicas, que parecem interromper o surgi-
mento de novas lesdes, mas estas lesdes sdo de patologia
microvascular, sendo incerto o seu beneficio. Deve-se aguar-
dar o resultado de um novo trial (SITT), que compare gru-
pos com e sem transfusdes. Uma opcéo sem provas de su-
cesso é 0 emprego de hidroxiuréia. Uns poucos casos se
beneficiaram do TMO. Os programas de recuperagdo neuro-
funcional sdo aparentemente bem sucedidos.” O quadro 1
(Hoppe, 2004)8 compara as duas entidades.

Ofendtipo Shomozigoto (Hb SS- anemiafalciforme) é
considerado de maior risco® do que as interacGes SC e S
Talassemia beta, assim como antecedentes de ataque
isquémico transitério (TIA), anemia, leucocitose, hiperten-
sdo arterial, sindrome torécica aguda prévia, hipoxemia, ir-
m&os com AV C, antigenos HLA e polimorfismo daVCAM
(molécula de adesdo célula-endotélio). O infarto isquémico
pode se originar de lesdes das grandes artérias do circulo de
Willis, por hiperplasiadacamadaintimae proliferacdo mus-
cular e defibroblastos, culminando naformac&o de trombos
por outros fatores que seriam ativac&o da coagulagéo, pre-
senca de inflamagdo, acéo de anticorpos antifosfolipides,
ativacao de células endoteliais, particularmente daVCAM,
adesdo deleucdcitos e eritrécitos ao endotélio e desregul agdo
daproducdo de 6xido nitrico (NO).*° Hafatores derisco des-
favoraveis (grau de anemia, leucocitose, hipertensdo arterial,

sindrome torécica aguda anterior, infeccao por Clamidia,
aterosclerose, hipoxemia aguda, TIA ou atague isgquémico
transitorio ou evento neurologico anterior, presenca de
moyamoya, presenca de inflamac&o e baixa ocorréncia de
crises vaso-oclusivas) e favoraveis (presenca de afatalas-
semia e interagdo SC). Outros genes modificadores podem
estar implicados no risco ou na protecéo de AVC.1

Outros estudos dirigidos aos fatores de risco* identifi-
caram 0s seguintes:

Clinicos

* idade 2 a8 anos, devido ao fluxo cerebral elevado

¢ irmdHbSScomAVC

¢ presencadeisquemiacerebra silenciosa(ICS)

* atague isquémico transitorio ou TIA (paralisia ou
fragueza de membros com 24 horas de durac&o) anterior

* infeccdo pelo parvovirusB19, crise aplastica

* meningite bacteriana

¢ sindrometorécicaagudarecorrente com hipoxemia
grave

* hipoxemianoturna, com ou sem apnéiano sono

¢ anemiaaguda, com quedadaHb demaisde 2 g/dl
do valor basa

* convulsdes repetidas

e dactilite antes de um ano de idade

e disfuncdo ouinfarto esplénico comumano deidade

* prigpismo

* hipertensdo sistdlica

¢ sinaisdedisfuncéo neuropsicol dgica (baixo rendi-
mento escolar, baixo desempenho em testes de atencéo, in-
capacidade de realizacdo de tarefas que exigem habilidade
manual fina).

Quadro 1. Comparacéo entre as lesdes vasculares cerebrais na doenca falciforme. Hoppe, 20048, modificada.

AVCi

AVCh

ICS

ldade da
maior incidéncia

Apresentacéo

Neuroimagens

Local das lesdes

Triagem/ prevencao
primaria

Tratamento

2-5 anos

Hemiparesia, afasia,
deficiéncia hemisensorial ou
defeitos visuais,
sinais focais (convulsées)

IRM: infarto na regido de
carétida ou ACM/ ARM:
estenose, oclusao,
moyamoya

Lobos frontal, parietal e
temporal, ganglios da base,
tadlamo (> 1,5 cm)

Doppler
transcranial

Transfusdes cronicas ou
transplante de medula 6ssea

20-29 anos

Cefaléia grave, alteracéo da
consciéncia, convulsdes,
sincope

Hemorragia subaracnoidea
ou intracerebral por
rutura de aneurisma

ou moyamoya

Desconhecida

Cirurgia; transfusbes
crénicas?

22% aos 6-12 anos;
nimero de lesdes
aumenta com a idade

Auséncia de sintomas
neurolégicos;
disfuncéo neurocognitiva

Infartos arteriais borderzone;
ocluséo dos pequenos vasos

Lobos frontal, parietal e
temporal (<1,5 cm)

Desconhecida (testes neuro-psicométricos,
estudos funcionais por imagens?)

Desconhecido
(Transfus@es cronicas?)
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Laboratoriais

* Hbbasal abaixode7,5g/dL com reticulocitose

* leucocitoseacimade 15.000/ uL e plaguetose aci-
made450.000/uL

* sinais de asplenia funcional (presenca de pits na
membranados eritrécitos)

* HbFeta menor que 13%, aos 2 anos de idade

* ausénciadeafatalassemia

¢ aguns subtipos do HLA

Com o desenvolvimento de técnicas modernas de
neuroimagem, é possivel prever o risco de desenvolver AVC
e detectar lesdes "silenciosas’ (ICS). Arteriografia cerebral
contrastadafoi aprimeiratécnicautilizadaparao estudo dos
grandes e pegquenos vasos, mas a hecessidade de preparo
transfusional prévio, além de ser muito invasiva, encontra-se
hoje substituida pelaangiorressonancia (ARM). Asimagens
deressonanciamagnéticanuclear (IRM) permitem diagnos-
ticar as lesOes residuais de infartos cerebrais silenciosos na
substancia branca e cinzenta. Assim foi possivel diagnosti-
car aneurismas no poligono de Willis, estenoses, infartos
cerebrais completos e incompletos e moyamoya. Com o de-
senvolvimento da ultra-sonografia Doppler, avel ocidade de
fluxo sanguiineo das grandes artérias cerebrais pode ser fa-
cilmente avaliada por medidan&o-invasiva, permitindo o es-
tudo das car6tidas internas, do siféo carotideo e das porcoes
proximais das artérias cerebrais média e anterior.* Aumento
develocidade de fluxo significaestenose, e reducdo, oclusdo
ou suboclusdo. O fluxo cerebral nas criancas € normal mente
aumentado devido ao crescimento cerebral e necessidade de
extragdo de oxigénio, enaanemiafalciforme, também, devido
aanemia. Consideram-se valores patol 6gi cos as vel ocidades
acima de 170 cm/seg (acima de 200 com outros tipos de
Doppler) e abaixo de 70 cm/seg. Associando-se o Doppler
Color Duplex com IRM e ARM podemos estudar avelocida-
dedefluxo, lesBes anatdbmicas vascul ares e lesdesresiduais.
Aplicado aos pacientes com anemia falciforme, mostra le-
sbes nos lobos frontais e parietais, assim como atrofia cere-
bral em 20% dos casos. No AV Ch, a tomografia computa-
dorizada do crénio permite o diagnéstico em 100% dos ca-
sos.*

O tratamento do AV C agudo exige oxigenioterapia, con-
troles de pressdo arterial, desidratacdo, hipotermia e hiper-
glicemia, além de suporte respiratério e transfusdo. As le-
sbes de reperfusdo da érea isquémica sdo particularmente
danosas, com liberacdo de glutamato, calcio intracelular,
proteases, radicais|livres e desencadeamento deinflamagéo.
Agentes neuroprotetores ndo foram ainda testados, como
os inibidores do glutamato.

O tratamento de escolha é a transfusdo de eritrocitos
com hemoglobinaA, parareduzir aanemia, aviscosidadeea
concentragcéo de Hb S. Na presenca de Hb A, ha poucas
recaidas (10% a20% dos casos em regime transfusional cro-
nico).’? As transfusdes em longo prazo previnem a lesdo
endotelia causadapelaanemiae hiperviscosidade. Semtrans-
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fusdes cronicas, 2/3 dos casos de AV Ci sofrem recorréncia.
Astransfusdes devem ser mantidas até os 18 anos de idade,
procurando respeitar osalvos de hemoglobina(Hb) 12 g/dl e
concentracdo de Hb Sigual ouinferior a30%.2 Apdstransfu-
sao, avelocidade de fluxo na artéria cerebral média (ACM)
diminui cerca de 20% no estudo com Doppler. Trés horas
apos, o hemataécerito (Ht) encontra-se entre 29% e 34% com
gueda da viscosidade sangiiinea. As transfusdes devem ser
iniciadas téo logo seja confirmado o diagndstico de infarto
cerebral. Como a vasculopatia cerebral € dinamica, podera
haver melhora das imagens na ARM e novas lesfes assin-
tomaéticas. AARM pode mostrar um alisamento do endotélio
rugoso, mas com progressdo das lesdes nos grandes vasos.
O infarto completo ndo melhora. Nas crian¢as maiores, le-
sbes silenciosas continuam, com perda neuronal e deficién-
cias neurolégicas. Havendo parada das transfusdes antes
dos 10 anosdeidade, certamente haverarecorrénciadeAVC.
Havendo grande acimulo de ferro, pode-se reduzir a con-
centracdo da Hb S pré-transfusional de 30% para 50%. As
transfusGes devem ser de eritrocitos fenotipados e
leucorreduzidos, sob aformade transfusdes simples croni-
cas, exsanguiineo ou eritrocitaférese. Nafase agudado AV Ci,
esta Ultima é o procedimento ideal, preferencialmente den-
tro das primeiras seis horas do inicio dos sintomas.®* As
transfusdes causam diversos efeitos adversos, tais como
dificuldades de acesso venoso, maaderénciaaquelagao do
ferrotransfusional, aloimunizaggo antieritrocitaria, transmis-
sdo de doencas infecciosas, além de problemas pessoais e
familiares.

Utilizando Doppler e transfusdo, Adams (1998)% de-
monstrou a possibilidade da prevencdo primaria do AVCi,
gue foi objeto de revisdo por Hirst & Wang (2006) na
Cochrane Library.*® Ha acentuada redugdo do risco nas
criangas com Doppler alterado que recebem transfusdes re-
gulares, mantendo a Hb S na maioria das vezes abaixo ou
igual a 30%. Os autores ndo conseguiram evidéncias com
relacdo aprevencado secundaria(apdso primeiro AV Ci), mas
ha relatos e observacGes'® sobre a reducdo das recorréncias
nas criangas regularmente transfundidas. Alguns paises op-
taram por ndo transfundir, nafaltade sangue de boaqualida-
deou devido ao ato nimero de doadores com trago falciforme
na populagdo. Outras objecdes devem-se a questionamentos
sobre se ndo estariamos col ocando muitas criancas sob des-
necessario risco transfusional, hgja visto que o risco de de-
senvolver AV C é de 10% a 15% por ano entre aquelas com
dois Doppler aterados sem transfusdo, e de 0,5% a 1% por
ano naquelas com transfusdo. Ou sgja, agrande maioriadas
criangas ndo desenvolve AVCi na auséncia de transfusdo.
Dai a necessidade de complementar o estudo Doppler com
imagens neurorradiol dgicas e estudar outros fatores de ris-
co. A tentativa de suspender as transfusdes ap0s trinta me-
ses no grupo de prevencdo primaria ndo foi bem sucedida,
porgue a maioria das criancas mostrou elevacdo do fluxo
cerebral (STOP 2) com desencadeamento de AV Ci em dois
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casos, refor¢ando, portanto, que as transfusdes devem per-
manecer até os 18 anos de idade, ou indefinidamente. Ware
(2004)*2 rel atou experiénciabem sucedidacom asubstituicéo
dastransfusdes pelahidroxiuréiae o uso de sangria (5 ml a
10 ml/kg cada duas a quatro semanas se Hb mantida acima
de 7 g/dl) pararedugéo do acimulo de ferro transfusional .
Kirkham (2006)* fez |levantamento dos estudos prospectivos
em andamento sobre a substituicdo das transfusfes por
hidroxiuréiano AV C, naprevencéo daslesdesde|CS, do uso
de aspirina e de suporte noturno de oxigénio. Os resultados
ndo foram ainda publicados.

A hidroxiuréia (HU) viaoral nas dosesde 15 mg a
35 mg/kg/dia pode ser usadaem criangas maiores e adoles-
centes em doses didrias de 1.000 mg a 1.500 mg. Promove
aumento da Hb Fetal e redugéo dos reticul écitos. Ainda ndo
se sabe se evitaa progressdo da vascul opatia, e alguns auto-
res créem que poderiasubstituir astransfusdesno AV C, pois
se constatou que reduz a amplitude das lesdes na periferia
das areas pré-infartadas.* N&o ha dados na prevengéo da
vascul opatiaem criangas peguenas, de 3 ou 4 anos deidade,
além do que aaderénciadas criancas ao tratamento € proble-
maética. Em criancas com AV C ap6s dez a quinze anos de
transfusdo, com grave aloimunizagdo e hemossiderose, a
hidroxiuréia é a tinica opgdo.* Kratovil (2006)* mostrou re-
centemente os efeitos favoraveis daHU nareducéo do fluxo
cerebral pelo Doppler. Os efeitos colaterais da hidroxiuréia
podem eventual mente limitar sua opcéo de uso.

O transplante de medula 6ssea compativel erelaciona
do (TMO) esta disponivel a uma minoria (10% a 15% dos
casos nos EUA). Apesar de curativo, as lesBes cerebrais
estabelecidas ndo regridem. Atkins (2003)° e Woodard
(2005)% relatam casos de progressdo da vasculopatia apos
transplantes bem sucedidos.

Discussao erecomendacdes

O objetivo destas condutas € preservar a normalidade
da funcéo cerebral, ou impedir a progressdo da isquemia,
consegiientemente da perda neuronal, e das alteragdes fun-
cionais. O primeiro passo € identificar as criangas sob risco
de lesdo das grandes e pequenas artérias cerebrais antes do
aparecimento de deficiéncias neurol 6gicas. E preciso utilizar
atecnologia de imagens neurorradiol dgicas, ou seja, acom-
binacdo dos dados sobre a velocidade do sangue com IRM/
ARM. E preciso avaliar osfatores de risco citados nalitera-
tura com os meios |ocais disponiveis, procurando caracteri-
zar os "fendtipos de risco".

Pelos dados apresentados passamos a sugerir condu-
tas baseadas em evidéncias (Cochrane Library),*® as
publicadas por Powars (2000),2Wong (2005)* e asresol ugdes
do SCD Global Experts.*

¢ Todacriancaaos?2 ou 3 anoscom anemiafalciforme
deve ser avaliada para fatores de risco, com reavaliacdo
anual.

e Havendo um ou mais fatores de risco, realizar o
Doppler transcranial, complementado com IRM/ARM. Se os
resultadosforem normais, colocar em HU, monitorando fato-
res de risco anualmente. Aos 7 anos realizar estudo neuro-
psicolégico. Refazer os estudos de neuroimagem se neces-
sarios.

e Doppler e neuroimagens anormais, TMO. Se bem
sucedido, reavaliar aos 7 anos as fungGes neuropsi col bgicas.

* N&o sendo possivel TMO, transfusdes cronicas
de eritrécitos fenotipados leucorreduzidos (ver Rogers,
2006),2t procurando manter a Hb S abaixo ou igual a 30%,
associando HU e quelacdo do ferro.

* Repetir Doppler/IRM/ARM ap6s 1 ano e aos 10
anos de idade. Aos 7 anos, estudo neuropsicolégico. Aos 10
anos, comimagens normais, podem-seinterromper astrans-
fusBes, mantendo HU e a observagéo.

* Seimagens ainda anormais, manter transfuséo e
HU até os 18 anos. Apds os 18 anos, manter em HU e obser-
vagao.
Orelatério final do Grupo latino-americano do SCD -
Global ExpertsAnd Regional Advisory Board (2006)* sugere
para os paises participantes as seguintes medidas:

* Triagem dascriangas utilizando a ultra-sonografia
Doppler transcranial, apesar de ser teste pouco disponivel e
gue necessita de treinamento da equipe médica.

* Fenotipagem de todas as criangas até 0s 6 meses
deidade. Iniciar astransfusdes com hemocomponente leucor-
reduzido. Sehouver AV C prévio, manter Hb Sigual ou abaixo
de 30% no primeiro ano e, posteriormente, em 50%.

¢ Manter Hbem 10 g/dl, utilizando sangue de doado-
res sem trago S ou C, mantendo as transfusdes indefinida-
mente.

e Haduvidas sobre a utilidade daHU.

¢ Queacdo do ferro transfusional. Avaliar a sobre-
cargacom duas dosagens daferritina, inicialmente, e depois
a cada trés meses, acrescida da saturacdo da transferrina.
Conservar ferritina abaixo de 1.000 ng/ml utilizando os
quelantes de ferro disponiveis.

* Monitorar as|esdes de 6rgaos umavez ao ano por
meio de el etrocardiogramae ecocardiograma.

Estas outras recomendagdes, resumidas e modificadas
do NIH22, sugerem que se avalie a possibilidade de:

¢ Redlizar o estudo por meio do Doppler (DTCi) anu-
al (ou IRM/ARM). Sesim, ascriangas com valores elevados
do Doppler devem ter confirmacdo com IRM/ARM.

* Se DTC e angiorressonancia néo forem disponi-
veis, devem ser avaliadas para fatores de risco, como, por
exemplo, anemia grave, ataque isquémico transitorio (TIA)
prévio, hipertensdo arterial e antecedentes de sindrome
torécica, ou outros, e receber hidroxiuréia. Ndo havendo fa
tores de risco, observagéo.

¢ Havendo confirmag&o com aressonancia, transfu-
sdes cronicas e hidroxiuréia concomitantes. TMO, havendo
doador compativel.
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* HavendolesdesdelCSnalRM, hidroxiuréia.
* Promover programas de recuperagdo neurofun-
cional das criangas com deficiéncias.

Abstract

In children with sickle cell disease, cerebral arteries are prone to
lesions that may cause deficiencies and poor quality of life. After the
age of 20, new lesions may also occur. Besides stroke and silent
cerebral ischemia, other lesions may occur. Radiologic images are
necessary to diagnose and blood transfusions to treat. \We reviewed
the literature to choose best practices and guidelines to reduce
morbidity and mortality and improve the quality of life of children
with sickle cell disease. Risk factors identified from clinical and
laboratory data and screening by Doppler ultrasonography and
magnetic resonance must be used in order to make decisions about
transfusion and iron chelation therapy. Rev. bras. hematol. hemoter.
2007;29(3):262-267.

Key words: Sickle cell disease; cerebral vascular disease; stroke.
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