NECROSE CEREBELAR EXTENSA NA ANEMIA FALCIFORME

RELATO DE UM CASO
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Distarbios neurolégicos sido relativamente frequentes na anemia falci-
forme20:29, variando a incidéncia desde 8% 1522 até 409 26, em diferentes
casuisticas. Portnoy e Herion 28 observaram sinais e/ou sintomas neurolégicos
em 23 dentre 89 pacientes homozigotos para anemia falciforme, e ressaltaram
a elevada incidéncia de hemiplegia (15 casos). Revendo a literatura em lingua
inglesa sobre drepanocitose, estes autores encontraram 64 relatos de pacientes
presumivelmente homozigotos, nos quais os distiirbios neuroldgicos mais frequen-
tes foram: estupor e coma (48 casos), hemiplegia (27 casos), crises convulsivas
(26 casos) e sinais meningeos (15 casos). Contudo, é baixa a letalidade destas
complicagbes e geralmente rdpida a sua reversdo, embora as recidivas sejam
usuais 113,15,  Assim, os estudos neuropatoldgicos na drepanocitose sdo escassos.

Lesdes extensas do cerebelo ocorrem s6 excepcionalmente na anemia falci-
forme. Tori31 menciona apenas um paciente com infarto no hemisfério cerebelar
direito, sem outros detalhes. Nos casos de Connell,22 Wertham e col.32 e Wolman
e Hardy33, as necroses cerebelares assumiam pequena dimensdo, estando sempre
associadas a lesfes semelhantes ou mais extensas2 em outras &reas do
neuroeixo. Fischer e col.18 descreveram um paciente de cor negra, com prova
de falcizagdo positiva e que apresentou sintomas bulbares e cerebelares. Estes
regrediram espontaneamente, e foram interpretados como consequentes a distur-
bio circulatério passageiro na artéria vertebral. Recentemente, Arnow e col.2
observaram infarto cerebelar em um paciente com anemia falciforme, atribuido
a intoxicagao salicilica.

O presente caso parece-nos ser o primeiro da literatura brasileira com
extensa necrose da cortex cerebelar devida & anemia faciforme.

OBSERVACAO

A.A., com 6 meses de idade, sexo masculino, cor parda, foi admitido A& enfermaria
de Pediatria em 09-02-1977, com diarréia, irritabilidade, recusa alimentar e febre havia
3 dias. O exame fisico mostrou crianca acentuadamente distréfica, pesando 3.670 g
e medindo 56 cm. Mostrava-se desidratada, com hiperemia e hipertrofia das amigdalas,
pulmdes limpos, e auséncia de alteragdes em outros aparelhos. Foram feitos os diag-
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nésticos de gastroenterocolite aguda, desidratagfio (grau I/II) e desnutrigdo. Um
hemograma revelou hemoglobina 8,0 g/100 ml e hematécrito 28%, com acentuada hipo-
cromia e moderada anisocitose. No dia 12-02 foi diagnosticada meningite aguda
(irritabilidade, queda no estado geral, nistagmo horizontal, hemograma com leucocitose
e desvio & esquerda; Liquido cefalorragueano com 230 leucécitos por mms3, sendo 479%
de neutréfilos). No dia 13-03 o paciente apresentou choque séptico, o que exigiu
heparinizacio e correcfio do equilibrio hidreletrolitico. A evolugfio foi boa e a amostra
de liquido cefalorraqueano colhida em 16-02, mostrou-se normal. No dia 17-02 a crianca
estava em regular estado geral, quando wvoltou a apresentar febre (37,80C) e diarréia.
Nos dias subsequentes até o 6bito manteve picos febris de até 38,60C. Em 20-02 notou-se
um abscesso retroauricular no couro cabeludo & E, que fol drenado, e uma lesfio ulcerada,
com supuracio, na regido inguinal D, sem envolver a articulacfio coxo-femural. O LCR
colhido no dia do 6bito revelou 650 leucéeitos por mms, dos quais 229% eram neutroéfilos.
A ausculta pulmonar manteve-se normal até poucas horas antes do 6bito, quando se
notaram estertores crepitantes em ambas as bases. Parada cdrdio-respiratéria irreversfvel
em 21-02-1977.

Antecedentes pessoais — Gestagio a termo e parto normal. Peso ao nascimento
3.400 g. Apgar imediato 9; Apgar aos 5§ minutos 10. Esteve internada aos 40 dias ce
idade, quando foram feitos os diagnésticos de desnutrigdo ealérico-protéica por erro
alimentar, gastroenterocolite aguda, desidratacfio de I grau, dermatite amoniacal e impe-
tigo. O hemograma na ocasifio mostrava hemoglobina 9,3 g/100 ml. e hematécrito 32%,
moderada hipocromia e discretas anisocitose e poiquilocitose. Apés 18 dias de internag#o
recebeu alta em boas condigdes.

Antecedentes familiares — A mée, de cor negra, 22 anos, refere crises convulsivas
generalizadas desde os 12 anos; teve vdrias crises durante g gravidez sem ter tomado
qualquer medicacfo anticonvulsivante. Uma irm& do paciente, com 4 anos de idade, n&o
fala e escuta pouco.

Necrépsia (A. 42/77) — Lactente Co sexo masculino, de cor parda, pesando 4.450 g
e medindo 66 cm., em mau estado de nutricdo. Auséncia de ictericia e de edema das
extremidades. Os pulmdes pesaram em conjunto 110 g., apresentaram tonalidade arroxeada,
eram armados, nfo crepitantes e com éreas endurecidas difusamente esparsas; na super-
ficie de corte, as 4reas endurecidas apresentavam-se de tonalidade vermelha muito escura;
A raspagem, obteve-se regular quantidade de liquido avermelhado n#o espumoso. O
coraglio pesou 35 g. e mostrava apenas moderada dilatacio global das cavidades. O
figado pesou 200 g e mostrava intensa esteatose difusa na superficie de corte. O
baco pesou 29 g., obtendo-se escassa polpa A raspagem da superficie de corte. O exame
histopatolégico revelou broncopneumonia bilateral e intensa esteatose macrogoticular difusa
do figado.

Exame neuropatolégico — O encéfalo pesou 510 g apés fixacdo em formol a 20%.
Notava-se hemorragia subaracnéidea bilateral laminar nos lobos frontais e parietais,
recobrindo 4rea de 6 x 6 cm. Auséncia de exsudato na leptomeninge. Os cortes dos
hemisférios cerebrais e do tronco encefdlico nfo revelaram Areas de necreose bu outras
alteracdes. Porém, ambos hemisférios cerebelares, em sua face inferior, mostravarp
edema, petéquias e consisténcia diminuida, sugerindo necrose recente. Na face superior,
as folhas tinham aspecto e consisténcia normais. Ao corte, havia edema ¢ petéquias
na metade inferior de ambos os hemisférios cerebelares, sendo a metade superior dos
mesmos e O vermis essencialmente normais.

O exame histopatolégico revelou extensa necrose recente do céOrtex cerebelar na
metade inferior dos hemisférios, com frequentes pequenas hemorragias intraparenqui-
matosas e subpiais (Figs, 1 e 2). As hemAicias extravasadas, em sua grande maioris,
tinham forma de foice. (Fig. 3) Tal aspecto era muito proeminente em todas as
hemorragias do cerebelo, porém ocorria com menor frequeicia dentro dos vasos na
adrea necrética. Na face superior dos hemisférios cerebelares, onde n#io havia alteracfio
macroscépica, notava-se necrose recente de algumas células de Purkinje isoladas, com
fagocitose de seus dendritos por células granulo-adiposas. Os neurdnios do nucleo
denteado mostravam apenas picnose nuclear.
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Fig. 1 — Caso A.A. Face inferior dos hemisférios cerebelares, com necrose recente.
Hemorragias petequiais subpiais e intraparenquimatosas. (HE x 30)

Fig. 8 — Caso A.A. Detalhe da fig. 1. Desaparecimento total das células de Purkinje.
Numerosos macréfagos na camada molecular (HE x 170)
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Fig. & — Caso A.A. Hemorragia petequial va camada granulosa, na regido necrética.
As  hemdeias sdo alongadas, de extremidades afiladas. A seta indica wma
hemdeia com a tipica forma em foice (HE x 500,

No cértex cerebral havia hemorragia subaracnéidea recente, mas s6 muito raras
hemécias estavam falcizadas na 4rea da hemorragia. Em todos 08 outros cortes exa-
minados (hipocampos D. e E., cértex insular, claustrum, ntcleo lentiforme e medula
oblonga) nfo havia necrose. Notava-se discreta congestfio difusa do parénquirha, porém
nfio se observaram hemécias falcizadas no interior de vasos,

COMENTARIOS

A alteracdo neuropatolégica mais frequentemente descrita na anemia
falciforme € o ingurgitamento de capilares cerebrais com hemécias
falcizadas 10,12,16,20,28,24,32,33  aspecto este que poderia resultar de fenémeno
agonico 20,21, Atribue-se grande importancia diagndstica 4 observagio de he-
mdcias falciformes em cortes histolégicos 4,6,9,12,14,32 havendo mesmo autores
que consideram tal achado patognomonico da drepanocitose 0. A falcizagéo,
favorecida pela fixagdo em formol, é impedida por fixadores contendo substéncias
oxidantes, como o liquido de Zenker 1419, Em nosso paciente, foi o encontro
de hemécias falcizadas na area necrdtica cerebelar que permitiu o diagnoéstico.

Na extensa revisio bibliografica de Portnoy e Herion2s, o encéfalo foi
examinado anitomo-patologicamente em 25 dos 64 pacientes homozigotos para
anemia falciforme. Os diagnésticos mais frequentes foram: miiltiplos pequenos
infartos (12 casos), infarto anémico (3 casos), trombose em um vaso calibroso
(3 casos), hemorragia intracerebral (3 casos), hemorragia subaracnéidea (2
Casos) e cérebro normal (2 casos).
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Areas pequenas ou extensas de necrose anémica sdo, efetivamente,
os achados mais importantes nos encéfalos de pacientes com anemia
falciforme 8,12,20,28,24,32,38 sendo o cdrtex cerebral a 4rea mais frequentemente
atingida 18,24,32, QclusOes de grandes vasos cerebrais t8m sido por vezes de-
mostradas, tanto anatdmica como angiograficamente 7,12,18,25,30, Stockman e
col.830, em estudo arteriografico de 7 pacientes com deficit neurolégico devido
4 drepanocitose, demonstraram oclusdo parcial ou total de grandes vasos cere-
brais em 6 casos. Contudo, em muitos casos ndo se encontra obstrucdo
vascular 17,238,338, permanecendo obscuro o mecanismo da necrose. Baird e col.s
sugerem que a oclusdo de pequenos vasos cerebrais por eritrécitos falcizados
possa causar infarto e hemorragia, Kimmelstiel 22 admite a ocorréncia de vasos-
pasmos, que poderiam provocar infartos anémicos sem trombose demonstrivel.
A tais espasmos seguir-se-ia estase, com ingurgitamento capilar por hemdcias
falcizadas.

As hemorragias intracranianas, embora mais raras que os infartos, merecem
também atencdo nos pacientes com drepanocitose. As hemorragias subaracnéi-
deas sdo as mais comuns 1,2,8,16,20 porém de origem e mecanismo discutidos 1,20,
Mais raramente, as hemorragias podem ser intracerebrais 1,16 subdurais 1.8 ou
extradurais 1.

Em nosso paciente, a causa de morte foi broncopneumonia bilateral, asso-
ciada a distrofia alimentar e distiirbios hidreletroliticos. Nenhum sinal clinico
sugestivo de drepanocitose foi encontrado, e assim nao se efetuaram testes hema-
tolégicos para pesquisa desta doenca. Alids, a anemia falciforme s6 raramente
determina manifestages clinicas no primeiro ano de vida, e excepcionalmente
no primeiro semestre 11, Porter e Thurman 27, estudando 64 casos diagnosticados
no primeiro ano de vida, observaram apenas um paciente com evidéncia de
lesdo cerebral. No presente caso, o extenso infarto cerebelar manteve-se clinica-
mente silencioso, o que é compreensivel, especialmente em virtude da baixa idade.

A patogénese da extensa lesdo cerebelar em nosso paciente é problemética.
Os exames macro e microscopicos do encéfalo ndo demonstraram oclusbes de
vasos calibrosos ou de capilares. Ingurgitamento capilar também estava ausente,
o que coincide com a experiéncia de Jenkins e col2l. Os eritrécitos falcizados
mostravam-se muito menos numerosos nos capilares que nas hemorragias pete-
quiais. Hemorragia subaracnbidea como a observada em nosso paciente, ex-
tensa e bilateral, tem sido nido raro descrita na anemia drepanocitica 1:.8:20,

Apesar do mecanismo intimo da necrose ser obscuro, admite-se que certos
fatores favorecem a falcizagdo, e alguns destes estiveram presentes em nosso
caso. Assim, a anOxia produzida pela broncopneumonia bilateral provavelmente
facilitou a falcizacdo. Estados infecciosos e febre (que, no nosso paciente,
atingiu 38,6°C) também aceleram aquele fendmeno 2:20,28, Portnoy e Herion 28
encontraram febre como um fator relacionado ao incidente neurol6gico em 20%
dos casos da literatura; porém, em 279% dos pacientes, nenhum elemento desen-
cadeante pode ser detectado. Consideramos, por outro lado, improvével que a
necrose cerebelar tenha resultado do estado de choque. Falam contra esta
possibilidade a extensdo da necrose, situada fora das &reas de nutricdo critica,
e a auséncia de lesGes semelhantes nos hipocampos e no c6rtex cerebral.
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RESUMO

E relatado o caso de um paciente de 6 meses de idade, de cor parda,
internado por gastroenterocolite aguda, desnutri¢io e desidratagio. Apesar do
tratamento, a crianga apresentou septicemia, com picos febris de até 38,6°C,
vindo a obito no 12° dia de internagdo. Na necrépsia, além de broncopneumonia
bilateral, observou-se hemorragia subaracnéidea fronto-parietal bilateral e extensa
necrose recente da face inferior de ambos hemisférios cerebelares. Estes achados
neuropatologicos foram clinicamente silenciosos. Ao exame histopatologico, nas
areas de necrose cerebelar, observaram-se numerosas hemdcias falcizadas em
hemorragias petequiais e, em menor quantidade, no interior de capilares.

O interesse do presente caso prende-se 4 extrema raridade das necroses
cerebelares na anemia falciforme. O mecanismo patogenético da necrose nio
ficou claro visto que ndo foram encontradas tromboses em artérias ou capilares.
Provavelmente atuaram fatores coadjuvantes, tais como o estado infeccioso grave
e a febre, além da anb6xia provocada pela broncopneumonia. '

SUMMARY
Cerebellar necrosis in sickle cell anemia: a case report.

A 6 month-old mulatto boy was admitted on account of acute gastroenteritis,
malnutrition and dehydration. In the hospital, the child developed septicemia,
and temperature reached up to 38.6°C. Despite intensive antibiotic treatment,
the patient died 12 days after admission. Necropsy disclosed bilateral broncho-
pneumonia, bilateral fronto-parietal subarachnoid hemorrhage, and extensive
necrosis of the inferior half of both cerebellar hemispheres. On histopathological
examination of the necrotic cerebellar cortex, numerous sickled erythrocytes
were observed in petechial hemorrhages and, in lesser quantities, inside capillaries.

Lesions of the central nervous system in sickle cell anemia most often
involve the cerebral cortex, and a single extensive cerebellar infarction as present
in this case seems extremely rare. The pathogenetic mechanism of the necrosis
is unclear, since thrombosis was not observed either in large blood vessels or
in capillaries. Possible contributory factors were the infectious condition
(septicemia), fever, and anoxia caused by the extensive bronchopneumonia.
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