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RESUMO: A Anemia Falciforme (AF) é a doenca genética mais
comum no mundo, caracterizada por frequentes crises vaso-oclusivas
que, associadas a uma extensa fisiopatologia, predispde a eventos
neurologicos como Acidente Vascular Cerebral (AVC). A Sindrome
da Encefalopatia Posterior (PRES) ¢, por sua vez, uma manifestacio
incomum, decorrente de um edema vasogénico com uma patogénese
nido completamente conhecida. Individuos com hemoglobinopatias
tem uma maior chance de desenvolverem PRES, entretanto, ha poucos
relatos na literatura sobre a ocorréncia de PRES relacionada a AF. O
objetivo desse relato de caso ¢ apresentar a ocorréncia de PRES pos-
transfusdo de concentrado de hemacias (TCH) em uma crianca com
AF. Trata-se de um estudo longitudinal de brago unico com busca
sistematizada nas principais bases de dados, usando a estratégia PICO
para relacionar os trés eventos (AF, TCH, PRES) com seus descritores
médicos adequados. O presente estudo evidenciou a presenga da maioria
dos achados descritos na literatura cientifica, reforgando a necessidade
de ampliar o conhecimento da PRES como diagnodstico diferencial
de eventos neurologicos nas hemoglobinopatias a fim de melhorar a
qualidade do atendimento a saude e reduzir a morbimortalidade destes
individuos.

PALAVRAS-CHAVE: Sindrome da encefalopatia posterior reversivel,
Sindrome da leucoencefalopatia posterior reversivel; Transfusdo de
sangue; Anemia falciforme.
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ABSTRACT: Sickle Cell Anemia (SCA) is the most common genetic
disease in the world, characterized by frequent vaso-occlusive crises
that, along with extensive pathophysiology, predispose individuals to
neurological events such as Stroke. Posterior Reversible Encephalopathy
Syndrome (PRES), on the other hand, is an uncommon manifestation
resulting from vasogenic edema whose pathogenesis is not completely
understood. Individuals with hemoglobinopathies have a higher chance
of developing PRES; however, there are few reports in the literature
on the occurrence of PRES related to SCA. The aim of the study is to
report a case in which red blood cell transfusion (RBCT) was followed
by PRES in a child with SCA. This is a longitudinal single-arm study
with systematic research in major databases using the PICO strategy to
associate the three events (SCA, RBC, PRES) with their appropriate
medical descriptors. The present study evidenced most findings
described in the scientific literature, reinforcing the need to expand
knowledge of PRES as a differential diagnosis of neurological events in
hemoglobinopathies in order to improve healthcare quality and reduce
morbidity and mortality in these individuals.

KEY WORDS: Posterior Leukoencephalopathy Syndrome; Posterior
Reversible Encephalopathy Syndrome; Blood Transfusion; Sickle Cell
Disease.
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INTRODUCAO

Anemia Falciforme (AF) ¢ a patologia hematoldgica
enéticade maior prevalénciano mundo, determinada
pela substitui¢do do aminoacido acido glutamico pela valina na
posi¢do 6 do cromossoma 11 (gene da cadeia beta da globina)
em homozigose. Essa alteragdo morfoldgica gera a formagédo
da hemoglobina do tipo S (HbS) que, ao sofrer desoxigenagdo,
polimeriza, resultando em uma deformagdo da hemacia, que se
torna mais rigida, menos flexivel e com formato similar a uma
foice, cuja afinidade com o oxigénio ¢ reduzida'. Os eritrocitos,
repetidamente falcizados, tornam-se permanentemente andmalos
com desestruturagdo da membrana eritrocitaria, o que determina
hemolise, desidratagdo celular e aumento de interagdes entre as
células componentes do sangue®*. A destrui¢ao exacerbada das
hemacias libera hemoglobina livre no plasma com incremento
do estresse oxidativo e redug@o da biodisponibilidade de 6xido
nitrico com consequente vasoconstrigdo, ativagdo plaquetaria
e interagdes entre leucocitos e endotélio vascular’*. Tais
alteragdes, correlacionadas a uma complexa fisiopatologia,
predispdem a crises vaso-oclusivas, levando a condigdes como
crises algicas generalizadas (predominio em abdome, térax e
dorso), predisposicao a processos infecciosos e acidente vascular
cerebral (AVC)'. A transfusdo de concentrado de hemacias
(TCH) crénica ¢ uma ferramenta terapéutica para prevengdo de
complicagdes na AF por reduzir os niveis de HbS e hemacias
falcizadas circulantes®.

A Sindrome da Encefalopatia Reversivel Posterior
(PRES) ¢ uma condi¢do rara®’, com evolugdo benigna na
maioria dos casos, caracterizada por cefaleia insidiosa, alteragdo
do nivel de consciéncia, alteragdes visuais e crises epilépticas,
associada a achados especificos de neuroimagem®®. A PRES
pode acometer criangas e idosos, sendo mais prevalente em
mulheres®'°, A completa patogénese da PRES permanece
obscura e a sua etiologia ¢ multifatorial; multiplos mecanismos
diferentes sdo fortemente associados em varias situacdes
clinicas, tais como encefalopatia hipertensiva, eclampsia, uso de
drogas citotoxicas e imunossupressoras®®!?. Entretanto, sabe-se
que disfuncdes endoteliais associadas a citocinas (interferon-
gamma, fator de necrose tumoral e interleucina 1) liberadas em
resposta inflamatorias ativam fatores endoteliais por liberagao
de fatores vasoativos que aumentam a permeabilidade vascular
e surgimento de edema intersticial cerebral®.

Individuos com doengas hematoldgicas tem um risco
aumentado de desenvolverem PRES®!!, entretanto, a presenga
da PRES relacionada a TCH ¢é rara em pacientes com AF®!2,
com poucos casos descritos na literatura!®!2. Ha a possibilidade
de subnotificagdo da PRES em pacientes com AF considerando
a similaridade dos sinais e sintomas'®3. O objetivo desse
estudo € relatar um caso de PRES em uma crianga portadora
de AF durante procedimento transfusional e fazer uma revisao
integrativa da literatura.

METODOS

Trata-se de um estudo longitudinal de brago tinico, tipo
relato de caso. Trabalho cadastrado e aprovado no comité de ética

em pesquisa. Foi realizada uma pesquisa nas bases PubMed,
Cochrane, Lilacs, Latindex e Scielo através dos descritores
Mesh equivalentes para “Anemia Falciforme”, “Sindrome da
Encefalopatia Posterior Reversivel” e “Transfusdo Sanguinea”,
conforme a metodologia PICO. Foram encontrados 9 artigos
no periodo de 2009 a 2021, todos em lingua inglesa. Foram
incluidos todos os artigos do tipo Relato de Caso, Revisao e
Coorte e excluidos artigos que ndo descreviam e associavam os
descritores e transfusdo de células tronco.

RELATO DO CASO

Crianca do sexo masculino com idade de 8 anos,
sabidamente portadora de AF (HbSS) ja em uso de hidroxiureia,
sem doador aparentado para transplante de medula Ossea,
internada devido crise dlgica e sindrome toracica aguda refratarias
a hidratagdo, analgesia convencional e com hipoxemia, com
indicacdo de TCH com hemadcias fenotipadas e desleucotizadas.
Durante o procedimento hemoterapico, o paciente evoluiu
com hipertensdo arterial, confusdo mental e dois episodios de
crises epilépticas focais com generalizacdo secundaria. Os
exames laboratoriais ¢ o estudo do liquor cefalorraquidiano
(LCR) encontravam-se com parametros dentro da normalidade,
excluindo quadros infecciosos e metabdlicos. A ressonancia
magnética cerebral (RMC) foi compativel com PRES (Figura 1).

Figura 1 - Ressonancia magnética do encéfalo evidenciando, na
sequéncia FLAIR, areas bilaterais de alto sinal nos lobos parietal,
occipital e frontal, com envolvimento do cortex e da substancia branca
(B ¢ E), sem restricdo de difusdo na sequéncia de difusdo (C ¢ F) ou
realce pelo gadolinio na sequéncia T1 com e sem contraste (A ¢ D)

O tratamento consistiu em suspensao da TCH,
administracdo de diazepam via venosa para abortar a crise
epiléptica e controle pressorico com anti-hipertensivo venoso.
A investigagdo para reagdes transfusionais agudas tipo
hemoliticas, anafilactoides, infecciosas agudas, injuria pulmonar
e hipervolemia foram excluidas. Houve resolucdo dos sintomas
apos estabilizacdo clinica e a reavaliacdo da neuroimagem em
60 dias evidenciou resolucdo das lesdes identificadas na RMC de
admissdo no servico de neurologia. O diagndstico de PRES foi



confirmado. A equipe de atendimento responsavel pela crianga
foi notificada sobre o risco de recorréncia da PRES em caso de
nova necessidade transfusional, ato que devera ser realizado em
ambiente quaternario de atencdo a saude.

DISCUSSAO

7

A importancia deste artigo ¢ relatar um caso raro de
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Reversivel (PRES) em paciente com Anemia Falciforme (AF)
apos Transfusdo de Concentrado de Hemacias (TCH). Os
autores identificaram na literatura 7 relatos de caso, uma revisao
de literatura e um estudo coorte que utilizavam os descritores
“Anemia Falciforme”, “Sindrome da Encefalopatia Posterior
Reversivel” e “Transfusdo Sanguinea” com operadores boleanos
“AND” com exclusdo de 37 artigos que ndo preenchiam os
trés critérios de inclusdo. As informagdes dos relatos de caso
encontradas na literatura se encontram sumarizadas na Tabela 1.

desenvolvimento de Sindrome da Encefalopatia Posterior

Tabela 1 - Sumarizagdo dos Dados dos Relatos de Caso

Caso Tipo
Autor N° Sexo | Idade de Clinica Bioquimica Imagem
Hb
Perda auditiva sensor}al, vertigem, D1: RM de cranio sem alteragdes.
CVO e tromboembolismo pulmonar . N .
com suporte hemoterapico. No D14: RNM de cranio eVldenf: 1aI.1dO
D14 presenca de cefaleia intensa DI1: Hb 7,8 g/dl; VCM 83,6 alteraco de sinal na sequéncia
. . R P DI12: Hb 7,8 g/dl (apos 1* ponderada em T2 e FLAIR envolvendo
Raj S 1 F 19 HbSS | crise epiléptica e alteragdo visual. . L .
Verificou-se que a transfusio TCH) areas f.rorllto.parletals eAsut?cortlcals
A . D14: Hb 15 g/dl altas simétricas, substancia branca do
foi feita com base em equivoco . .
. . - ~ tronco cerebral e sistema vertebrobasilar
laboratorial. Apds sangria, resolucdo .
. consistente com PRES.
completa dos sintomas.
Crlses .eAplléptlcas, hlpert?nsa.o e, . RM de cranio ponderada em T2 com
Vargas A 2 F 25 - insuficiéncia renal. Pressdo sistélica - hiperintensidade sugestiva de PRES com
entre 180-220 mmHg. Sem relato . L . . .
de TCH. piora significativa 7 dias depois.
Multlplas e ses'eplleptlfas ¢ RM de cranio ponderada em T2
3 F 34 ) alteragdes visuais. Pressdo sistolica ) evidenciando maltiplas 4reas de
entre 188-200 mmHg. Sem TCH .o . .
hiperintensidade sugestivas de PRES.
recente.
Admitido proveniente de outro
servigo, com CVO ha 7 dias. RM de cranio sugestiva de PRES. Houve
4 M 30 - Apresentou crise epiléptica com PA - resolugdo da hiperintensidade no controle
relativamente normal. Sem relato radiologico apos 3 semanas.
de TCH.
Pressao sistolica entre 150-180 RM de cranio ponderada em T2 com
5 F 12 ) mmHg, seguido de subita alteragdo . alteragdes compativeis com PRES e
do estado mental sugestiva de crise resolugdo no exame de controole apos
epiléptica. Sem relato de TCH. 14 dias.
RM do cranio do D7 evidenciando
hemorragia subaracnoidea envolvendo
o lobo frontal direito associada a
alteragdes focais corticais e subcorticais
hiperintensas em T2 no lobo parieto-
HbS ndo medida antes da occipital esquerdo, sugestivos de PRES.
CVO em membros inferiores e transfuséo. Angio-RM do cranio fase arterial do D7
STA com TCH em D2 ¢ D4 de Hb 6,5 g/dl e Het 19,6% antes | evidenciando tortuosidade dos vasos
internagdo. Apresentou duas crises da primeira TCH. periféricos, incluindo os ramos distais
. epilépticas, hipertensao arterial D4: Hb 8,6 g/dl e M3 e M4 da artéria cerebral média e as
Regling K 6 M 8 HbSS (150/100 mmHg) e hipotonia em Hect 24,8% apgés a2* artérias cerebrais posteriores bilaterais ao
membro superior. No D14 ocorreu exsanguineotransfusio. longo dos segmentos P3.
recuperacao fisica completa, sem D5: Hb 10,6 g/dl e Het 30,8%. | Angiografia cerebral do D12: estenose
evidéncias de sequelas. Na crise TCG, glicose ¢ significativa dos ramos M4-MS5 direito
eletrolitos normais, HbS 38%. | e P4-P5 direito das artérias carotidas
internas bilaterais e da artéria vertebral
direita, mais consistente com um
diagnoéstico de RCVS.
RM de cranio de 3 meses de floow-up:
resolugdo dos achados.

continua



Santos IL, et al. Sindrome da encefalopatia posterior reversivel associada a transfusdo em anemia falciforme.

continuagao
Caso Tipo
Autor N Sexo | Idade de Clinica Bioquimica Imagem
Hb
RM do D3: areas de alto sinal T2
(FLAIR) bilaterais, envolvendo a
substancia branca subcortical dos
lobos frontais superiores, areas
i . . . corticais e subcorticais dos lobos
Apos 30 dias de colecistectomia, . . P
. " . parietal e occipital, ambos hemisférios
foi admitido com dor abdominal, . . ,
R . Plaquetopenia (51000/mm3), | cerebelares, vermis, cabega do niicleo
diarreia, ictericia, afebril. D2 . .
Kolovou i . Hb 8,4 g/dl (basal 9,5 g/dl), | caudado direito e a parte anterior da
7 F 13 - p6s TCH apresentou cefaleia e . o | . i
\% crise epiléntica. Recuperacio reticulocitos 2%. capsula interna, mesencéfalo e a ponte
pricptica. i peraga Apods TCH Hb atingiu 12 g/dl | a esquerda. Contraste revelou um
sem sequelas apos cessar crises .
epilépticas aumento irregular resultante da quebra da
P ’ barreira hematoencefalica. PRES como
diagnoéstico mais provavel.
RM de 2 semanas de follow-up:
resolugdo quase completa das
anormalidades encontradas.
D1: leucocitose com
neutrofilia; Het 17,4% (basal
Abscesso pulmonar com 22%); Hb 4,8 g/dl (base 6,5 g/
necessidade de TCH por 3 dias, dl); reticulocitos corrigidos de | RM de cranio 24h apos a 1* crise
. . . . o o e .
Frye RE 3 F 10 Hbss | com crises hlpertensw_as nos tre_s 3,? % (bz?se 4%) epiléptica mo_strando e.de.ma cortical
procedimentos. Evoluiu com crise D3 (3 dias ap6és TCH): Het | nos lobos parietal, occipital e temporal
TCG. Recuperagido completa e alta 27,5% e Hb 8,6 g/dl direito, sem restrigao a difusdo.
no D16. D6: Het 39,3% e Hb 12,5 g/dl
D6 (apos eritrocitaférese): Het
31,4% e Hb 11,2 g/dl
RM de cranio do D6 evidenciando
CVO com alteragdo do estado hemorragia subaracnoidea frontal
mental e hipoxemia. No D6 esquerda com foco hemorragico bem
cefaleia intensa e persistente, circunscrito e diversas areas de edema
nauseas, vomitos, hipotonia de cortical nos lobos frontal esquerdo e
MIE, alteragdo visual e PA variando Lo .| occipital.
entre 118/73 e 141/81 mmHg. D1 (adm;lscstai);. ;—g) 3.9 g/di; RM do D8 evidenciando hemorragia
. - . ,D/0. . . s
Zuceoli G 9 F 13 HbSS Evoluiu com alteragao per~51stente DI (antes 1° TCH): Hb 4.8 g/dl subaracnou'iea f:st'avel, novas regioes
do estado mental e elevacdo da de edema citotoxico nos lobos frontal e
. D5: Hb 8,1 g/dl . . .
PA (150/91 mmHg). Paciente D6: Hb 13.1 e/dl parietal bilateralmente, consistente com
fez uso de canabinoides. Apos 2 ' s novos infartos. Estenose bilateral da
meses da admisséo, teve alta com artéria vertebral.
significativos déficits neurologicos RM de cranio ap6s follow-up
com lesdes identificadas na RM de evidenciando necrose laminar e
controle. encefalomalacia cistica e reversao da
vasoconstri¢do da artéria vertebral.
Pneumonia com indicacdo para
transfusdo sanguinea. PA elevou-se RM de cranio mostrando
apos a transfusao (171/97 mmHg) hiperintensidade na sequéncia ponderada
AlhabiB | 10 | M 5 | Hbss | MP 3 Em evolugio: Hb 5,5 g/dl ca sub: S parl
resposta a estimulos dolorosos Apés 2° TCH: Hb 12.3 e/d] occipital bilateralmente e simetricamente.
e crise epiléptica. Alta apos a P ’ ~ 8 Estenose da artéria cerebral média direita
resolugdo dos sintomas, com inicio e posterior esquerda, antigas alteracdes
de protocolo de TCH cronica e isquémicas e infarto lacunar cronico.
assintomatico apds 6 meses.
Colestase com febre, cefaleia, zlt\;[r;ieacersamo da admissdo sem
nauseas, dor abdominal e PA de TC degcré;lio anbs exsaneuineo
109/49 mmHg. Necessitou de Hb 6,8 g/dl (basal de 7,9 g/dl). - P €
. N R L . transfusdo mostrando pequeno hematoma
exsanguineotransfusio, apos 10 Bilirrubinas elevadas. subdural
11 F 8 HbSS | horas do procedimento evoluiu Apbs TCH piora da A .
, . . . . RM de cranio apos
com falta de resposta aos estimulos hiperbilirrubinemia e queda . N . .
N .. exsanguineotransfusdo evidenciando na
e elevacao da PA (150/100 mm/ dos nivéis de Hb Lo . .
- sequéncia ponderada em T2 hipersinal
Hg). Recebeu alta sem déficit .. .
L. nos lobos ocipital consistentes com
neurologico. PRES

Legenda: CVO = crise vasoclusiva; Hb = hemoglobina; VCM = volume corpuscular médio; RM = ressondncia magnética; TCH = transfusio de
concentrado de hemacias; PRES = sindrome da encefalopatia posterior reversivel; PA = pressao arterial; STA = sindrome toracica aguda; Hct =

hematécrito; TCG = tonico-clonica generalizada; RCVS = sindrome da vasoconstri¢do cerebral reversivel; MIE = membro inferior esquerdo
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A TCH ¢ um recurso frequente no manejo da AF, seja
para complicagdes agudas (como sindrome toracica aguda,
AVE e sequestro hepatico) ou para a prevengdo profilatica de
complicagdes (como anemia cronica, AVE, priapismo), sendo que
podem ser simples ou de troca, a depender de critérios do quadro
clinico'>!*. Entretanto, estes procedimentos ndo estdo isentos
de risco'*", como apresentado nesse relato. A eritrocitaférese
¢ um procedimento limitado a alguns centros e dependente de
acesso venoso adequado'®. Nao foi identificado durante a reviséo
o impacto da aférese na prevengao de PRES. Devido a escassez
de literatura sobre a associagao dessas condigdes, ndo ha dados
suficientes para estabelecer condutas para TCH em pacientes
com AF com historico de desenvolvimento de PRES.

A PRES ¢ uma sindrome clinico-radiologica, de etiologia
multifatorial, em que a patogénese exata ainda ¢ discutivel'> %,
Séo conhecidas complicagdes imunologicas e ndo imunoldgicas
da transfusao de sangue, mas a PRES é um evento incomum'-"’.
Entretanto, ha relatos que sustentem que a TCH seja um fator
de risco independente para PRES'2°, sendo que, segundo
Thavamani et al., individuos com AF, isoladamente, tém chance
aumentada de desenvolverem PRES.

Sua incidéncia ¢ desconhecida, porém, tem sido descrita
no mundo inteiro com ocorréncia desde criancas até idosos,
segundo Thavamani et al. ¢ Kolovou et al. ¢ mais comum em
populagdo mais jovem com AF, dado ndo concordante com
Regling et al. e Raj et al. que relataram ser um achado incomum
em criangas. Em pacientes hospitalizados, foi identificada a
incidéncia de 0,1% em pacientes com AF? e, diferentemente
do caso apresentado, a PRES tende a ser mais comum no sexo
feminino'®!7-2

Existem varios fatores desencadeantes, como elevagdo
abrupta da pressdo arterial, insuficiéncia renal, terapia
imunossupressora (principalmente em pacientes transplantados),
eclampsia, doencgas autoimunes e infec¢des. A TCH € uma causa
rara de PRES e pouco reconhecida. Os mecanismos subjacentes
comuns a todos os eventos desencadeantes sdo a ruptura da
barreira hematoencefalica e a disfung@o endotelial. A patogénese
exata ainda ¢ discutive]®8!1:1220.21,

O aspecto tipico na neuroimagem ¢ o de lesdes
que predominam na regido parieto-occipital de ambos os
hemisférios, com hiperintensidade nas sequéncias ponderadas
em T2 e FLAIR. A substancia branca subcortical ¢ sempre
afetada e o envolvimento cortical ¢ um achado frequente. As
lesdes geralmente ndo restringem a difusdo, indicando edema

vasogénico. Achados de imagem atipicos também podem estar
presentes, como lesdes unilaterais, assimétricas e localizadas
em regido frontal. Com o tratamento, espera-se a resolug@o dos
achados de neuroimagem dentro de dias a semanag®®!1220,

CONCLUSAO

O reconhecimento precoce e o manejo adequado das
complicacdes associadas a anemia falciforme (AF) sdo cruciais
para melhorar a qualidade de vida e os desfechos clinicos dos
pacientes. A hemotransfusdo ¢ uma intervengao terapéutica vital
em situagdes como crises algicas refratarias e sindrome toracica
aguda, desempenhando um papel essencial na estabiliza¢ao dos
pacientes e na prevengdo de complicagdes graves. No entanto,
¢ igualmente importante estar atento as possiveis complicagdes
decorrentes do proprio tratamento transfusional.

A sindrome de encefalopatia posterior reversivel (PRES)
¢ uma complicagdo neuroldgica rara, mas potencialmente grave,
que pode ocorrer apos a hemotransfusdo em pacientes com AF.
O reconhecimento precoce dos sinais e sintomas de PRES, como
cefaleia, convulsdes, alteragdes visuais e déficits neurologicos
focais, ¢ fundamental para a implementagao imediata de medidas
terapéuticas apropriadas.

A identificagdo rapida e o tratamento eficaz da PRES,
que pode incluir o controle rigoroso da pressdo arterial e a
interrupgdo da transfusdo, sdo essenciais para evitar danos
neurologicos permanentes e melhorar os resultados para os
pacientes. Portanto, a conscientizacdo sobre essa condi¢ao entre
os profissionais de satide que cuidam de pacientes com AF ¢ de
extrema importancia.

Em resumo, o manejo integral da AF deve incluir ndo
apenas o tratamento das crises e complicagdes agudas, mas
também a vigilancia ativa para complicagdes raras, como a
sindrome PRES pos-hemotransfusdo. Este enfoque holistico
garante uma abordagem mais segura e eficaz, promovendo uma
melhor qualidade de vida e prognoéstico para os pacientes.

Contribui¢do dos autores: Santos, IL — redacdo do manuscrito,
confeccdo textual, tradug@o, revisdo Dbibliografica; Magalhaes,
NNS - redagdo do manuscrito, confecgdo textual, traducdo, revisdo
bibliografica; Franco, IA — redagdo do manuscrito, confecgdo textual,
coleta de dados, revisdo bibliografica e revisdo final do manuscrito;
Rodrigues, DOW —redag@o do manuscrito, confecc¢ao textual, coleta de
dados, revisdo bibliografica e revisdo final do manuscrito
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