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Resumo

Estudos recentes indicam que valores de pressio arterial elevados nio sio raros nos doentes com drepanocitose, manifestando-se
sobretudo na forma de hipertensio mascarada, e que as leses endoteliais especificas desta doenca aumentam o risco de eventos
cardiovasculares agudos e cronicos. A sindrome da leucoencefalopatia posterior reversivel é uma manifestacio neurolggica aguda
potencialmente grave de uma crise hipertensiva e estes doentes apresentam um risco aumentado de a desenvolver.

Doente do sexo feminino, de 11 anos, com o diagndstico de drepanocitose no 1° ano de vida. Nao apresentava alteragao prévia
dos valores de pressio arterial, mas encontrava-se medicada com enalapril por hipertrofia ventricular esquerda e insuficiéncia
mitral e triciispide. Foi internada por sépsis complicada de necrose osteoarticular, com dificil controlo infeccioso e dlgico. Ao 16°
dia de internamento, apresentou cefaleia, discurso inadequado, movimentos mastigatdrios mantidos, olhar vago e ndo dirigido,
auséncia de resposta a ordens simples e valores de pressdo arterial superiores ao percentil 99 de novo. A ressondncia magnética
cranio-encefilica foi compativel com sindrome da leucoencefalopatia posterior reversivel. Foi instituida terapéutica analgésica,
antihipertensora e antiepiléptica, com melhoria progressiva do quadro clinico e recuperagio sem sequelas neuroldgicas.

Uma das complicagoes agudas da hipertensio é a sindrome da leucoencefalopatia posterior reversivel, que deverd ser cuidadosamente
interpretada nos doentes com drepanocitose, que tém um risco aumentado de desenvolver outras condicoes neuroldgicas que
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hipertensio arterial; requerem abordagens diferentes. O tratamento desta sindrome deve incluir a remogdo do trigger, o controlo dos valores de pressio

pediatria; arterial com antibipertensores e a cessagio da atividade epiléptica com antiepilépticos. Quando tratada precocemente, parece ser

sindrome da completamente reversivel. Contudo, quando o diagndstico e o tratamento sio tardios, poderd estar associada a complicagbes graves.

leucoencefalopatia E assim essencial monitorizar a pressao arterial nos doentes com drepanocitose, evitando o desenvolvimento precoce de lesées de

posterior reversivel drgdo alvo e complicagbes cardiovasculares agudas e cronicas, cujos doentes com drepanocitose tém maior risco de desenvolver.
Abstract

Recent studies indicate that high blood pressure is not uncommon in sickle cell disease patients, largely manifested by masked
hypertension, and the specific endothelial lesions that occur in this disease may put them at greater risk of acute and chronic
cardiovascular events. Posterior reversible encephalopathy syndrome is a potentially serious acute neurological manifestation of
an hypertensive crisis and this patients are at greater risk of developing if.

Eleven-year-old female patient with sickle cell disease diagnosed in the 1st year of life. She had no previous changes in blood
pressure values, but she was medicated with enalapril for left ventricular hypertrophy and mitral and tricuspid insufficiency. She
was hospitalized for sepsis complicated by osteoarticular necrosis, severe infection and difficult in pain control. On the 16th day

of hospitalization, she presented headache, inadequate speech, sustained masticatory movements, vague and undirected eyes gaze,

no response to simple commands and de novo blood pressure values higher than the 99th percentile. The cranioencephalic magnetic
resonance was compatible with posterior reversible leukoencephalopathy syndrome. Analgesic, hypertensive, and antiepileptic
therapy was started, with progressive clinical improvement and recovery with no neurological sequelae.

One of the acute complications of hypertension may be manifested by posterior reversible encephalopathy syndrome, which should
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Introducao

A relagio entre a hipertensio arterial (HTA) e a
drepanocitose ainda nio estd totalmente esclarecida.’
Estudos recentes indicam que valores elevados de pressao
arterial (PA) nio sdo raros nestes doentes, manifestando-
se principalmente como HTA mascarada, o que
poderd dificultar o seu diagndstico.® Adicionalmente,
as lesodes endoteliais especificas que ocorrem nesta
doenga aumentam o risco dos doentes desenvolverem
eventos cardiovasculares agudos e crénicos, como crises
hipertensivas, acidentes vasculares cerebrais silenciosos,
enfartes, hipertensdo pulmonar e doenca renal.* Assim, o
reconhecimento e abordagem precoces das alteragdes da
PA nos doentes com drepanocitose é essencial.?

A sindrome da leucoencefalopatia posterior reversivel
(PRES) pode ocorrer como manifestagio de uma crise
hipertensiva nos doentes com drepanocitose. Trata-se
de uma condi¢do neurolégica na qual os mecanismos
patofisiolégicos ainda ndo estio completamente
esclarecidos.” Uma das teorias relaciona-se com aalteragio
na auto-regulagio cerebral, com consequente aumento do
fluxo cerebral, enquanto outra teoria envolve a disfung¢io
endotelial e consequente hipoperfusio cerebral.” Ambas
as hipéteses resultam numa altera¢io da perfusio cerebral
e na disfun¢do da barreira hematoencefilica, causando
edema vasogénico’ Clinicamente, esta sindrome
carateriza-se pelo surgimento subito de cefaleia,
distarbios visuais, altera¢bes do estado de consciéncia e
convulsdes, de gravidade varidvel conforme o doente.*®
Os distarbios visuais podem-se manifestar como visdo
turva, hemianépsia homénima ou até cegueira cortical.®
Em relagio ao estado de consciéncia, estes doentes
podem-se apresentar confusio mental, agita¢do ou até
coma.® As crises epilépticas sdo comuns, especialmente
as nio convulsivas.® Outros sinais e sintomas menos
comuns incluem nduseas, vomitos e défices do tronco
cerebral.® A PRES pode ocorrer em diversos contextos

be interpreted carefully in sickle cell disease patients, because other acute neurologic conditions may occur in this disease and have
different management. The treatment of this syndrome must encompass a rapid withdrawal of the trigger factor, control of the
blood pressure values using antihypertensive agents and cessation of the seizure activity with antiepileptic drugs. When early
treated, it seems to be fully reversible. On the other hand, when diagnosis and treatment are delayed, it may be associated with

1t is essential to monitor blood pressure in patients with sickle cell disease, avoiding the early development of target organ damages
and acute and chronic cardiovascular complications, which patients with sickle-cell disease are at greater risk of developing.

médicos que cursem com HTA, lesio endotelial e
desregulacdo cerebral.*’” Na drepanocitose, as lesoes
endoteliais mencionadas acima podem relacionar-se com
o aumento da frequéncia desta sindrome nestes doentes.*
Apresentamos um caso de PRES numa crian¢a com
drepanocitose, sem conhecimento prévio de altera¢io da

PA.

Caso Clinico

Doente do sexo feminino, de 11 anos, natural de Angola,
com o diagnéstico de drepanocitose desde o primeiro
ano de vida, em acompanhamento regular na unidade de
hematologia pedidtrica de um hospital nivel ITII. A doente
nao necessitava de suporte transfusional mas, dado o
aumento das crises vaso-oclusivas dolorosas nos tltimos
tempos, tinha sido proposto o inicio da terapéutica
com hidroxiureia, que aguardava. Da vigilincia anual:
crescimento, desenvolvimento e PA sempre normais; eco-
doppler transcraniano sem alteragdes; ecografia abdominal
sem evidéncia de litiase vesicular; ecocardiograma com
hipertrofia ventricular esquerda e regurgitacdo mitral e
tricispide, com boa fungio global e sob terapéutica com
enalapril (0,1mg/kg/dia).

A doente foi internada na unidade de hematologia
pedidtrica por sépsis (isolamento de Sal/monella do grupo
D na hemocultura), complicada de necrose e subluxagio
de ambas as cabegas do fémur. Foi realizada terapéutica
antibiética dirigida e analgesia mdltipla, embora com
dificil controlo da infecdo e da dor.

No 14° dia de internamento, apresentou um episédio
de paralisia facial central esquerda, associada a cefaleia
intensa bifrontal, tipo pressdo, com foto e fonofobia, sem
reposta a analgesia habitual. Nao apresentou alteracoes
da PA nesse episédio e os exames de imagem realizados
(TC-CE, RMN-CE e eco-doppler transcraniano)
estavam normais. Ajustou-se a analgesia e verificou-
se uma resolugio clinica completa. Foram colocadas
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como hipédteses diagnésticas: enxaqueca inaugural
versus acidente vascular isquémica transitério, e a
doente manteve-se hospitalizada com intensifica¢io da
vigilancia clinica.

Apés 48h, verificou-se um agravamento clinico, com
cefaleia intensa, associada a discurso desadequado,
movimentos mastigatérios mantidos, olhar vago e nio
dirigido, pupilas isocéricas mas pouco reativas e pouca
resposta a ordens simples (Glasgow coma scale: 12).
Apresentou valores de PA superiores ao percentil 99 de
novo. Realizou-se eletroencefalograma que evidenciou
uma lentifica¢do da atividade basal difusa e a RMN-CE
(Figura 1) revelou multiplas dreas de hipersinal cortical
em FLAIR, de novo, nomeadamente na regiio parieto-
occipital interna bilateralmente e na regido fronto-
parietal, com uma insuflagio discreta generalizada e
atenuagdo sulcal. A hipétese diagnéstica colocada foi a
de PRES e a doente foi transferida para a unidade de
cuidados intensivos pedidtricos. Iniciou-se terapéutica
com levetiracetam, com controlo dos movimentos
paroxisticos. Titulou-se a dose de enalapril até 0,5mg/
kg/dia e adicionou-se amlodipiona 0,1mg/kg/dia.
A terapéutica analgésica foi igualmente escalada e
optimizada. Cerca de 12 horas depois, verificou-se uma
resolucido clinica completa dos sinais neurolégicos, com
melhoria da dor e controlo progressivo dos valores de PA.
A avaliagio cardiaca nio demonstrou alteragdes de novo
e foi possivel retomar a monoterapia antihipertensiva
com enalapril.

Durante o internamento, nio se verificaram outras
complicagdes relacionadas com a PA e a doente foi
transferida clinica e analiticamente melhorada para uma
unidade de reabilitagio.

Atualmente, os valores de PA encontram-se controlados
com enalapril (0,4mg/kg/dia) e a doente estd estdvel,
sem novos episédios de crise hipertensa e sem alterages
no exame neurolégico.

Discussio

Apresentamos um caso raro de PRES numa doente com
drepanocitose e valores elevados de PA, ndo previamente
diagnosticados.

Os doentes com drepanocitose apresentam alguns
mecanismos  patofisiolégicos que lhes conferem
habitualmente valores de PA mais baixos que os dos
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seus pares sauddveis, nomeadamente a perda de sédio
e dgua pelo envolvimento da doenca na medula renal,
mecanismos compensatérios de vasodilatagio periférica
pelas redugdes significativas na microcirculagio e
aumento dos niveis de prostaglandinas e 6xido nitrico.»*7"#
Contudo, quando os valores de PA aumentam, as
consequéncias parecem ser mais graves nestes doentes, o
que pode traduzir as lesdes de 6rgaos alvo silenciosas que
se desenvolveram ainda com valores de PA classificados
como normais.® Dada a particularidade do perfil de PA
nos doentes com drepanocitose, encontram-se em curso
vérios estudos nesta populagdo e um deles, multicéntrico,
refor¢a a necessidade de avalia¢do da vasculopatia nestes
doentes, nomeadamente através da medi¢io da pressio
de pulso, que parece ser mais util do que os valores de
PA isolados.?

Em relagio ao tratamento da HTA nos doentes com
drepanocitose, varios estudos reforcam a importincia de
atitudes mais precoces na avaliagio de lesdes de 6rgao
alvo, que poderio jd esta presentes mesmo com valores de
PA classificados como normais ou apenas ligeiramente
aumentados.”” Os firmacos antihipertensivos de elei¢io
nesta populagido sio os que atuam no eixo renina-
angiotensina-aldosterona, pelo seu efeito protetor
a nivel renal, sem particular efeito diurético, o que
poderia aumentar a deple¢do de volume e as crises vaso-
oclusivas.’ A monitoriza¢io da PA ¢ essencial nido s6
para evitar valores de HTA mantidos como também
para evitar a hipotensdo, podendo ambos desenvolver
complica¢oes nesta doenga.! No caso clinico descrito,
a doente nunca tinha apresentado valores de PA
elevados, embora jd apresentasse uma lesdo de 6érgao
alvo que justificasse a terapéutica antihipertensiva.
Torna-se assim claro que o diagnéstico de alteragoes da
PA nestes doentes é um auténtico desafio, na medida
que valores de PA nio classificados como alterados
na populacio saudivel poderio ji estar a causar lesdo
de 6rgio alvo nestes doentes, fragilizados pelas lesoes
endoteliais de base da drepanocitose.*’

Uma das complicagoes da HTA sdo as crises
hipertensivas, que se podem manifestar por PRES.
A PRES, como condi¢ido neuroldégica que ¢, deve
ser interpretada cuidadosamente nos doentes com
drepanocitose, pois outras condi¢bes neuroldgicas
agudas podem também ocorrer com maior prevaléncia
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nesta doenga e tém abordagens diferentes. Assim,
¢ importante considerar a existéncia de PRES nas
criangas com drepanocitose que se apresentam com
crise epiléptica, distdrbios visuais, cefaleia, altera¢oes
do estado de consciéncia e HTA, nomeadamente
quando ¢ possivel identificar um #rigger.® No caso
clinico descrito, a doente apresentou sinais e sintomas
compativeis com PRES e virios fatores que poderio
ter motivado o aumento repentino e acentuado da
PA, nomeadamente a infe¢io e dor nio controladas.
O padrio imagiolégico mais comum na PRES ¢ a
presenca de edema envolvendo a substincia branca
das dreas mais posteriores do cérebro, em ambos
os hemisférios, nomeadamente as regides parieto-
occipitais.* Contudo, também se podem objetivar
alteragdes nos lobos frontais, tronco cerebral, cerebelo
e medula espinhal.” No caso descrito, a RMN-CE
revelou dreas corticais de hipersinal de novo a nivel
parieto-occipital e fronto-parietal, bilateralmente, o
que corroborou a hipétese diagnéstica de PRES.

O tratamento precoce da PRES ¢ essencial, evitando-

se assim lesdes cerebrais permanentes.* A evi¢do
ripida de um eventual #rigger identificado parece
melhorar a recuperac¢io e evitar o desenvolvimento
de complicagdes. Adicionalmente, os valores de PA
devem ser gradualmente controlados com firmacos
antihipertensivos e as crises epilépticas tratadas
com firmacos antiepilépticos.* No caso descrito, a
terapéuticaanalgésicafoiaumentada,aantihipertensiva
optimizada e iniciou-se terapéutica antiepiléptica,
possibilitando assim o controlo da situagdo aguda.

Em relagio ao prognéstico, existe um potencial de
recuperagiao completa da PRES em dias ou semanas,
aquando evigdo do srigger e controlo da PA.? Contudo,
o diagnéstico e tratamento tardios poderdo associar-
se a complicagdes graves, como a isquémia cerebral,
a hemorragia intracraniana e as alteracdes cerebrais
irreversiveis.* Considerando que a apresentagio clinica
e os achados imagiolégicos da PRES podem nio ser
especificos, a reavaliagdo imagiolégica pode estar
recomendada como forma de provar a resolucdo das
lesbes.* Neste caso clinico, o elevado nivel de suspei¢io

FIGURA 1: RMN-CE (FLAIR): multiplas dreas de hipersinal corticais (setas brancas) nas regides parieto-occipitais internas.
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e a realizagdo de exames imagioldgicos precocemente
permitiu o tratamento atempado e a reversdo clinica
completa, sem sequelas.

Conclusoes

Nos doentes com drepanocitose, valores de PA normais
ou controlados poderdo ji estar associados a lesoes de
6rgio alvo, enfraquecidos pela lesio endotelial de base
desta doenga.*’

Osdoentes com drepanocitose e valores de PA normal-alta
e HTA apresentam um maior risco de desenvolvimento
de complicagdes cardiovasculares agudas e crénicas.’
A PRES, como condi¢io neurolégica que é, deve ser
interpretada cuidadosamente e diferenciada de outras
condi¢ées neuroldgicas, que podem ocorrer com maior
probabilidade nestes doentes, e que tém diferentes vias
de abordagem.

E essencial ndo apenas monitorizar a PA nos doentes
com drepanocitose, quer em ambulatério quer em
qualquer contacto com os cuidados de satde, como
também procurar ativamente a presenca de lesdes de
6rgio alvo, permitindo assim o tratamento precoce e a
evicgdo de sequelas.*™”
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