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RESUMO

INTRODUCAO: A Anemia Falciforme (AF) é uma doenca hereditaria caracterizada pela
producdo de hemoglobina anémala (HbS), que leva a alteracGes estruturais nas hemaécias,
afetando sua funcao e promovendo obstrugdes microvasculares. Pacientes com AF apresentam
maior risco de desenvolver Acidente Vascular Encefalico (AVE), complicagdo grave que
contribui significativamente para a morbidade e mortalidade, especialmente em criancas e
adolescentes. Estudos destacam uma complexa interacao de fatores fisiopatoldgicos e genéticos
na predisposicdo ao AVE, sugerindo a necessidade de estratégias de diagnostico precoce e
prevencdo. OBJETIVO: Este estudo visa analisar as evidéncias cientificas sobre a relagdo entre
Anemia Falciforme e o risco de AVE, com énfase em fatores epidemiol6gicos, mecanismos
fisiopatoldgicos e estratégias diagnosticas que auxiliem na identificagdo precoce dos individuos
em risco. METODOLOGIA: Realizou-se uma revisao narrativa da literatura nas bases de dados
Medline, Lilacs e Portal Regional da BVS, limitando-se a artigos publicados entre 2019 e 2024.
Utilizaram-se descritores controlados para buscar estudos que explorassem os fatores de risco,
biomarcadores, complicagdes cerebrovasculares e estratégias de manejo de pacientes com AF.
RESULTADOS: Foram incluidos estudos que evidenciam a contribuicdo de fatores como a
hemolise crénica, disfuncdo endotelial, polimerizacdo da HbS e mutacgdes genéticas para o risco
de AVE. Estratégias de monitoramento, como o Doppler transcraniano, sdo discutidas quanto
a sua eficacia no rastreamento de pacientes pediatricos em risco. CONSIDERACOES FINAIS:
A abordagem multidisciplinar é fundamental para o manejo do risco de AVE em AF, incluindo
0 uso de biomarcadores e exames de imagem que possibilitem intervencbes precoces e
prevencdo de sequelas neuroldgicas graves.

Palavras-chave: Anemia Falciforme. Acidente Vascular Encefdlico. Biomarcadores.
Fisiopatologia. Prevencéo.
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ABSTRACT

INTRODUCTION: Sickle Cell Anemia (SCA) is an inherited disorder characterized by the
production of abnormal hemoglobin (HbS), leading to structural changes in red blood cells,
affecting their function and promoting microvascular obstructions. Patients with SCA have an
increased risk of developing Stroke (Cerebrovascular Accident, CVA), a severe complication
that significantly contributes to morbidity and mortality, especially among children and
adolescents. Studies highlight a complex interaction of pathophysiological and genetic factors
in stroke predisposition, suggesting the need for early diagnostic and preventive strategies.
OBJECTIVE: This study aims to analyze the scientific evidence on the relationship between
Sickle Cell Anemia and stroke risk, focusing on epidemiological factors, pathophysiological
mechanisms, and diagnostic strategies that may help identify individuals at risk early.
METHODOLOGY: A narrative literature review was conducted using the Medline, Lilacs, and
BVS Regional Portal databases, limited to articles published between 2019 and 2024.
Controlled descriptors were used to locate studies exploring risk factors, biomarkers,
cerebrovascular complications, and management strategies for SCA patients. RESULTS:
Included studies highlight the contribution of factors such as chronic hemolysis, endothelial
dysfunction, HbS polymerization, and genetic mutations to stroke risk. Monitoring strategies,
such as transcranial Doppler, are discussed regarding their effectiveness in screening pediatric
patients at risk. CONCLUSIONS: A multidisciplinary approach is essential for managing
stroke risk in SCA, including the use of biomarkers and imaging exams that enable early
interventions and prevention of severe neurological sequelae.

Keywords: Sickle Cell Anemia. Stroke. Biomarkers. Pathophysiology. Prevention.
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RESUMO

INTRODUCAO: a Anemia Falciforme (AF) é uma doenca hereditaria caracterizada pela producdo de
hemoglobina anémala (HbS), que leva a alteracGes estruturais nas hemécias, afetando sua funcdo e promovendo
obstrucGes microvasculares. Pacientes com AF apresentam maior risco de desenvolver Acidente Vascular
Encefalico (AVE), complicacdo grave que contribui significativamente para a morbidade e mortalidade,
especialmente em criangas e adolescentes. Estudos destacam uma complexa interagdo de fatores fisiopatoldgicos
e genéticos na predisposi¢do ao AVE, sugerindo a necessidade de estratégias de diagndstico precoce e prevencao.
OBJETIVO: este estudo visou analisar as evidéncias cientificas sobre a relacdo entre Anemia Falciforme e o risco
de AVE, com énfase em fatores epidemioldgicos, mecanismos fisiopatoldgicos e estratégias diagndsticas que
auxiliem na identificacdo precoce dos individuos em risco. METODOLOGIA: realizou-se uma revisdo narrativa
da literatura nas bases de dados Medline, Lilacs e Portal Regional da BVS, limitando-se a artigos publicados entre
2019 e 2024. Utilizou-se descritores controlados para buscar estudos que explorassem os fatores de risco,
biomarcadores, complica¢Bes cerebrovasculares e estratégias de manejo de pacientes com AF. RESULTADOS:
foram incluidos estudos que evidenciam a contribuicéo de fatores como a hemolise cronica, disfuncdo endotelial,
polimerizagdo da HbS e mutacdes genéticas para o risco de AVE. Estratégias de monitoramento, como o Doppler
transcraniano, sdo discutidas quanto a sua eficadcia no rastreamento de pacientes pediatricos em risco.
CONSIDERACOES FINAIS: a abordagem multidisciplinar é fundamental para o manejo do risco de AVE em
AF, incluindo o uso de biomarcadores e exames de imagem que possibilitem intervencdes precoces e prevencao
de sequelas neurolégicas graves.
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ABSTRACT

INTRODUCTION: sickle Cell Anemia (SCA) is an inherited disorder characterized by the production of abnormal
hemoglobin (HbS), leading to structural changes in red blood cells, affecting their function and promoting
microvascular obstructions. Patients with SCA have an increased risk of developing Stroke (Cerebrovascular
Accident, CVA), a severe complication that significantly contributes to morbidity and mortality, especially among
children and adolescents. Studies highlight a complex interaction of pathophysiological and genetic factors in
stroke predisposition, suggesting the need for early diagnostic and preventive strategies. OBJECTIVE: this study
aims to analyze the scientific evidence on the relationship between Sickle Cell Anemia and stroke risk, focusing
on epidemiological factors, pathophysiological mechanisms, and diagnostic strategies that may help identify
individuals at risk early. METHODOLOGY: : a narrative literature review was conducted using the Medline, Lilacs,
and BVS Regional Portal databases, limited to articles published between 2019 and 2024. Controlled descriptors
were used to locate studies exploring risk factors, biomarkers, cerebrovascular complications, and management
strategies for SCA patients. RESULTS: included studies highlight the contribution of factors such as chronic
hemolysis, endothelial dysfunction, HbS polymerization, and genetic mutations to stroke risk. Monitoring
strategies, such as transcranial Doppler, are discussed regarding their effectiveness in screening pediatric patients
at risk. CONCLUSIONS: a multidisciplinary approach is essential for managing stroke risk in SCA, including the
use of biomarkers and imaging exams that enable early interventions and prevention of severe neurological
sequelae.
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1 INTRODUCAO

A Anemia Falciforme (AF) é uma doenca hereditaria de alta prevaléncia em diversas
regibes do mundo, especialmente entre populagcdes de ascendéncia africana, onde foi
amplamente documentada devido & sua associagdo com a protecdo parcial contra a malaria®. O
primeiro relato clinico detalhado da condicdo ocorreu no inicio do século XX, quando James
Herrick, em 1910, descreveu a presenca de hemacias em forma de foice em um paciente com
anemia grave. Desde entdo, a AF tem sido objeto de intenso estudo em fungéo de suas amplas
implicacdes clinicas e de seu impacto na qualidade de vida dos individuos afetados?. No Brasil,
a introducdo da populacdo africana durante o periodo colonial contribuiu significativamente
para a disseminacdo do gene falciforme, tornando a AF uma das doencas genéticas mais
prevalentes no pais, especialmente nas regides Nordeste e Sudeste®.

Historicamente, o conhecimento sobre a AF avancou com o desenvolvimento da
genética molecular e das técnicas laboratoriais de analise. Nos anos 1940, Linus Pauling e seus
colaboradores descobriram que a base molecular da AF estava relacionada a uma mutacao
pontual no gene da cadeia beta da hemoglobina, resultando na substitui¢do do acido glutdmico
pela valina na posigédo 6. Essa alteracdo, aparentemente simples, foi 0 ponto de partida para a
compreensdo dos profundos efeitos que a hemoglobina S (HbS) exerce sobre a morfologia e a
funcionalidade das hemécias, bem como sobre a fisiopatologia sistémica da doenca®. Desde
essa descoberta, 0 entendimento acerca das complicacfes decorrentes da AF tem evoluido,
revelando uma gama extensa de manifestacGes que afetam diversos érgdos e sistemas, sendo o
Acidente Vascular Encefalico (AVE) uma das complicacdes mais devastadoras, principalmente
em pacientes jovens®,

Do ponto de vista fisiopatoldgico, a Anemia Falciforme é caracterizada pela producéo
andmala da hemoglobina S, que, em condigdes de baixa oxigenacdo, induz a polimerizacao
intracelular dessa proteina. Esse processo altera drasticamente a conformacdo das hemécias,
tornando-as rigidas e com a classica forma de foice®. A rigidez das hemacias falciformes
interfere na sua capacidade de atravessar 0s pequenos vasos sanguineos, levando a obstrugédo
microvascular e a interrupg¢éo do fluxo sanguineo, condi¢éo conhecida como vaso-oclusao. Tal
fendmeno € responsavel por grande parte das manifestagdes clinicas da doenca, incluindo
episodios de dor intensa, conhecidos como crises vaso-oclusivas, além de complicagdes mais

severas, como lesGes isquémicas e danos irreversiveis aos 6rgaos®.
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A relacdo entre Anemia Falciforme e Acidente Vascular Encefalico é particularmente
relevante, uma vez que o AVE é uma das principais causas de morbidade e mortalidade em
pacientes falciformes. Estima-se que até 11% dos individuos com AF sofram um AVE antes
dos 20 anos de idade. A patogénese do AVE em pacientes com AF esta intimamente ligada ao
processo de vaso-oclusdo cronica, que resulta em uma reducdo significativa do fluxo sanguineo
cerebral e consequente isquemia®. Além disso, a anemia cronica, caracteristica da doenca,
agrava o quadro ao diminuir a capacidade de transporte de oxigénio, exacerbando a hipoxemia
cerebral. Estudos recentes tém demonstrado que o aumento da viscosidade sanguinea, devido a
presenca das hemaécias falciformes e a hemolise crbnica, também contribui para o
desenvolvimento de complicacdes cerebrovasculares, favorecendo tanto eventos isquémicos
quanto hemorragicos®.

O diagnostico precoce da Anemia Falciforme e de suas complica¢bes neuroldgicas,
como o AVE, é fundamental para a implementacdo de estratégias preventivas e de manejo
clinico adequado. O teste do pezinho, implementado em programas de triagem neonatal em
diversos paises, incluindo o Brasil, tem se mostrado uma ferramenta eficaz para o diagnostico
inicial da AF’. A deteccdo da hemoglobina S na fase neonatal permite intervengdes precoces,
como o acompanhamento médico regular e o uso de profilaxia com antibioticos para prevenir
infeccBes. No contexto do AVE, o monitoramento com exames de imagem, como a
ultrassonografia Doppler transcraniana, tem sido amplamente utilizado para identificar criangas
com AF em risco elevado de desenvolverem um evento isquémico cerebral®’. Esse exame é
capaz de detectar o aumento da velocidade do fluxo sanguineo nas artérias cerebrais, um
indicativo de estenose ou oclusdo vascular, o que sinaliza a necessidade de intervencdes
preventivas’.

Além dos exames de imagem, métodos laboratoriais, como a dosagem da hemoglobina
fetal (HbF) e a analise da hemdlise cronica, também séo relevantes para 0 acompanhamento
dos pacientes com Anemia Falciforme, fornecendo parametros que auxiliam na estratificacdo
do risco de complicagbes, como o AVE. A elevagédo dos niveis de HbF tem sido associada a
uma menor gravidade das crises vaso-oclusivas e a uma menor incidéncia de eventos
cerebrovasculares, evidenciando a importancia de marcadores laboratoriais no manejo da
doenca. Dessa forma, o diagndstico precoce e 0 monitoramento continuo representam pilares
fundamentais no controle das complicagdes neuroldgicas associadas a AF3”,

Diante do exposto, o objetivo geral deste estudo foi analisar as evidéncias cientificas
sobre a relacdo entre Anemia Falciforme e o risco aumentado de Acidente Vascular Encefélico,

com foco nas caracteristicas epidemioldgicas, fisiopatologicas e nos mecanismos diagndsticos
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associados a essa complicacdo. Especificamente, buscou-se: (i) examinar os principais fatores
de risco e a prevaléncia de AVE em pacientes com Anemia Falciforme, destacando as
implicacdes clinicas dessa associacao; (ii) investigar os mecanismos fisiopatologicos que
explicam a maior propensdo ao desenvolvimento de eventos cerebrovasculares em individuos
com AF; e (iii) discutir as estratégias diagndsticas disponiveis para a identificacdo precoce do
risco de AVE em pacientes falciformes, enfatizando a importancia de métodos preventivos.

A realizacdo deste estudo reside na alta prevaléncia de complicacGes cerebrovasculares
em pacientes com Anemia Falciforme, especialmente em populacdes de baixa renda e em
regides onde o acesso a cuidados médicos especializados é limitado®. O Acidente Vascular
Encefalico representa uma das maiores causas de morbidade e mortalidade nessa populacéo,
com consequéncias devastadoras tanto para o desenvolvimento neuropsicomotor quanto para a
qualidade de vida das pessoas acometidas®. No entanto, a identificacdo precoce dos pacientes
em risco e 0 manejo clinico adequado ainda enfrentam desafios consideréveis, sobretudo em
sistemas de salde com recursos limitados. Portanto, uma anélise aprofundada sobre os fatores
de risco, a fisiopatologia e as técnicas diagnosticas podem fornecer subsidios para a melhoria
das politicas de saude publica voltadas a prevencdo e tratamento dessa grave complicacéo,

contribuindo para a redugdo da mortalidade e das sequelas neuroldgicas em pacientes com AFL0,

2 METODOLOGIA

A metodologia desta pesquisa consistiu em uma revisdo narrativa da literatura, com
énfase narelacdo entre Anemia Falciforme e Acidente Vascular Encefalico, abordando aspectos
clinicos, epidemioldgicos e terapéuticos. A investigacdo foi conduzida com o objetivo de
responder a seguinte pergunta-problema: quais sdo as evidéncias cientificas acerca da
associacdo entre Anemia Falciforme e o risco aumentado de Acidente Vascular Encefélico,
bem como as estratégias de manejo disponiveis?

Essa pesquisa foi conduzida em bases de dados reconhecidas, limitando-se as
plataformas MEDLINE, LILACS e Portal Regional da Biblioteca Virtual em Saude (BVYS),
visando a garantir a qualidade e a relevancia dos estudos selecionados. A estratégia de busca
foi estruturada com o uso de descritores controlados (DeCS/MeSH), incluindo termos como
"Anemia Falciforme", "Acidente Vascular Encefalico”, "Epidemiologia” e "Tratamento",
combinados com operadores booleanos (AND, OR) para refinar os resultados e capturar estudos
relevantes. A pesquisa foi realizada em artigos publicados entre 2019 e 2024, em portugués ou

inglés, de forma a assegurar a contemporaneidade e aplicabilidade dos dados. Estudos que ndo
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se enquadraram nesses critérios, bem como aqueles que ndo abordavam diretamente a relagéo
entre AF e AVE, foram excluidos.

Os artigos identificados foram inicialmente triados por meio de uma leitura dos titulos
e resumos, levando em consideracdo a pertinéncia ao tema, 0os metodos empregados e a
relevancia cientifica para o contexto proposto. Na sequéncia, foi realizada uma analise
minuciosa do texto completo dos estudos selecionados, com extracdo sistematica das
informacBes mais relevantes, particularmente aquelas relacionadas aos mecanismos
fisiopatoldgicos que associam a AF ao risco de AVE, além das estratégias de prevencao e
manejo adotadas em pacientes com essa condicao.

A andlise dos dados coletados seguiu uma abordagem qualitativa, buscando identificar
padrdes e divergéncias nas evidéncias apresentadas pelos estudos incluidos. As informacdes
foram organizadas de forma a proporcionar uma sintese integrativa dos achados, discutindo-se
as implicacGes clinicas das intervengdes terapéuticas, especialmente no que tange a prevencéao
secundaria de AVE em pacientes com Anemia Falciforme. Tal analise permitiu a identificacdo
de lacunas no conhecimento atual, oferecendo subsidios para futuras investigacdes e para o

aprimoramento das praticas clinicas relacionadas ao manejo de AVE em individuos com AF.

3 RESULTADOS

Para identificar as publicacdes cientificas mais relevantes sobre a associacdo entre
Anemia Falciforme e o risco de AVE, foram consultadas bases de dados médicas e cientificas,
como o Portal Regional da BVS, Medline e Lilacs. A Tabela 1 apresenta o nimero de trabalhos
registrados em cada base, evidenciando a amplitude da pesquisa realizada. A predominéancia de
registros nas bases BVS e Medline, em relacdo a Lilacs, reflete a maior cobertura de estudos
nessas plataformas para o tema em questdo, indicando uma disponibilidade mais ampla de
literatura internacional. Esses dados sdo fundamentais para estabelecer a base empirica da
revisao, permitindo uma analise abrangente e criteriosa dos estudos relevantes até novembro de
2024. Ha que se considerar que a BVS cotém as bases de dados da Lilacs e da Mediline, alem

de muitas outras.

Tabela 1 - Namero de estudos por base/portal.

Fontes da Pesquisa NUmero de trabalhos
registrados
1  Portal Regional da BVS 211
2 Medline 206
3 Lilacs 4

Fonte: conforme as bases em nov. 2024.
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Dos 211 textos vislumbrados, 10 foram selecionados para a composicéo desta reviséo.

O Quadro 1 sumariza os estudos selecionados, incluindo o titulo, autores, abordagem

metodologica e idioma. Esses estudos abarcam uma variedade de metodos, como analises

prospectivas, transversais e revisdes de literatura, contribuindo para uma compreensao

abrangente dos diferentes aspectos da Anemia Falciforme e seu impacto no risco de AVE. A

inclusdo de estudos observacionais e revisdes permite explorar tanto dados clinicos quanto

abordagens preventivas e terapéuticas discutidas na literatura. Cada estudo selecionado foi

escolhido por sua contribuicdo ao tema, ampliando o entendimento sobre os fatores de risco, as

abordagens diagnosticas e as implicagdes clinicas dessa condicao.

Quadro 1 - Estudos selecionados para a revisao narrativa.

anemia falciforme: uma revis&o integrativa

202420

Titulo do estudo Pesquisadores Tipo de método / Idioma
abordagem
1 | Cerebral artery conditional blood velocity in | Modebe etal., | Estudo observacional Inglés
sickle cell disease: a multicentre study and 20221 prospective
evidence for
active treatment
2 | Sleep disordered breathing and its relation to | Tantawy et al., Estudo transversal Inglés
stroke and pulmonary hypertension in children 202312
with sickle cell disease: a single-center
cross-sectional study
3 | Genome-wide association study of early Earley et al., Estudo observacional Inglés
ischemic stroke risk in Brazilian Individuals 20233 de coorte
with  Sickle Cell Disease implicates
ADAMTS?2, CDK18 and uncovers novel loci
4 | Stroke in sickle cell disease and the promise of Runge et al., Revisdo de literatura Inglés
recent disease modifying agentes 202214
5 | Hemorrhagic Stroke in Children and Adults Fox et al., Estudo retrospectivo Inglés
With Sickle Cell Anemia: The Post-STOP 20221
Cohort
6 | Sickle-Cell Disease and Stroke: Quality of Life | Cerqueira et al., Estudo transversal Inglés
of Patients in a Chronic Transfusion Regimen 202316
from the Caregivers’ Perspective
7 | Follow-up of children with sickle cell anemia | Sabarense et al., Estudo de coorte Inglés
screened with transcranial Doppler and 2021 retrospective
enrolled in a primary prevention program of
ischemic stroke
8 | Nitric oxide: A potential etiological agent for | Guptae Kumar, | Revisao de literatura Inglés
vaso-occlusive crises in sickle cell disease 202418
9 | Factors Associated with Overt Stroke in | Taques et al., Anélise de coorte Inglés
Children and Adolescents with Sickle Cell 202418 retrospective
Disease: A Retrospective Cohort Study
10 | Acidente vascular cerebral em criangcas com | Rodrigues etal., | Revisdo integrativa Portugués

Fonte: conforme os estudos listados.
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O Quadro 2 apresenta as principais conclusdes dos estudos incluidos na reviséo,

oferecendo um panorama das descobertas mais significativas relacionadas & Anemia Falciforme

e o risco de AVE. As conclusBes variam desde dados sobre prevaléncia de complicacOes

cerebrovasculares até a identificacdo de fatores genéticos e biomarcadores relevantes, que

podem ser usados para estratificacdo de risco e intervencdes precoces. As evidéncias discutem

tanto os mecanismos fisiopatoldgicos quanto as estratégias de manejo e prevencdo e a

importancia do monitoramento continuo. Esse conjunto de conclusdes fornece uma base sélida

para a discussdo das abordagens clinicas e preventivas e reflete a complexidade da relacéo entre

AF e AVE.

Quadro 2 — Principais conclusdes dos estudos selecionados. (Continua)

Pesquisadores

Principais consideracdes

Modebe et al., 202211

O estudo fornece dados multicéntricos sobre a velocidade do sangue nas
artérias cerebrais em criancas com anemia falciforme, revelando que 15,5% dos
participantes apresentaram velocidade condicional, que pode evoluir para
valores altos e predispor a eventos cerebrovasculares, como Acidente Vascular
Encefalico (AVE). A pesquisa destaca a importancia do monitoramento regular
e da intervengdo proativa, sugerindo que as diretrizes de tratamento devem
incluir avaliacGes frequentes para identificar criancas em risco e implementar
medidas preventivas adequadas.

Tantawy et al., 20232

O estudo revela uma prevaléncia significativa de apneia obstrutiva do sono
(AQS) neste grupo, com 60% dos participantes apresentando eventos de apneia.
Os dados indicam que a gravidade da AQOS esta associada a um aumento na
velocidade do fluxo sanguineo nas artérias cerebrais, sugerindo um potencial
impacto negativo na salide cerebrovascular. A identificagdo precoce e 0 manejo
da apneia do sono sdo fundamentais, pois essa condi¢cdo pode agravar a
hipertensdo pulmonar e os eventos cerebrovasculares, refor¢cando a necessidade
de monitoramento continuo e intervengdes terapéuticas em criangas com
Anemia Falciforme para prevenir complicacfes sérias, como o acidente
vascular encefélico (AVE).

Earley et al., 2023%

O estudo revela que o acidente vascular enceféalico (AVE) é uma complicacao
comum em pacientes com anemia falciforme, afetando até 11% das criangas
antes dos 20 anos. A pesquisa identificou variantes genéticas associadas ao
risco de AVE em individuos com doenca falciforme, destacando genes como
ADAMTS2 e CDK18, que estdo ligados a um risco aumentado de acidente
vascular encefalico em idades mais jovens. Os achados sugerem que hd uma
arquitetura genética compartilhada entre pacientes com anemia falciforme e
individuos ndo afetados com AVE precoce, ressaltando a importancia da
identificacdo de marcadores genéticos para estratificacdo de risco e possiveis
intervencdes preventivas em pacientes falciformes.

Runge et al., 20224

O estudo discute a alta prevaléncia de doencas cerebrovasculares em pacientes
com Anemia Falciforme (AF), evidenciando que 53% dos individuos
experienciam infartos cerebrais silenciosos até os 30 anos e 3,8% desenvolvem
acidentes vasculares encefalicos (AVE) até os 40 anos. Destaca-se a
necessidade de opc¢des de prevencdo para AVE, que atualmente se limitam ao
uso de hidroxiureia e transfusfes sanguineas, enquanto o papel da aspirina e da
anticoagulagdo na prevencdo de AVE em pacientes com AF permanece
subexplorado. O estudo também aponta que novos agentes modificadores da
doenca podem reduzir a velocidade de fluxo sanguineo elevada nas avaliagdes
de Doppler transcraniano, sugerindo um potencial beneficio na prevencéo de
AVE, ao abordar os principais fatores contribuintes para a patologia, como
hemdlise e vaso-oclusdo.
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Quadro 2 — Principais conclusdes dos estudos selecionados. (Continua)

Pesquisadores

Principais consideracdes

Fox et al., 202215

O estudo investiga a incidéncia de acidente vascular hemorragico em pacientes
com anemia falciforme, revelando uma taxa geral de 63 por 100.000 anos-
pessoa, com um aumento significativo na incidéncia em adultos (134 por
100.000 anos-pessoa) em comparacdo com criangas (50 por 100.000 anos-
pessoa). A pesquisa destaca que anomalias vasculares, como arteriopatia
moyamoya e aneurismas, sdo causas comuns de hemorragia cerebral, sugerindo
a necessidade de triagem para identificar esses fatores de risco em pacientes
falcémicos. Essas informacdes sdo cruciais para entender o risco elevado de
eventos cerebrovasculares em individuos com anemia falciforme e para
desenvolver estratégias de manejo e prevencéo eficazes.

Cerqueira et al., 202316

O estudo revela que até 10% das criancas com Anemia Falciforme (AF) sofrem
acidente vascular encefalico (AVE), e a estratégia de prevengdo mais comum é
a transfusdo periddica de globulos vermelhos. A pesquisa, conduzida com 16
cuidadores de pacientes em regime de transfusdo cronica, destaca que a
gualidade de vida (QoL) média dos pacientes foi significativamente inferior a
média global reportada na literatura, com niveis mais baixos observados em
pacientes do sexo feminino e aqueles com menos de 12 anos. A percepgéo
negativa dos cuidadores sobre a QoL pode ser exacerbada pela ocorréncia de
AVE, ressaltando a importancia de estratégias eficazes de preven¢do e manejo
para melhorar o bem-estar dos pacientes com AF e suas familias.

Sabarense et al., 2021Y

O estudo destacou a importancia do Doppler transcraniano (TCD) como
ferramenta eficaz para o rastreamento do risco de acidente vascular encefélico
(AVE) em criangas com anemia falciforme (AF). Das 718 criangas avaliadas,
uma proporc¢éo significativa (7,5%) apresentou risco elevado de AVE, e entre
aquelas que iniciaram o programa de transfusdo regular (RTP), 67,4%
reverteram para baixo risco, sem registrar episddios de AVE durante o
acompanhamento. Este achado sugere que a intervencdo precoce e 0
monitoramento continuo s&o cruciais na prevencao do AVE em pacientes com
AF. Contudo, cerca de 18,6% dos pacientes mantiveram risco alto mesmo sob
tratamento, indicando a necessidade de novas estratégias terapéuticas e
monitoramento mais rigoroso para esta populacdo vulneravel.

Gupta e Kumar, 202418

O estudo destaca que o 6xido nitrico (NO) desempenha um papel crucial na
patogénese das crises vaso-oclusivas na anemia falciforme (AF), uma vez que
sua diminuigdo esta associada a hemdlise e ativacdo endotelial, exacerbando a
gravidade da doenca e contribuindo para complicacbes como o acidente
vascular encefélico (AVE). A redugdo da biodisponibilidade de NO
compromete a vasodilatacdo, favorece a adesdo de glébulos vermelhos
falciformes ao endotelio e potencia a formagdo de trombos. Esses achados
sugerem que intervencgdes visando a suplementacdo de NO podem oferecer
novas estratégias terapéuticas para o manejo da AF e prevencdo do AVE,
evidenciando a importancia de entender os mecanismos subjacentes a deplecao
de NO para desenvolver tratamentos mais eficazes.

Taques et al., 20241°

O estudo revelou que, entre 120 criancas e adolescentes com Doenca
Falciforme, a incidéncia de Acidente Vascular Cerebral (AVE) foi de 0,94
casos por 100 anos-paciente, com fatores associados ao aumento do risco, como
a ocorréncia de pelo menos dois episodios de dactilite e trés episédios de
sindrome tordcica aguda ou pneumonia. Além disso, foi observada uma
correlacdo significativa entre 0 AVE e 0 aumento da contagem de reticuldcitos
e da largura de distribuicdo de glébulos vermelhos (RDW). Esses achados
destacam a importdncia de monitorar essas caracteristicas clinicas e
laboratoriais como potenciais indicadores para prever a ocorréncia de AVE em
pacientes pediatricos com Doenca Falciforme.
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Quadro 2 — Principais conclus6es dos estudos selecionados. (Concluséo)

Pesquisadores Principais consideracdes

Rodrigues et al., 20242 O estudo destaca que o acidente vascular cerebral (AVC) ocorre em até 15,7%
das criancas com anemia falciforme (AF), apresentando uma alta taxa de
mortalidade, embora sua prevaléncia seja menor em comparacdo a outras
complicacdes. O risco de um primeiro AVC isquémico é mais elevado na
primeira década de vida, e a ocorréncia de AVC em pacientes com AF é 300
vezes maior do que em individuos sem a doenca. Além disso, o estudo enfatiza
a importancia do acompanhamento neurolégico e da triagem para alteracfes em
criancas com AF, enquanto o uso de &cido acetilsalicilico (AAS) como
profilaxia para AVC nessa populacdo ainda ndo esta estabelecido.

Fonte: conforme os estudos listados

4 DISCUSSAO

Os estudos examinados revelam uma complexa interacdo entre fatores genéticos,
metabdlicos, hemodindmicos e inflamatorios, que, de maneira conjunta, aumentam a
predisposicdo a eventos cerebrovasculares em individuos com AF, particularmente em
populacdes pediatricas e jovens adultos, onde a prevaléncia e a morbidade associadas ao AVE
tém sido amplamente documentadas.

O estudo de Modebe et al.!! oferece uma contribuicio ao destacar a velocidade
condicional elevada do fluxo sanguineo cerebral em artérias de criangas com AF, detectada em
aproximadamente 15,5% dos participantes do estudo multicéntrico. Estes valores de velocidade
condicional, caracterizados por uma elevacdo sustentada acima dos pardmetros normais,
sugerem uma condicdo de risco que precede o desenvolvimento de eventos isquémicos,
indicando uma janela de oportunidade para intervencdes profilaticas. A importancia deste
achado reside no potencial de monitoramento e controle periddico da velocidade do fluxo
sanguineo cerebral como um marcador preventivo, principalmente para individuos pediatricos.
Tais dados convergem com o trabalho de Tantawy et al.*2, que explora a relacéo entre apneia
obstrutiva do sono (AOS) e AVE. Aproximadamente 60% dos participantes com AF e eventos
de apneia possuem um aumento significativo na velocidade do fluxo sanguineo cerebral. Essa
correlacdo mostra a importancia do diagndstico e manejo precoce da AOS em pacientes com
AF, dado que essa condicdo respiratoria pode agravar a hipertensdo pulmonar e, assim,
contribuir para eventos cerebrovasculares.

Explorando aspectos genéticos, Earley et al.!® acrescentam uma dimenso gendmica ao
identificar variantes nos genes ADAMTS2 e CDK18 associadas ao risco de AVE em individuos
com AF, sugerindo uma configuracéo genética compartilhada com populagdes que apresentam
AVE precoce. Esses achados geneticos possibilitam avangos no desenvolvimento de

marcadores de risco especificos para a estratificacdo precoce de pacientes com maior
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predisposicdo ao AVE, permitindo intervencdes personalizadas que, no futuro, poderéo fazer
parte do manejo clinico de rotina. A presenca dessas variantes genéticas sugere uma
complexidade adicional na patogénese do AVE em pessoas com AF, ja que fatores genéticos e
ambientais parecem interagir com aspectos hemodindmicos caracteristicos da doenca
falciforme, como hemolise cronica e alteragdes na microvasculatura.

No contexto dos mecanismos fisiopatoldgicos, os dados de Runge et al.' ilustram a
importancia da hemdlise e da disfuncdo endotelial na predisposicdo ao AVE em pacientes com
AF. O estudo revela que cerca de 53% dos pacientes com AF apresentam infartos cerebrais
silenciosos até os 30 anos, 0 que sugere que alteracdes vasculares cumulativas ocorrem de
forma subclinica e podem preceder eventos clinicos. Este processo envolve a liberacdo de
hemoglobina livre na circulacdo, a qual diminui a biodisponibilidade de 6xido nitrico (NO) —
um importante regulador da vasodilatacdo — promovendo um estado pro-inflamatério e pro-
trombdtico que favorece eventos cerebrovasculares. O impacto da disfuncdo do NO ¢é
corroborado por Gupta e Kumar'®, que discutem o papel desse agente na patogénese das crises
vaso-oclusivas. Ressaltam que a deplecdo do NO compromete a reatividade vascular e favorece
a adesdo dos eritrocitos falciformes ao endotélio, potencializando a formacéo de microtrombos.
Esses mecanismos patoldgicos indicam que abordagens terapéuticas focadas na restauracao do
equilibrio de NO podem constituir um eixo terapéutico promissor para a prevencao de AVE em
pacientes com AF.

Fox et al.'® abordam, por outro lado, a ocorréncia de AVE hemorragico em pacientes
com AF, apontando uma incidéncia significativamente maior em adultos em comparacao a
criangas. Esse tipo de AVE, muitas vezes associado a anomalias vasculares como arteriopatia
moyamoya e aneurismas intracranianos, sugere que a fisiopatologia do AVE hemorragico
difere daguela observada em eventos isquémicos, possivelmente refletindo uma maior
fragilidade da estrutura vascular em funcéo de alterac6es endoteliais cronicas. O estudo procura
mostrar a necessidade de triagem para tais anomalias em pacientes com AF, especialmente em
faixas etarias mais avangadas, para a identificacdo precoce de fatores de risco estruturais que
possam predispor ao AVE hemorragico, permitindo a adocdo de estratégias de manejo
preventivo apropriadas para esses casos especificos.

O uso de marcadores laboratoriais e clinicos € igualmente enfatizado no estudo de
Taques et al.'®, que revela a associagdo entre o aumento da contagem de reticuldcitos e o risco
de AVE em pacientes pediatricos com AF. Além de fatores clinicos como episddios recorrentes
de dactilite e sindrome toracica aguda, esses achados reforcam a importancia de pardmetros

hematoldgicos como indicadores de risco, oferecendo uma abordagem pratica e acessivel para
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0 acompanhamento regular e a estratificacdo de risco. A contagem de reticuldcitos, em
particular, pode refletir a taxa de regeneragdo eritrocitaria e a gravidade da hemdlise, ambos
aspectos que impactam diretamente na microcirculacdo e na predisposicdo a eventos
trombaticos e vaso-oclusivos.

Em relacdo as estratégias diagndsticas, o Doppler transcraniano (TCD) tem se mostrado
uma ferramenta de grande eficacia no rastreamento do risco de AVE, especialmente em
criangas, como demonstrado por Sabarense et al. 7. O estudo revela que, entre os pacientes que
iniciaram programas de transfusdo regular baseados nos achados do TCD, uma proporc¢édo
significativa apresentou revers&o para baixo risco de AVE. Este resultado reforga a utilidade do
TCD néo apenas para o diagnéstico precoce, mas também como um critério para a indicacdo
de intervencgdes preventivas, evidenciando sua aplicabilidade como um componente central em
programas de prevencdo primaria de AVE. Contudo, vale destacar que aproximadamente
18,6% dos pacientes mantiveram o risco elevado, indicando que, embora eficaz, 0 TCD pode
ndo capturar todas as variacOes individuais de risco, sugerindo que outros marcadores
complementares devem ser investigados para aprimorar a estratificacéo.

No que tange ao impacto do AVE na qualidade de vida dos pacientes, o estudo de
Cerqueira et al.'® oferece uma perspectiva sobre a percepcgdo dos cuidadores de criancas com
AF submetidas a regimes de transfuséo cronica, indicando que esses pacientes frequentemente
apresentam uma qualidade de vida inferior. A relacdo entre AVE e qualidade de vida é
complexa e multifatorial, envolvendo ndo apenas o impacto direto das sequelas neuroldgicas,
mas também fatores psicologicos e sociais decorrentes das limitacbes impostas pela doenca.
Estes dados ressaltam a importancia de abordagens preventivas e estratégias de suporte que
considerem as implicagdes a longo prazo do AVE, visando uma melhoria no bem-estar tanto
dos pacientes quanto de seus cuidadores.

O trabalho de Rodrigues et al.?® complementa esta perspectiva ao descrever a alta
mortalidade associada ao AVE em criancas com AF, enfatizando a importancia do
acompanhamento neuroldgico continuo e de triagens regulares. O estudo sugere que a
administracdo de acido acetilsalicilico (AAS) como profilaxia para AVE pode ser uma possivel
abordagem preventiva, embora sua eficacia nesta populagdo especifica ainda exija maior
investigacdo clinica. O uso de AAS, embora amplamente estudado em outras condigdes
vasculares, permanece uma questdo em aberto no contexto da AF, demandando estudos futuros
que examinem sua aplicabilidade e seguranga em criangas com risco aumentado de AVE.

Essas conclusdes sugerem que a gestéo do risco de AVE em pacientes com AF requer

uma abordagem integrada e multidisciplinar, combinando a analise de fatores genéticos e
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clinicos com estratégias de monitoramento e intervencdes personalizadas. A utilizacdo de
marcadores genéticos, métodos diagndsticos como o TCD, e abordagens terapéuticas
direcionadas a modulacéo da funcéo endotelial e da hemostasia indicam que a compreensao dos
mecanismos patoldgicos que conduzem ao AVE em individuos com AF estd avancando,

possibilitando um manejo mais eficaz e potencialmente mais abrangente desta condigé&o.

5 CONSIDERACOES FINAIS

As evidéncias analisadas ao longo do estudo indicam que a Anemia Falciforme
representa um fator de risco significativo para o desenvolvimento de Acidente Vascular
Encefalico, particularmente em populacdes pediatricas e adolescentes. A literatura revisada
demonstrou a complexidade dos mecanismos fisiopatol6gicos envolvidos, apontando para uma
inter-relacdo multifatorial que inclui a hemdlise cronica, inflamacéo, disfuncdo endotelial e
variabilidade genética. Esses fatores agem de maneira sinérgica, exacerbando a predisposicédo
a eventos cerebrovasculares em pacientes com AF. O estudo confirma a importancia de uma
abordagem integrada e multidisciplinar para o manejo e preven¢do do AVE em individuos com
essa condicdo, sendo necessarias estratégias especificas de monitoramento e intervencao
precoce para mitigar os riscos e as consequéncias associadas.

Entre os aspectos observados, destaca-se a necessidade de um acompanhamento regular
da velocidade do fluxo sanguineo cerebral, sobretudo por meio de técnicas como o Doppler
transcraniano (TCD), que se mostrou uma ferramenta eficaz no rastreamento precoce de risco
de AVE em criangas com AF. A evidéncia disponivel sugere que o TCD, aliado a programas
de transfusdo regular, é capaz de reduzir o risco de AVE em uma parcela significativa dos
pacientes. No entanto, observou-se que parte dos pacientes mantém um risco elevado, mesmo
sob tratamento, 0 que reforca a necessidade de pesquisas futuras para o desenvolvimento de
intervencdes adicionais e mais eficazes. A estratificacdo de risco baseada em biomarcadores
genéticos, conforme sugerido por estudos recentes, pode proporcionar avangos significativos
ao permitir a identificacéo precoce de individuos com maior vulnerabilidade, contribuindo para
0 planejamento de estratégias terapéuticas mais adequadas.

Os fatores genéticos emergem como uma area promissora para o entendimento do risco
de AVE em pacientes com AF, com a identificacdo de variantes associadas ao desenvolvimento
de eventos isquémicos e hemorragicos. Essa dimenséo genética traz uma perspectiva inovadora
ao manejo clinico, ao oferecer potencial para a personalizacdo de abordagens preventivas e

terapéuticas. A identificacdo de variantes especificas pode permitir uma melhor estratificacdo
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dos pacientes, facilitando intervengdes profilaticas direcionadas, que ainda demandam
investigacdo mais aprofundada para serem aplicaveis na prética clinica.

Além dos aspectos fisiopatologicos e genéticos, a revisdao também aponta para a
importancia das estratégias de manejo continuo, como a prevencdo de complicagdes
respiratdrias e a monitorizagdo das condi¢des hematoldgicas associadas, que podem influenciar
o risco de AVE. A apneia obstrutiva do sono, por exemplo, foi identificada como um fator que
pode agravar o estado hemodindmico dos pacientes com AF, exigindo uma abordagem
diagnostica e terapéutica especifica para reduzir os riscos associados. Outros indicadores
laboratoriais, como a contagem de reticulécitos, demonstraram relevancia no acompanhamento
de pacientes pediatricos, podendo atuar como preditores Uteis de complicagdes futuras.

O estudo também reforca a importancia de uma abordagem holistica ao avaliar a
qualidade de vida dos pacientes e o impacto do AVE sobre o bem-estar fisico e psicoldgico,
especialmente em contextos de cuidados de longo prazo. Observou-se que o AVE pode
comprometer ndo apenas o estado de salde dos pacientes, mas também impactar sua qualidade
de vida e a de seus cuidadores, destacando a necessidade de intervencdes que visem tanto o
controle da doenca quanto o suporte psicossocial. Estratégias preventivas mais eficazes sdo
fundamentais para melhorar o prognostico e, a0 mesmo tempo, aliviar a carga emocional e
fisica associada ao cuidado continuo desses individuos.

Portanto, os achados do presente estudo indicam que a prevencao € 0 manejo do risco
de AVE em pacientes com AF exigem intervencdes integradas, que englobem desde o
monitoramento de fatores clinicos e genéticos até a implementacdo de praticas de suporte ao
paciente e sua familia. Com o avango das pesquisas sobre biomarcadores e mecanismos
genéticos, espera-se que novas ferramentas diagndsticas e terapéuticas possam ser incorporadas
a pratica clinica, permitindo intervencbes personalizadas e, potencialmente, reduzindo a
incidéncia de AVE em pacientes com Anemia Falciforme. Em ultima anélise, é imprescindivel
que novas investigacdes sejam conduzidas para elucidar plenamente as complexas interacdes
biologicas que predispdem ao AVE em individuos com AF e para promover uma abordagem

clinica cada vez mais eficiente e direcionada.
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