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1 INTRODUCAO

1.1 Defini¢cao e Epidemiologia

O acidente vascular cerebral (AVC) ¢ definido como uma subita oclusdo ou ruptura de
vasos cerebrais, artérias ou veias, do que resulta lesdo cerebral focal e déficits neurologicos
clinicos (deVeber, 1999; Lanthier et al., 2000). O dano cerebral pode ser hemorragico ou
isquémico sendo, o ultimo, definido como uma disfuncdo neurologica aguda num territdrio
arterial, seja carotideo ou vértebro-basilar, com duracdo de mais de vinte e quatro horas
associado a alteracdes de neuroimagem compativeis com isquemia (Giroud et al.,1997). Na
maior parte das vezes, pode ser resultado de um evento trombdtico agudo cerebrovascular que

se manifesta por hemiplegia, afasia ou convulsdes (Kenet et al., 2000).

Na infancia, o AVC tem sido considerado um evento raro e com fisiopatologia,
evolugdo e tratamento de entendimento ainda obscuros. No entanto, nas ultimas duas décadas,
as taxas de incidéncia do acidente vascular isquémico (AVCI) parecem estar aumentando e,

tal mudanga, pode ser decorrente, principalmente, de dois fatores (deVeber, 1999).

O primeiro reflete a melhoria e o mais facil acesso aos exames de neuroimagem, tais

como tomografia computadorizada (TC), ressonancia magnética (RM) e angiorressonancia
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(ARM). Estes exames, além de serem ndo invasivos para o paciente, tornaram-se mais
sensiveis com o avango tecnologico das aparelhagens e de custos um pouco mais baixos para
pacientes e instituicdes. Além disso, a melhor acuracia permite uma classificagdo mais
precisa das alteragdes vasculares encefalicas. Outro fator para o aumento do niimero de casos
¢ a diminui¢do da mortalidade e o aumento da sobrevida de pacientes portadores de patologias
potencialmente causadoras ou associadas ao AVC como, por exemplo, cardiopatias

congénitas, prematuridade e anemia falciforme (Fullerton et al., 2002).

O Instituto Nacional de Doengas Neuroldgicas e Acidente Vascular Cerebral,
juntamente com o Departamento de Doencgas Raras realizaram, no ano de 2000, em Maryland,
nos Estados Unidos, um seminario internacional sobre AVC em recém-nascidos ¢ criangas
(Lynch et al., 2002). Detectaram que as patologias cerebrovasculares estdo entre as principais
causas de morte na infincia, com taxas mais altas no primeiro ano de vida. Nos Estados
Unidos, a taxa de mortalidade atribuida ao AVC foi de 7,8/100000 criangas com menos de um

ano em 1998 (Ganesan ef al., 2003).

Fullerton et al. (2002) estudaram a mortalidade do AVC em criangas e adolescentes até
vinte anos, no periodo de 1979 a 1998, através da analise dos atestados de 6bito. Houve uma
média de 244 mortes por ano, sendo 26% do isquémico e 74% do hemorragico. O sexo
masculino pareceu ter maior risco para a mortalidade do acidente vascular hemorragico
(AVCH) e a cor negra ¢ fator de risco para mortalidade em todos tipos de AVC. Ja, Lynch et
al. (2002) citaram que a taxa de mortalidade ¢ maior em meninos, independente do tipo de
AVC. Os lactentes apresentaram um indice mais alto de mortalidade. No periodo dessa
pesquisa houve uma reducdo de 58% de mortalidade em geral e, comparando com adultos, as
mortes por isquemia tém diminuido cerca de duas vezes mais que em criancas. A melhoria na

assisténcia as criangas criticamente doentes pode ter contribuido para o declinio da
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mortalidade por AVC, ja que o avango no tratamento dos fatores de risco nao tem, muito
provavelmente, magnitude de efeito para justificar a diminuicdo da mortalidade, pois a

etiologia da doenga cerebrovascular na infancia ¢ vasta e, muitas vezes, indefinida.

Estudos recentes mostram uma incidéncia que varia de 3 a 8 casos / 1000000 criancas
/ano sendo o maior indice encontrado na cidade de Dijon, na Franca (deVeber, 1999;
Fullerton et al., 2002). O primeiro estudo populacional sobre AVC na infancia foi realizado
na década de setenta e mostrou uma incidéncia de 2,5 / 100000 / criancas para todos os tipos
de AVC. Importante lembrar que o AVCI é mais freqiiente que o hemorragico, ndo s6é em
criangas, como também em adultos (Takeoka e Takahashi, 2002). Ja deVeber et al. (1995)
descreveram uma incidéncia de AVCI de 1,2/100000/ano e outro estudo relatou
2,7/100000/ano (Lynch et al., 2002). Através do Canadian Pediatric Ischemic Stroke
Registry, deVeber identificou 820 criangas com AVCI desde o periodo neonatal, até os 18
anos de idade, num espago de tempo de seis anos. Foi encontrada uma incidéncia de 3,3 /
100000 / criangas /ano, sendo o acidente isquémico o mais freqiiente perfazendo 80% da

totalidade (deVeber, 2002; Lanthier et al., 2000).

Na crianga, o periodo neonatal é, sem duvida, o de maior risco para o AVC, se
comparado com as outras faixas etarias. A incidéncia pode atingir at¢ 28 / 100000 nascidos
vivos (Giroud et al., 1997). Em estudo canadense, os recém-nascidos (RN) a termo perfizeram
um quarto dos casos de AVC na infancia e, em outro estudo realizado no mesmo pais, 12%
dos RN, com mais de 31 semanas de idade, com crises convulsivas neonatais tinham infartos

cerebrais subjacentes (Lynch ef al., 2002).
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1.2 Fisiopatologia

As bases anatomicas da vascularizagdo cerebral sdo descritas neste item de acordo com
Machado (2002). O sistema nervoso ¢ formado por estruturas nobres e altamente
especializadas que funcionam harmonicamente com os demais sistemas do nosso organismo.
No entanto, para que iSso ocorra, s30 necessarios suprimento ¢ metabolismo adequados para
cada célula neuronal. Dai a importancia da vascularizagdo do sistema nervoso central (SNC)
que supre as necessidades para um Otimo funcionamento das fungdes neuronais, desde as

mais primitivas, até as mais elaboradas.

Os vasos cerebrais podem ser acometidos por processos patoléogicos como tromboses e
hemorragias, que ocorrem cada vez mais nos dias atuais com o aumento da vida média,
provavelmente secundario ao avango da medicina. Quando ha interrup¢do do fluxo sanguineo
de um determinado vaso, a area por ele irrigada pode sofrer sérios danos, levando a necrose
tecidual, o que implica em alteracdes motoras, sensoriais e psiquicas, conforme o local

atingido.

1.2.1 Anatomia

Dois s3o os sistemas arteriais que suprem o cérebro: a circulagdo anterior formada pelas
cardtidas e a posterior, que consiste nas artérias vertebrais, cuja unido da origem a artéria
basilar. Esses dois sistemas s@o ligados pelas artérias comunicantes anterior e posterior para

formar, na base do cranio, o Poligono de Willis.

A artéria cardtida interna, que é ramo da bifurcacdo da cardtida comum, penetra no

cranio pelo canal carotideo no osso temporal, atravessa o seio cavernoso onde apresenta
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formato da letra S chamado de sifao carotideo. Proximo a substancia perfurada anterior, a
cardtida interna divide-se em dois ramos terminais : a cerebral média e cerebral anterior.
Outros ramos importantes sdo: artéria oftalmica, artéria comunicante posterior e artéria

coroidéia anterior (figura 1).

a. cerebral
anterior

a. cerebral
meédia

)a. cerebral
‘ " posterior

I' I =

N

a. carétida \ \[L T e

interna ?Q/ <
Wx

=

—_— -

a. basilar

— a. vertebral

—a. subclavia
\
-Arco aértico

Adaptado de Roach e Riela, 1988.

Figura 1 -Vascularizacao cerebral na crianca
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As artérias vertebrais originam-se das subcldvias penetrando no cranio através do
forame magno e, ao nivel do sulco bulbo- pontino, fundem-se para constituir a artéria basilar,
que por sua vez, bifurca-se para dar origem as cerebrais posteriores direita ¢ esquerda. As
cerebelares inferiores e posteriores originam-se das vertebrais. Os ramos mais importantes da

basilar sdo a cerebelar superior, a cerebelar inferior anterior e a artéria do labirinto.

O Poligono de Willis ou circulo arterial do cérebro ¢ formado pelas porgdes proximais
das cerebrais anterior, média e posterior, pela comunicante anterior ¢ pelas comunicantes
posteriores. A comunicante anterior anastomosa, as cerebrais anteriores € as posteriores
unem de cada lado as cardtidas internas com as cerebrais posteriores correspondentes. Ha
comunicagdo entre o sistema carotideo interno ¢ o vertebral, no entanto, ¢ uma anastomose
apenas potencial ja que, em situacdo normal, ndo ocorre passagem significativa de sangue
entre os dois sistemas. Quando ha obstru¢do de uma ou mais artérias cerebrais, o circulo
permite a manutengdo de um fluxo sangiiineo adequado. Sabe-se, no entanto, que ha grandes

variagOes da normalidade na constituicdo do Poligono de Willis.

As artérias cerebrais anterior, média e posterior ddo origem a ramos corticais ¢ centrais
sendo que, os primeiros, possuem anastomoses a0 menos em seu trajeto na superficie
cerebral. Porém, tais anastomoses nao sdo suficientes para a manuten¢do de uma circulagao

colateral adequada nos casos de obstrucao de vasos mais calibrosos.

A vascularizagdo venosa do encéfalo é constituida pelo sistema venoso superficial e
profundo. Sao ligados entre si por inumeras anastomoses drenando para os seios da dura-
mater que convergem para as veias jugulares internas, as quais recebem praticamente todo
sangue venoso encefalico. Os seios da dura-mater sdo canais venosos revestidos de endotélio
situados entre os dois folhetos que compde a dura-mater. Os seios da abobada sdo o sagital

superior, sagital inferior, reto, transverso, sigmoéide e occipital. Ja, os seios da base sdo o
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cavernoso, intercavernoso, esfenoparietal, petroso superior e inferior e o plexo basilar (figura
2).

Seio sagital
superior

Seio
reto

Veia
Galeno

Veia
jugular

Adaptado de deVeber et al., 2001.

Figura 2 - Sistema dos seios venosos
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O sistema venoso superficial ¢ formado por veias que drenam o cértex e a substancia
branca adjacente constituindo, através de amplas anastomoses, as veias cerebrais superficiais,
as quais desembocam nos seios da dura-mater. Estas dividem-se em veias cerebrais superiores

e anteriores.

O sistema venoso profundo drena zonas como o corpo estriado, a cépsula interna, o
diencéfalo e a maior parte do centro branco medular do encéfalo. A veia de Galeno ou
cerebral magna é a mais importante desse sistema, sendo formada pela confluéncia das veias

cerebrais internas.

As barreiras encefalicas (hemoencefalica, liquor-encefalica e hemoliquérica) sao
dispositivos que impedem ou dificultam a passagem de substincias entre o sangue, liquor e o
parénquima entre si. Tém como fung¢do a prote¢do do encéfalo contra substancias que causam
lesdo ou alteram o funcionamento. Dois sdo os componentes principais para o fendmeno da

barreira hemoencefalica: o neuropilo e o capilar cerebral.

Neurdpilo € o espago existente entre os vasos, 0s corpos neuronais ¢ as células
neurogliais, sendo constituido por prolongamentos de neurénios ¢ da neuroglia. Logo, o
espaco intercelular no SNC é muito pequeno, quase inexistente, sendo menor que nos tecidos
de outros sistemas. O capilar cerebral, considerado pela maioria dos autores como a base da
barreira hemoencefalica, ¢ formado pelo endotélio e por uma membrana basal muito fina. E
revestido pelos pés vasculares dos astrocitos e o seu endotélio diferencia-se dos demais

devido aos seguintes fatores:

a) as jungdes intimas que unem as células endoteliais impedem a passagem de

macromoléculas;

b) ndo ha fenestragdes;
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¢) nao ha o mecanismo de contratilidade pela auséncia de filamentos que, na presenca

de histamina, se contraem separando as células.

O fenémeno barreira nem sempre impede completamente a passagem de uma
substancia podendo apenas dificulta-la. Além disso, ha diferengas entre as barreiras, fazendo

com que uma determinada substancia penetre numa e seja barrada em outra.

A barreira liquor-encefalica é a que possibilita passagem a um maior nimero de
substancias, quando comparada com as outras. Na maior parte do SNC, existe barreira
hemoencefalica, todavia a sua permeabilidade ndo é a mesma em todas as areas e inclusive ¢
inexistente no corpo da pineal, area postrema, neuro-hipofise e plexos corodides. Importante
salientar que no feto e no neonato a barreira hemoencefalica ¢ mais permeével, possibilitando
uma maior penetracdo a diversas substancias. Um exemplo disso sdo as ictericias do RN que

se apresentam muito mais graves e neurotdxicas do que no adulto.

A barreira hemoliquérica € localizada nos plexos cordides e tem como base anatomica o
epitélio ependimario que possui jungdes intimas, as quais unem as células proximas a

superficie ventricular impedindo, assim, a passagem de macromoléculas.

1.2.2 Fluxo sangiiineo cerebral

O fluxo sangiiineo cerebral (FSC) ¢ um dos mais elevados do corpo humano visando a
nutrir € manter estruturas nobres que constituem o sistema nervoso. Estima-se que em um
minuto circula pelo encéfalo uma quantidade de sangue aproximadamente igual ao peso

correspondente do individuo.
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O conceito de fluxo sangiiineo cerebral foi definido por Kety em 1950 como sendo
diretamente proporcional a diferenca entre a pressdo arterial (PA) e a pressdo venosa (PV), e
inversamente proporcional a resisténcia cerebrovascular (RCV) (Machado, 2002).

Representado na férmula:

FSC = PA - PV
RCV

Como a pressdo venosa cerebral ¢ muito pouco varidvel podemos dizer que o FSC ¢ a
fun¢do da pressdo arterial média, pressdo intracraniana (PIC) e da resisténcia vascular,
estando relacionado a idade do paciente (Volpe, 1995). A resisténcia cerebrovascular depende
principalmente da PIC, da condi¢do da parede vascular, da viscosidade do sangue e do calibre

dos vasos cerebrais.

Nos adultos o FSC ¢ de 50 ml / 100 g de tecido cerebral / minuto. J4, em criancas
menores de trés anos de idade esse valor varia de 30 — 50 ml / 100 g tecido cerebral / minuto
e, naquelas com idade entre 3 —10 anos, tais valores aumentam significativamente atingindo
cerca de 100 ml /100 g tecido cerebral / minuto. Um aumento de fluxo importante também ¢
encontrado nos RN. Esses niveis, no final da adolescéncia, diminuem até os valores da idade

adulta (deVeber, 1999).

Ha evidéncias que o FSC ¢ maior nas areas mais ricas em sinapses, ou seja, na
substancia cinzenta o fluxo ¢ maior do que na branca. Também ha diferengas de fluxo nas
diversas areas da corticalidade cerebral, estando relacionadas com o grau de funcionalidade

do local e de estimulos externos (Machado, 2002).
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1.2.3 Mecanismos do Acidente vascular cerebral isquémico (AVCI)

Os possiveis mecanismos envolvidos na génese do AVCI sdo os seguintes (Takeoka e
Takahashi, 2002; Lynch et al., 2002):

- tromboembolismos causados por desordens cardiovasculares;

- alteragdo inflamatoria direta nos vasos do SNC;

- distarbios hematologicos que levam a estados hipercoagulaveis.

Na verdade, os mecanismos acima citados podem estar interligados na etiologia do
evento que leva ao acidente vascular. A trombose de artérias cerebrais pode resultar de
desordem primaria vascular ou ainda de um estado protrombdtico, tanto adquirido como

congeénito.

O endotélio vascular arterial, independente de outros fatores fisioldgicos, é revestido
por uma superficie que proporciona efeito anticoagulante, ajudando assim, na manutengao de
um fluxo sangiiineo adequado. Quando esse endotélio sofre algum dano na sua superficie, ela
torna-se protrombdtica com grande potencial para formagdo de um trombo. Outro mecanismo
possivel ¢ a esclerose arterial cerebral que diminui a velocidade do fluxo arterial distal,

gerando um fluxo ndo laminar que propicia a geragdo de um trombo (Machado, 2002).

As alteragdes estruturais do sistema cardiovascular (coragdo, aorta e artérias cerebrais)
também podem ser fontes de émbolos. A presenga de shunting intracardiaco direita-esquerda
intermitente como defeitos atrio-septais, forame oval patente e shunts residuais pds —
operatorios (cirurgia de Fontan) constituem mecanismos também descritos. O shunt cria um
conduto para o émbolo paradoxal que pode atingir o sistema venoso até chegar a circulagao

cerebral (Roach e Riela, 1988) (figura 3).
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Adaptado de Isler, 1987.

Figura 3 - Oclusio da artéria cerebral média em RN

A atividade funcional cerebral depende de um processo de oxidacdo de carboidratos e
ndo pode, mesmo que por curto periodo, ser sustentada por metabolismo anaerdbio. Sendo
assim, o cérebro requer um fluxo sangiiineo intenso para manter niveis de oxigénio e glicose
adequados, ja que a demanda de nutrientes ¢ alta. No mecanismo do infarto cerebral, a oferta
de tais substratos estd debilitada e o grau de severidade da lesdo resultante varia com a
duragdo da oclusdo vascular e de um adequado fluxo colateral que ird suprir a area isquémica.
O dano neuronal, ap6s a oclusdo arterial, pode ou ndo ser reversivel, dependendo da

severidade da isquemia e da taxa metabdlica neuronal (Machado, 2002).



1 INTRODUCAO 14

Quando nao ha oferta nem reserva de oxigénio rapidamente ocorre uma perda de funcao
neuronal, ao contrario da glicose, cujas reservas suprem, por cerca de 90 minutos, um cérebro
com adequado aporte de oxigénio. Na hipoxemia localizada desenvolvida durante a isquemia
ha uma alteragdo no metabolismo que passa de oxidativo para glicolitico. Ocorre acidose
secundaria a formagdo de lactato proveniente da glicose o que exacerba a lesdo hipoxica. O

RN pode usar, por curto espaco de tempo, o lactato como fonte de energia (deVeber, 1999).

Estudos em modelos animais e adultos trouxeram melhor esclarecimento sobre a cascata
de eventos que ocorre no acidente vascular. A morte de neurdnios ¢ decorréncia de uma série
de eventos bioquimicos neurotoéxicos com dura¢do de horas, até dias apés o insulto. Um
exemplo disso é a superativagdo de receptores neuronais excitatérios como o N-metil-D-
aspartato (NMDA) que leva a morte celular num processo autodestrutivo. Outros mecanismos
envolvidos na cascata sdo a deple¢do de adenosina trifosfato, o influxo excessivo de célcio

para o neurdnio e a geragao de radicais livres de oxigénio (Johnston, 1995).

Medicagdes que bloqueiam os sistemas de neurotransmissores excitatorios incluindo os
bloqueadores de receptores de NMDA, tém o potencial de diminuir a area de infarto em
lactentes e criancas. No entanto, pode interferir no desenvolvimento normal e na
aprendizagem infantil, pois pode alterar um processo chamado long-term potentiation que
acontece na maturagdo neuronal normal. As diferengas existentes em termos de maturagdo,
nas diferentes idades, podem proporcionar aumento na resisténcia as lesdes em criangas e
melhor restabelecimento ap6s o dano, em decorréncia da neuroplasticidade do cérebro em
desenvolvimento (deVeber, 1999). Porém, Yager e Thornhill (1997), em uma pesquisa com
animais, demonstraram que o cérebro de neonatos apresenta menor tolerdncia ao evento

isquémico do que o cérebro do adulto.
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Geralmente, apos cerca de 5 minutos do insulto, comegam a aparecer lesdes a nivel
neuronal que sdo irreversiveis. O volume da area de isquemia ¢ o resultado da proporgao entre
a oferta de oxigénio, a glicose e a taxa do metabolismo neuronal. No AVCI transitério a
lesdo ¢ totalmente reversivel, ja que exames de imagem ndo mostram alteragdes permanentes
e déficits clinicos costumam cessar em algumas horas. No AVCI hd uma zona central da lesao
que representa a area de lesdo irreversivel € uma zona de penumbra, limitrofe, que € o local

com tecido neuronal potencialmente viavel (Grunwald e Reith, 2002; Machado 2002).

A oclusdo temporaria experimental em ratos da artéria cerebral média leva a
proliferacdo das células neuronais progenitoras na zona subventricular e também, a migragao
desses novos neuroblastos até a zona de lesdo (Arvidsson et al, 2002).0s modelos
experimentais acerca do assunto revelam um grande potencial de recuperacdo apos a
isquemia e visam pesquisas futuras sobre o tratamento do AVCI (Nadareishvili e Hallenbeck,

2003).

1.3 Classificacao Vascular dos AVCI

Podemos classificar o acidente vascular isquémico em infartos de grandes ou pequenos

vasos, tanto do lado direito como esquerdo.

A oclusdo de vasos de grande calibre resulta na classica lesdo em cunha, que envolve o
cortex cerebral e sua substincia branca adjacente, conforme o vaso afetado. Um fluxo
sangiiineo colateral ap6és o AVC pode ocorrer através de anastomoses do poligono de Willis e
pequenos vasos das leptomeninges. Nas areas mais periféricas cerebrais € nas jungdes das

regides supridas pelas artérias cerebrais anterior, média e posterior o dano deve-se
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principalmente pela hipoperfusao global e nao tanto pela hipoxemia (deVeber, 1999; Takeoka

e Takahashi, 2002) (figura 4).

Artéria
cerebral
anterior

Circulagao
anterior

Artéria
cerebral
meédia

Artéria
cerebral
posterior

Circulagao
posterior

Adaptado de Fuller e Manford, 2002.

Figura 4 — Territorios da vascularizacio arterial

Os infartos decorrentes da oclusdo de vasos de pequeno calibre, como as artérias
lenticuloestriadas, medem de milimetros a alguns centimetros de diametro. Sdo chamados de
vasos terminais pela inexisténcia de circulagdo colateral e anastomoses. Logo, mesmo infartos
de pequeno tamanho, podem causar repercussao clinica severa, ndo so6 pela falta de circulagao
colateral, mas pelas estruturas funcionalmente importantes que se encontram nas areas mais

profundas e centrais do cérebro. H4 uma maior predominincia de AVC em estudos
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retrospectivos no hemisfério esquerdo. AVCI cerebelar ¢ geralmente secundario a oclusao

arterial por disseccdo (Barinagarrementeria et al.,1997).

1.4 Diagnéstico

1.4.1 Quadro clinico

O diagnéstico de AVCI na infancia €, muitas vezes, tardio e também confundido com
outras patologias neuropedidtricas mais comuns na pratica médica. Isso provavelmente se
deve, entre outros fatores, a relativa raridade do AVC na infancia, que leva o médico a
desconsiderar o diagnostico em casos individuais e ao dificil acesso a exames diagnosticos

complementares por parte da populacio.

O quadro clinico tipico do AVC ¢ um déficit neuroldgico focal prolongado de inicio
agudo como, por exemplo, a hemiparesia (Rotta et al., 2002) (figura 5). Convulsdo também
pode ser a primeira manifestagdo de um evento cerebrovascular, sendo bastante freqiiente na
infancia quando comparado com adultos. A convulsdo, quando seguida de hemiparesia, pode
inicialmente mimetizar paralisia de Todd. Importante fazer o diagndstico diferencial com os
AVCI transitorios onde ndo ha lesdes caracteristicas de infarto na TC ou RM, ao contrario do
AVC, que mostra uma lesdo evidente dentro das primeiras vinte € quatro horas ap6s o evento
(deVeber, 1999). Segundo Montenegro et al. (1999), num estudo sobre AVC em geral, a
localizagdo cortical da lesdo na neuroimagem foi fator de risco para o desenvolvimento de

crises.
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Adaptado de Vries, 1990.

Figura S - Hemiparesia direita

Na verdade, especificando a clinica do AVC em criangas, devemos correlaciond-la com
a idade do paciente. O acidente vascular pré-natal, que ocorre intra-ttero, fica clinicamente
evidente entre o 4° ¢ 12° més de vida quando ocorre a dominancia patolégica de uma das
maos, decorrente de uma hemiparesia contralateral. O exame de imagem mostrando uma area
antiga de infarto confirma o diagnostico, porém nio determina o tempo em que ocorreu o

acidente (deVeber, 2002).

No recém-nascido, o quadro clinico, na maioria dos casos, ¢ expresso por convulsdes
especialmente as crises focais (Scher ef al., 2002; deVeber, 1999; Moura-Ribeiro et al., 1999).
Essas, ao nascimento, sdo geralmente agudas e persistentes, sendo o primeiro sinal do AVCI
nessa faixa etdria. Letargia também pode ser manifestagdo do quadro como tnico sintoma e,
dificilmente, sinais focais como hemiparesia serdo encontrados no exame fisico. Tais

alteracdes se instalam, na maioria das vezes, em meses até um ano apds o evento (deVeber,
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2002). Segundo Gunther et al., (2000) o sintoma mais freqiiente foi convulsdo seguida de

apnéias e hipotonia persistente.

Lactentes e criangas apresentam mais freqlientemente hemiparesia de inicio agudo, com
ou sem crises convulsivas concomitantes (Kieslich et al., 2002), mostrando aos observadores
dificuldade de usar a mio ou mover um dos membros inferiores. Os escolares e adolescentes,
além da hemiparesia, podem apresentar alteragdes da fala, disturbios visuais, cefaléia e
déficits sensoriais focais. Febre e prostracdo ocorrem geralmente em criangas mais novas, €
distonia ¢ mais comum em criangas do que nos adultos quando a lesdo € nos nucleos da base
(deVeber, 1999). De Schryver et al. (2000), numa série de casos com idades de 3 meses a 14
anos, constataram que hemiparesia ¢ o sintoma mais freqiiente com 86% dos casos, seguido
de convulsdo e ataxia. Sintomas concomitantes como alteracdo de consciéncia, afasia ¢

diplopia também estiveram presentes.

Bonduel ef al.(1999) descreveram hemiparesia, convulsoes, cefaléia, alteragao do estado
de consciéncia e afasia, em ordem decrescente de prevaléncia, como sintomas nos casos de

AVCL

As convulsdes estdo presentes em cerca de 50% dos casos de AVCI na infancia e,
apesar de nao serem diagnosticados, os acidentes vasculares transitorios podem preceder a

isquemia em até um ter¢o dos pacientes (deVeber, 2002).

Na infancia o AVCI de distribuicdo posterior — circulagdo vértebro-basilar — é menos
freqliente que o acometimento de circulagdo anterior, portanto, os sintomas relacionados com
o territdrio posterior podem diferir do anterior, além de serem menos estudados. Num estudo
de AVC somente de circulagdao posterior, Ganesan et al. (2002) descreveram vinte ¢ dois

casos com idades de 8 meses a 16 anos cujos sintomas iniciais foram cefaléia em dez casos,
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dor na nuca em um, diminui¢do do nivel de consciéncia em quatro, convulsdao focal em um,

acidente vascular transitorio em dois, sinais cerebrais e cerebelares em quatro.

Quando a etiologia do AVCI for dissec¢do arterial, a cefaléia ocorre em cerca de metade
dos casos e, quando a dissec¢do afetar a circulagdo anterior, a hemiparesia atinge a quase
todos os pacientes. Esses sintomas sdo muito menos freqiientes nos casos de

comprometimento dos vasos posteriores (Fullerton ez al., 2001).

As manifestagdes clinicas também ajudam a definir se 0 AVC ¢ de origem arterial ou
venosa. Geralmente o infarto venoso origina-se da trombose dos seios da dura-mater ou de
veias corticais. No AVCH os sintomas podem ser agudos ou incidiosos, persistindo por varios
dias (Giroud et al., 1997). A cefaléia e o coma sdo mais intensos ¢ ha menos distonia (Martin
et al.,1997). Flutuagdes de déficits neurologicos, papiledema e convulsdes também estdao

presentes no AVCH.

1.4.2 Neuroimagem

Juntamente com sinais e sintomas clinicos, os achados nos exames de neuroimagem
constituem a base para o diagndstico dos AVCI na infancia. Gragas ao avango tecnoldgico na
realizagdo de exames como, TC e RM, o diagnostico tem se tornado mais preciso e especifico
ajudando a definir condutas terapéuticas. Modalidades de exames como PET e SPECT

também auxiliam a entender melhor a fisiopatologia do AVC.

O exame de TC ¢ considerado o mais importante na avaliagdo inicial de pacientes com
suspeita de AVC na fase aguda, pois ¢ um método rapido e eficaz de excluir lesdes que
mimetizam clinicamente o acidente vascular, como tumores, malformagdes vasculares ou

hematomas subdurais. Também faz diagnéstico de hemorragia intraparenquimatosa
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diferenciando-a da isquemia. Os achados tomograficos do AVCI dependem do tempo de
evolucdo apds o evento. Apesar de mais ou menos 60% das TC parecerem normais nas
primeiras horas apos a isquemia, ha varios sinais que podem identifica-la com menos de
quatro horas. Sao eles: hiperatenuacao arterial (por exemplo, sinal da artéria cerebral média
densa), perda do sinal da fita insular, diminuicdo da nitidez do nucleo lentiforme e
apagamento da jun¢do da substancia branca / cinzenta ao longo do cortex (Grunwald e Reith,

2002).

Vinte e quatro horas ap6s o infarto, o territdrio vascular afetado ¢ visto como uma
hipodensidade envolvendo a substancia branca e cinzenta. Inicialmente pode haver também
efeito de massa secundario ao edema, o que ndo ocorre nos infartos pequenos que diminui na
segunda semana. Nessa etapa pode ocorrer o chamado efeito nevoeiro, decorrente do aumento
dos valores de atenuacdo no aspecto tomografico, revertendo para uma densidade normal
posteriormente. Durante esse periodo pode haver dilatagdo capilar e extravasamento de

macrofagos que removem o material necrotico (Vries et al., 1990; Grunwald e Reith, 2002).

A fase contrastada da TC mostra uma exacerbagdo da isquemia na sua fase subaguda.
Isso se deve provavelmente a quebra de barreira hemoencefalica, a hipervascularizagdo e a
perfusdo luxuriante. O extravasamento da substincia de contraste também pode contribuir
para tal aspecto. A hipodensidade vista no infarto ¢ tipicamente em forma de cunha. Nos
estagios mais tardios de lesdo, entre 4 ¢ 6 semanas, ela apresenta-se hipodensa e bem definida

ou ainda como uma cavidade cistica (deVeber, 1999).

A ressonancia magnética de encéfalo ¢ mais sensivel que a TC na detecgdo de isquemia
aguda nas 72 horas iniciais. Tal fato ocorre através da detec¢do de anormalidades precoces
dos compartimentos de agua nos tecidos cerebrais. As imagens por difusdo na RM — diffusion-

weighted imaging (DWI), apds muitos estudos experimentais, mostram ser esse um método
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extremamente eficaz para investigacdo de AVC, podendo detectd-lo apos alguns minutos do
evento inicial. DWI corresponde a representacdo da imagem da intensidade relativa da
difusdo das moléculas de agua. A area de tecido afetado apresenta um coeficiente de difusao
diminuido secundario ao edema citotoxico existente. Nesse local ha geracdo de um sinal
hiperintenso que pode durar de quatro a sete dias (Grunwald e Reith, 2002). Ha relato de que
nos RN os achados podem desaparecer em intervalos menores, em geral no terceiro dia

(deVeber, 2002).

Na fase aguda, a lesdo em T1 geralmente ¢ isointensa ao tecido cerebral normal. J4, em
T2, a lesdo mostra-se hiperintensa decorrente do edema citotoxico inicial e, tardiamente, do
edema vasogénico. Usualmente essas alteragdes ndo sdo detectadas antes da sexta até a
décima segunda hora. No estagio subagudo e nas lesdes cronicas, ha hipossinal em T1 e
hipersinal em T2. Técnicas de RM perfusional podem demonstrar areas de perfusdo cerebral
diminuida, precedendo o infarto em criangas com anemia falciforme. O exame de ARM tem
sido uma modalidade de extrema valia no sentido de avaliar a vascularizagao encefalica nao
invasivamente, porém ainda ha controvérsias quanto a sua indicagdo precisa (Grunwald e
Reith, 2002). Husson et al., (2002) realizaram um estudo comparando a ARM com a
angiografia contrastada em 24 criancas com AVCI.. Houve algumas discordancias entre os
dois tipos de exames: a ARM superestimou o diagndstico de estenose ¢ nao detectou lesdes
arteriais distais. Apesar disso, os autores concluiram que a ARM ¢ adequada para avaliagao

inicial de doencas vasculares arteriais na infancia.

A angiografia cerebral geralmente ¢ realizada num estagio superagudo da doenga, se
houver indicacdo de terapia trombolitica (Grunwald e Reith, 2002). Segundo deVeber (2002)
e Roach (2000), a angiografia convencional deve ser realizada em todas as criancas com

AVC. Sao consideradas excecdes os neonatos e os casos onde a vasculopatia for excluida. A
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autora relata que raramente existem complicagdes relacionadas ao exame, todavia outros
autores ndo véem indicacdo tdo precisa da arteriografia na investigacdo do AVC na infancia.
Um estudo retrospectivo de 46 criangas portadoras de AVCI que realizaram angiografia,
reforca a importancia do exame no manejo da patologia, especialmente quando a suspeita

clinica for de Moyamoya, dissec¢do arterial ou vasculite (Ganesan et al.,1999).

1.5 Fatores de Risco para AVCI

Algumas vezes a causa do AVC ¢ facilmente definida, especialmente quando o paciente
¢ portador de uma doenca de base como anemia falciforme ou cardiopatia congénita. A partir
dai, a investigagdo dos fatores de risco de cada caso individual pode ficar bastante limitada
(Roach et al., 2000; Lanthier et al., 2000). A maioria dos pesquisadores tem enfatizado a
importancia de uma investigagdo completa em grande parte dos casos, excluindo aqueles de

causa muito obvia.

Cada vez mais os fatores de risco para AVC na infancia s3o tema de pesquisas em todo
mundo. Atualmente é sabido que uma criang¢a freqlientemente ndo apresenta uma unica
simples causa para o evento mas, sim, um ou mais fatores de risco, isolados ou associados,
que aumentam a probabilidade de um insulto cerebrovascular (Roach et al., 2000). Multiplos
fatores de risco podem ser identificados em um s6 paciente e que tal fato é bastante freqiiente
na populacgdo pediatrica (deVeber, 1999). O efeito de alguns desses fatores podem ser sutis e,
quando associados, podem propiciar alteragdes neurologicas funcionando como co-fatores.
Cardo et al. (2000), por exemplo, relatam que hiperomocisteinemia associada a baixos niveis
de folato e vitamina B12 podem promover AVC, tanto em adultos como em criangas. A

investigacdo dos diversos fatores de risco, segundo Kirkham (1994) numa revisdo sobre
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AVCI, deve ser realizada tanto nos casos considerados idiopaticos como naqueles com fator

de risco ja conhecido.

Alguns defeitos congénitos de coagulacdo podem aumentar o risco de trombose, mas
tendem a agir sinergicamente com outros fatores como desidratacdo e policitemia. Por isso,
caogulopatias devem sempre ser exluidas das causas que levam ao AVC (Carvalho et al,

2001; Bonduel et al., 1999).

Os fatores de risco diferem de maneira significativa entre adultos e criancas. Nos
adultos, o acidente vascular deve-se, principalmente, a aterosclerose e seus fatores associados
e, nas criancas, estd relacionado a eventos tromboembdlicos secundarios a patologias
infecciosas e inflamatorias (Willians et al,1997). Doengas sistémicas estdo presentes em
aproximadamente 50 % dos RN com AVC onde se incluem: cardiopatia, complicagdes
perinatais, desordens protromboticas, sepse e desidratacdo. Cerca de 25% das criangas ndo
apresenta fator de risco definido para o AVCI e, em igual parcela, se diagnostica doenga de
base. Foi relatado, num estudo prospectivo que, 79 % das criangas pesquisadas tinham um
fator de risco primario identificavel. Os fatores de risco primarios incluiam doenga cardiaca
(19%), disturbios da coagulacao (14%), desidratagdo (11%), vasculite (7%), infecc¢ao (6%),
dissec¢do (5%), cancer(4%), desordens metabolicas (3%), doenca de Moyamoya (2%),

anemia falciforme (2%), complicagdes perinatais (2%) e outras (4%) (deVeber et al., 1998).

O quadro clinico aliado a historia minuciosa e exame fisico completo, pode sugerir
etiologias menos freqiientes. Historia de varicela meses antes do evento pode indicar
angiopatia pos varicela, relato de trauma de cabega ou pescoco recente sugerem dissec¢ao, o
uso de drogas, como cocaina ou anfetamina, também pode predispor ao infarto. Historia de
AVC, ataque cardiaco, dislipidemia, trombose venosa de membros inferiores ou pulmonar em

adultos jovens sugerem doenca metabdlica do perfil lipidico ou coagulopatia. E importante
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lembrar que o AVC pode ser a primeira manifestagdo de uma patologia severa como diabete
melitos, lupus eritematoso sistémico, cardiopatia e Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida

(SIDA) (Visudtibhan ef al.,1999).

O conhecimento dos principais fatores de risco para o AVCI ¢ fundamental para o

entendimento e o manejo da situagdo (figura 6).

Fatores de risco para o AVCI

e Doengas Vasculares:
— Cardiacas congénitas
— Cardiacas adquiridas
— Sistémicas
e Vasculites
e Vasculopatias
e Desordens vasoespdsticas
e Desordens hematoldgicas
e Desordens da coagulacao
e Anomalias estruturais do sistema cerebrovascular

e Trauma

Adaptado de Roach e Ryeler, 1988.

Figura 6 — Fatores de risco no AVCI em criangas e adolescentes
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Desordens Cardiacas

Doenga cardiaca, congénita ou adquirida, ¢ uma causa comum de AVCI na infancia,
podendo contribuir de 20-50% na etiologia, conforme varios estudos (Lynch et al., 2002;
Roach, 2000). Todavia, a tendéncia ¢ a diminui¢do dessas taxas devido ao diagndstico e a
correcao, cada vez mais precoces, de lesdes congénitas as quais sdo o tipo de cardiopatia que
mais contribuem para lesdo cerebrovascular (25%). A cardiopatia complexa congénita ¢ a

causa identificavel mais freqiiente (deVeber, 1999).

O émbolo que se forma nas cavidades cardiacas pode alcangar a circulagdo cerebral,
diretamente, seja de forma espontinea ou durante procedimentos cardiacos como o
cateterismo ou cirurgia (deVeber, 2002). Day et al. (1995) relataram que 2,6-8,8 % dos
pacientes submetidos a cirurgia de Fontan apresentaram AVC, mesmo meses ap6s. Cupido et
al. (1996) relataram que, na metade das cardiopatias congénitas que evoluem com AVC, a

lesdo se desenvolve em até 72 horas apds o procedimento cirurgico.

Proteses valvares também sao importantes fontes de émbolos. Na presenca de defeitos
septo-atriais ou ventriculares com shunt intracardiaco direita /esquerda intermitente coagulos

venosos sistémicos podem chegar a rede vascular cerebral (Martin et al.,1997).

Pequenos defeitos, como forame oval patente, sdo fatores de risco freqiientes para
AVC, tanto em lactentes como em adultos jovens. Doenga valvar reumatica, endocardite
bacteriana, cardiomiopatia dilatada, segmentos isquémicos discinéticos e prolapso de valva
mitral podem desencadear tromboembolismo. O prolapso mitral e forame oval patente sdo
achados comuns na populacdo de adultos jovens, 20 e 30 % respectivamente, ¢ podem ser
quatro vezes mais prevalentes naqueles que apresentaram AVC quando comparado aos

controles. O prolapso mitral deve ser um defeito significativo maior que 2 mm, de um ou
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ambos folhetos; se for acompanhado de degeneracdo mixomatosa, predispde a formacao de
vegetagoes tromboticas ndo-infecciosas e ao aparecimento de endocardite (Martin et al., 1997;

Noser et al., 2001).

Cardiopatias cianoticas aumentam o risco de tromboembolismo devido a policitemia e
anemia existentes. O aumento da hemoglobina e do tempo parcial de protrombina ativada no
pré-operatorio podem diminuir o risco de AVC. Curiosamente, uma pesquisa mostrou que
criangas com cardiopatia congénita ¢ AVCI portadores de anticorpo anticardiolipina, com
maior freqliéncia apresentam também taxa menor de recorréncia, quando comparados com

outras criangas somente com AVC (Lanthier et al., 2001).

Infeccoes

Infecgdes virais e bacterianas do SNC podem ter como complicagdo o infarto cerebral.
O AVC venoso ou arterial pode estar presente em cerca de 5-12 % nas meningites. Infecgdes
sistémicas relacionadas ao AVC que ja foram descritas sdo micoplasma, coxsackie B4 e A9,

influenza A, varicela, HIV, parvovirus B19 e X, clamidia, entre outros (deVeber, 1999).

A angiopatia pos varicela tem sido descrita recentemente em alguns estudos como fator
de risco em criangas. Ha relato de que tenha ocorrido angiopatia por varicela em 30 % de
criancas de 6 meses a 10 anos com AVC.A disseminagdo do virus em pacientes
imunocompetentes através do ramo oftalmico do nervo trig€mio é proposto como mecanismo
que leva a angiopatia de grandes vasos. J4, nos imunodeprimidos a infec¢do direta na parede
dos vasos ¢ outra possibilidade de mecanismo de acdo. Além disso, a vasculopatia de
pequenos vasos € a leucoencefalopatia também tém sido descritas. O diagndstico ¢ feito

através da deteccdo do virus por PCR no liquor (Takeoka e Takahashi, 2002).
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Mouriuchi et al. (2000) descreveram uma amostra de pacientes com vasculite na
cerebral média direita, secundaria a herpes zoster, com PCR positivo no liquor. H4 uma
estimativa de que o risco absoluto de varicela associada ao AVC seja de uma em 15000
criangfigas e, acredita-se que tal cifra tenha sido subestimada no passado. A principio, a lesao
vascular ¢ reversivel e ndo ha evidéncias de beneficio com uso de corticoide ou

anticoagulantes.

Sébire et al. (1999), em uma pesquisa de caso controle, mostraram significativa
associacdo entre AVCI e infeccdo por varicela zoster. Caracteristicamente, a lesdo por
varicela apresenta estenoses arteriais intracranianas na por¢ao distal da carétida interna e na
proximal das cerebrais com infartos subcorticais associados. Na sindrome da
imunodeficiéncia adquirida (SIDA), o AVC pode ser uma das manifestagdoes neuroldgicas da
patologia na infancia e ndo raramente o primeiro sinal de doenca por HIV. H4 mais de uma
década casos vém sendo descritos fazendo com que a infec¢do por HIV seja considerada fator
de risco para o AVC, sendo o infarto isquémico o mais freqiiente (Visudtibhan et al., 1999;
Rotta et al., 2002). Park et al. (1990) estudaram sete casos de criangas portadoras de doenga
cerebrovascular ¢ SIDA sendo trés pds-morte. Destes, quatro apresentaram acidente
hemorragico e seis ndo hemorragico (trés casos com os dois tipos de acidente) numa
estimativa de incidéncia de 1,3% casos por ano. Dois casos de pacientes com AVCI como
primeira manifestacdo de SIDA foram descritos, enfatizando que os testes para sorologia de
HIV devem ser indicados em criangas com risco para a infec¢do somado ao AVC de causa

ndo esclarecida.

Agentes atipicos que podem causar lesdo isquémica na meningoencefalite sdo:
mycobacteria tuberculosis, cryptococus neoformans, treponema palidum, borrelia burgorferi

(doenga de Lyme) e mycoplasma pneumoniae (Takeoka e Takahashi, 2002).
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Desordens Protromboticas

Os defeitos de coagulagdo, congénitos ou adquiridos, t€ém recebido especial aten¢do na
ultima década, em termos de pesquisa para verificar o grau e o tipo de associagdo com o
AVC, especialmente o isquémico. Esses defeitos alteram a cascata de coagula¢ao podendo
levar a trombose. Trombofilias adquiridas, como deficiéncias de proteina C, S e antitrombina
sdo relativamente comuns (1:200 a 1:2000) na forma heterozigota, mas deficiéncias
sintomaticas sdo bem menos freqiientes (1: 36000) (Martin et al., 1997). O  screening
protrombético deve ser uma das prioridades na investigacao do infarto agudo isquémico em
criangas. As anormalidades incluem, além das j& citadas, deficiéncia de plasminogénio,

presenga de resisténcia a proteina C ativada (ou Fator V de Leiden), anticorpos

anticardiolipina, anticoagulante lipico e deficiéncia de co-fator heparina II.

Segundo deVeber et al (1998), 38% de criangas com tromboembolismo cerebral
apresentam uma ou mais alteracdes que levam ao estado protromboético. A maioria dessas
alteragdes sdo adquiridas e ha uma nitida predominancia de anticorpo anticardiolipinas

reagentes. O sexo masculino foi fator de risco para tais alteragdes.

No entanto, ainda ha controvérsias sobre o assunto e os resultados das pesquisas as
vezes sdo conflitantes. Talvez se deva a falta de atencgao acerca de pontos importantes, como o
momento da realizacdo dos exames em relacdo ao evento agudo, ¢ a variagdo das taxas de
normalidade quanto a idade do paciente, uma vez que é necessario fazer uso apropriado de

valores para cada caso (Ganesan et al.,1998).
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Fator V de Leiden

Recentemente descoberto como uma mutagdo do fator V, ¢ uma transicdo guanina —
adenosina no nucleotideo 1691 do exon 10 do gene do fator V. Resulta numa subseqiiente
resisténcia do fator para inativacao de proteina C ativada. Contabiliza aproximadamente 95 %
da resisténcia a proteina C ativada. Um niimero significativo de relatos e séries de casos t€ém
demonstrado associa¢do entre o fator V Leiden (FVL) e AVCI em RN, criangas e
adolescentes (Nowak-Gottl et al., 1999). Kenet et al. (2000), num estudo caso-controle,
verificou que FVL ¢ fator de risco para AVCI na infincia. Porém, Ganesan et al. (1998),
numa populacio de 50 pacientes verificou que apenas 6 tinham FVL sendo considerado nao
significativo ja que ¢ a mesma taxa encontrada na populagdo em geral. Da mesma forma

deVeber et al. (1998) ndo detectaram nenhum caso numa populagdo de 22 pacientes.

Deficiéncia de proteina C, S e antitrombina III

Sao trés fatores que atuam como inibidores naturais da coagulacdo, podendo atuar na
génese do AVCI. A antitrombina III inibe a atividade da serina esterase e essa agdo altera o
efeito da trombina e das formas ativadas dos fatores IX, X, XI e XII. A proteina C,
classificada como glicoproteina, ¢ ativada pelo complexo trombina-trombomodulina na
parede das células endoteliais transformando-se, entdo, em serina protease com atividade,
tanto profibrinoliticas como anticoagulantes. Na presenga de proteina S, a proteina C ativada
degrada as formas trombino-ativadas dos fatores V e VII (Andrew, 1995). Além disso, a
proteina C ativada forma complexos com o inibidor do ativador do plasminogénio I
diminuindo, por conseqiiéncia, o ativador do plasminogénio tecidual. Estudos de casos e casos
controles demonstram uma correlagdo positiva entre essas deficiéncias e AVC, no entanto,

outros ndo confirmam tal hipétese (Nestoridi e al., 2002; Rotondo et al., 1990).
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Inibic&o da begradagao
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AMP: monofosfato de adenosina; PGI,: prostaciclina; EDRF: fator relaxante endotélio-dependente;
ATIIL: antitrombina III; NO: 6xido nitrico; ADPave: difosfato de adenosina; (A): inibigdo da adesdo
plaquetaria; (B): inibicdo da ativacdo e agregacdo plaquetaria; (C): inibi¢do da coagulacdo pela
trombomodulina e moléculas heparina-like; (D): ativador plasminogénio tecidual ativa a fibrindlise.

Adaptado de Andrew, 1995.

Figura 7 — Fatores que mantém o endotélio vascular e o fluxo sangiiineo adequado na
auséncia de insulto grave

O AVC na infancia também pode ser decorréncia de deficiéncias adquiridas das
proteinas C e S, devido a presenca de anticorpos em pacientes com sepse € infecg¢des virais,
como a varicela. A terapia com acido valprdico pode gerar deficiéncia de proteina C. Num
estudo, as deficiéncias adquiridas detectadas apds evento de tromboembolismo, estiveram
presentes, mas a causa para as alteragdes nao foi definida (deVeber et al.,1998; Olah et al,

2001).
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Protrombina 20210*

A mutacdo envolve uma transicdo guanina —adenosina na posi¢do 20210 do gene da
protrombina, levando ao aumento dos niveis de atividade da mesma. Dois estudos, um deles
com 148 pacientes, mostraram que o defeito génico da protrombina ¢ fator de risco para o

AVCI (Nestoridi et al., 2002; Nowak- Gottl et al., 1999).

Lipoproteina (a)

E um tipo de lipoproteina de baixa densidade associada a uma gligoproteina chamada
apolipoproteina (a). Tem minima influéncia de fatores externos, como a dieta, e possui
atividade antifibrinolitica. Estudos in vitro mostram que a lipoproteina (a) compete com o
plasminogénio para ligar-se a receptores especificos no endotélio, podendo assim, interferir
com a fibrindlise enddégena mediada pelo endotélio vascular. A lipoproteina (a) também
inativa o inibidor do fator tecidual. Portanto, o seu aumento determinado geneticamente
parece ser fator de risco para aterosclerose e doenca cardiovascular.Um estudo recente
comparou RN a termo portadores de AVC, com controles quanto a fatores de risco
protrombéticos, genéticos e adquiridos, verificando aumento significativo de lipoproteina

(maior que 30 mg/dl) nos casos concordando com estudos prévios (Giienther et al., 2000).

Anticorpos antifosfolipideos (aFL)

Constituem um grupo heterogéneo de anticorpos, cuja acdo esta diretamente contra a
superficie celular dos fosfolipideos. Os mais comumente estudados sdo o anticoagulante

lupico e os anticorpos anticardiolipinas, sendo definidos pela fase sélida do imunoensaio
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(cardiolipinas, por exemplo) e testes de coagulacao fosfolipideos dependentes (anticoagulante
lupico). Sao detectados em 50% de pacientes com lipus eritematoso sistémico € ocorrem em
outras doencas auto-imunes como artrite reumatdide. Também estdo associados a eventos
tromboembolicos recorrentes, tanto venosos como arteriais, perda fetal, trombocitopenia e
uma variedade de sindromes neurolégicas como isquemia ocular, enxaqueca, deméncia,
coréia, mielopatia transversa e Guilain Barré (Brey et al., 1993; Martin et al., 1997). Além
disso, s3o considerados fatores de risco independentes para infarto cerebral e AVCI
transitorio, entre outros eventos tromboembdlicos (Levine et al., 1992). Estima-se que jovens
com AVC e anticorpos anticardiolipinas presentes tém oito vezes mais chance de recorréncia
que aqueles que ndo tém, especialmente quando ha patologia lesdo estrutural associada (Brey

et al., 1990).

O mecanismo de infarto nas sindromes de aFL e lapus era considerado vasculite.
Atualmente, no entanto, pensa-se que o evento trombotico primario ocorra nas pequenas

arteriolas cerebrais (Martin ef al., 1997).

Num estudo de caso-controles, Kenet et al., (2000) verificaram que portadores de aFL
tém um risco seis vezes maior para AVC o que esta de acordo com deVeber ef al. (1998) que
relataram em seu estudo uma prevaléncia de 33% de aFL, sendo o fator de risco mais
freqliente na populagdo estudada (RN a 18 anos). Golomb et al. (2001) igualmente relatou
uma forte associacdo entre presenca de aFL e AVC: 12 dos 17 pacientes testados tinham

exame reagente.

No entanto, Ahmed et al. (2000), concluiram em seu estudo que aFL nao ¢ fator de risco

isolado para o AVC na infancia.

Em geral, ndo hd maiores evidéncias de que existe uma base adquirida para o

desenvolvimento de anticorpos anticardiolipinas e estudos estdo sendo realizados a fim de
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determinar se existe algum componente familiar que possa gerar predisposicdo na génese
desse anticorpo. A passagem de anticorpos anticardiolipinas da mae, via transplacentaria, para

o feto também ¢é considerado fator de risco para o AVC neonatal (Scher et al., 2002).

Muitos estudos tém sugerido uma interagdo entre alguma doenga de base ou condi¢do
especifica e fatores de risco protrombdticos como um importante mecanismo na génese do
AVC infantil (Nestoridi et al, 2002). Como ja foi citado acima, ainda ha resultados
conflitantes acerca do assunto, e isso se deve as diferengas existentes nas pesquisas, seja
desde o delineamento com pequenas populagdes devido a baixa incidéncia do AVC nessa
faixa etaria, como as diferencgas étnicas, geograficas ¢ génicas. As desigualdades entre a
sensibilidade nos ensaios laboratoriais, bem como valores apropriados para cada faixa etaria,

também contribuem na geragdo da controvérsia (Ganesan et al., 1998; Andrew et al., 1992).

Ganesan et al. (2003) estudaram 212 criangas com AVCI e verificaram que fatores de
risco protrombdticos sdo pouco freqiientes. A redugdo adquirida de proteina C, proteina S,
antitrombina, plasminogénio e co-fator de heparina II ocorreram, mas nio foram alteracdes
persistentes. Deficiéncias severas foram encontradas em dois pacientes com sepse. Elevagao
aguda de fibrinogénio, fator VIII e fator von Willebrand estiveram significativamente
associados a febre. Niveis médios de anticorpos anticardiolipinas foram comuns. Apenas duas

criangas tiveram mais de um fator de risco para alteragdes protrombdticas.

Doencas Hematoldgicas

O infarto cerebral ¢ a maior ¢ mais freqliente complica¢do da anemia falciforme que,
por sua vez, ¢ a hemoglobinopatia mais comumente associada a doenga cerebrovascular na

infancia (Pegelow et al., 2002; Earley et al., 1998). A vasculopatia esta freqiientemente
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associada a grandes vasos primariamente localizados na porcao distal da carotida interna e nas
proximais das artérias cerebrais média e anterior em cerca de 80% das angiografias de
pacientes com AVC e anemia falciforme. Além disso, criangas portadoras dessa doenga
podem sofrer multiplos AVC vaso-oclusivos.Os infartos silenciosos cerebrais ndo apresentam
manifestagdes clinicas agudas e sdo diagnosticados em exames como a RM. Acredita-se que a
prevaléncia dessas lesdes seja em torno de 17-22% e que se localizem, principalmente, na

substancia branca profunda (Pegelow ef al., 2002; Schatz et al., 2001; Adams, 2001).

Nos estagios mais avangados de vasculopatia hd wuma estreita similaridade com o
padrao radiolégico da doenga de Moyamoya, em cerca de 30% dos casos de anemia
falciforme com alteragdo vascular cerebral. Também ha risco de hemorragia em conseqiiéncia

da ruptura da circulagdo colateral dilatada (Adams, 2001).

The Cooperative Study of Sickle Cell Disease descreveu que 11% das criangas
homozigotas para hemoglobina S e 2% das heterozigotas terdo um AVC até os 20 anos de
idade podendo ser uma complicagdo catastrofica levando ao 6bito criangas e adultos (Ohene-
Frempong et al., 1998). Esse foi um estudo longitudinal e multicéntrico num periodo de 10
anos que envolveu adultos e criangas num total de quatro mil pacientes que definiu como
fatores de risco para AVC em pacientes com anemia falciforme, AVC transitorio prévio,
concentragdes baixas e persistentes de hemoglobina associada a crise falcémica aguda recente

e aumento da pressao arterial sistolica.

Pegelow et al. (2002) relataram que criangas com infarto silencioso tiveram um
aumento na reincidéncia de novo AVC (1,03/100 pacientes por ano) e novo ou maior infarto
silencioso (7,06/100 pacientes por ano). O mesmo autor, no ano anterior, concluiu em sua
pesquisa que a terapia de transfusdo diminui o risco de novos infartos silenciosos ou AVC em

criancas que apresentam uma velocidade arterial cerebral aumentada pelo ultrassom com
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Doppler transcraniano e infarto cerebral na RM (Pegelow et al., 2001). Foi sugerido que o
ultrassom seja um exame de screening para definir condutas terapéuticas quando houver
infarto na RM. O aumento da velocidade do fluxo sangiiineo ¢ um indicador indireto para o
aumento do fluxo (volume) ou estenose de grandes vasos e essa alteracdo pode ajudar na

identificacdo de eventos que acometam pequenos vasos cerebrais.

Henderson et al. (2003) descreveram cinco casos de criangas com sindrome de dor
toracica aguda severa, onde todos os pacientes apresentaram complicagdes neuroldgicas
(convulsdes, infartos silenciosos, hemorragia cerebral e sindrome da leucoencefalopatia
posterior reversivel). Ao contrario, Adekile et al. (2002), num estudo de 30 criangas
kuwaitianas, concluiram que infartos silenciosos sdo raros na populacdo referida e que deve

haver algum fator de protecao envolvido.

Dificuldade escolar e baixo desempenho cognitivo parecem estar associados aos infartos
cerebrais silenciosos em criangas com anemia falciforme. Testes neuropsicolégicos, nesses
pacientes, mostram um baixo escore quando ocorre esse tipo de lesdo nos exames de imagem

(Adams, 2001; Wang et al., 2001).

Schatz et al. (2001) verificaram, em sua pesquisa, que criangas com infartos silenciosos
tem duas vezes mais dificuldade escolar que aquelas sem lesdo, e que 8% do primeiro grupo
apresenta déficits cognitivos severos.As lesdes de lobo frontal foram as mais prevalentes
(79%), sugerindo que as dificuldades na aprendizagem escolar, nos pacientes com anemia

falciforme podem estar associados aos infartos cerebrais.

Hartfield et al. (1997) relataram casos de AVCI cuja causa foi anemia por deficiéncia de
ferro, apesar do mecanismo fisiopatologico ndo ser bem definido. Anemia ferropriva é uma

situacdo comum na populagdo pediatrica no nosso meio e deve ser sempre lembrada.
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Disseccao

A disseccdo de cardtidas ou das artérias vertebrais pode ser resultado de trauma (intra-
oral ou de pescoco) ou ocorrer espontanecamente, sendo que a historia natural de dissec¢ao
em criangas € pouco entendida. Difere dos adultos pelo fato de ser mais freqiiente nos vasos
intra-cranianos e predominar no sexo masculino. Fullerton ef al., (2001) realizaram uma
analise retrospectiva de 79 estudos, reunindo 118 criangas com diagndstico de disseccdo,
excluindo aqueles com historia de trauma. Como resultado, houve uma significativa
predomindncia em meninos e uma freqiiéncia maior no acometimento de vasos da circulacdo
anterior. O AVCI ocorreu em todos os pacientes, sendo a hemiparesia o sintoma mais comum.

A morte, como desfecho, totalizou 35% dos casos.

Ganesan et al. (2002) descreveram num estudo de vinte e dois casos de AVCI de
circulacdo posterior, que dez eram secundarios a dissec¢cao mostrando, assim, que tal etiologia

deve sempre ser descartada.

Kieslich et al. (2002) relataram oito casos de trauma cranio-encefalico classificados
como leves em criangas de seis anos em média, as quais apresentaram alteragdes neuroldgicas
num periodo de 15-72 horas apds o acidente, caracterizando AVCI. Em duas criangas foi
identificado fator de risco protrombotico (aumento de lipoproteina e fator V Leiden) e os
vasos mais afetados foram os de tamanho pequeno. Os autores concluiram que o movimento
de impacto do cranio ¢ causador de alteracdes endoteliais com lesdo da camada intima, o que

levaria ao aumento de fibrina a reacgdo leucocitéria e posterior formagao de trombo.

Disseccdo de vasos extracranianos pode estar relacionada a doengas do tecido
conjuntivo como sindrome de Ehlers-Danlos, sindrome de Marfan, displasia fibromuscular e

degeneragdo cistica medial.
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Vasculite

Vasculite pode afetar o SNC como fendmeno isolado ou como uma das manifestagdes
de doenca sistémica, estando associada ao AVC na infancia, porém de cardter mais raro
(Martin et al., 1997). Exemplos de doencas inflamatdrias nao infecciosas que causam AVCI
sdo as doencgas do colageno, incluindo o lupus eritematoso sistémico e a poliarterite nodosa e
outras como doenga de Kawasaki, doenca de Behcet, doenca de Takayasu, sindrome de

Cherg-Strauss e granulomatose de Wegener.

A angiite primaria de SNC ou angiite isolada de SNC ¢ uma patologia como o proprio
nome ja diz, que afeta somente os vasos encefalicos. Pode haver alteracdes tipo estenose vista
na ARM ou na angiografia. Nas lesdes de pequenos vasos, ha inicialmente um infiltrado
linfocitico e nos vasos maiores podem ocorrer alteragcdes granulomatosas e necrose podem
ocorrer. O diagnoéstico é feito por bidpsia,no entanto, lesdes vasculares segmentadas,
multifocais e descontinuas podem caracterizar o quadro (Takeoka e Takahashi, 2002).Um

curso benigno esta associado as alteragdes linfociticas, ao contrario das formas progressivas

na infancia (deVeber, 2002).

Doenca de Moyamovya

E uma vasculopatia grave, progressiva e idiopatica caracterizada por estenose ou até
mesmo oclusdo de grandes artérias cerebrais do poligono de Willis. Em resposta a estenose,
ocorre formacao de circulagao colateral criando um aspecto de puff of smoke na angiografia

(deVeber, 1999).

A sindrome de Moyamoya pode estar relacionada a doengas genéticas, como trissomia
do 21 e neurofibromatose, vasculopatia por irradiagdo e anemia falciforme. O quadro clinico

consiste em AVC recorrentes e lesdes neurologicas secundarias (deVeber, 2002).
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Ganesan et al. (2003) relataram vinte e seis casos de sindrome de Moyamoya dos
duzentos e doze pacientes estudados. Desses onze tinham diagndstico prévio de anemia

falciforme.

Doencas Metabdlicas

Hiperomocisteinemia predispde ao infarto cerebral de origem venosa ou arterial.
Também ¢ causa de AVCH em neonatos. Guenter et al. (2000) descreveram que RN a termo
com AVCI sintomatico podem apresentar o gen6tipo MTHFR T677T, o qual ¢ fator de risco,
pois altera o metabolismo de homocisteina. Nao houve, porém, significancia nesse achado
quando comparado aos controles. Nowak-Gottl et al. (1999) também relataram que tal

genotipo ¢ importante fator de risco para o AVCI.

Hogeveen et al. (2002) avaliaram a concentracdo de homocisteina e a ocorréncia de
AVC em 24 RN e demonstraram que houve, em média, maior concentragao do que no grupo

controle.

Pacientes com homocistindria, tanto homozigotos como heterozigotos, desenvolvem

aterosclerose precoce de grandes vasos (Martin ef al., 1997).

A hiperlipidemia deve sempre ser investigada em criancas com AVCI pela sua
associacao. Na sindrome de MELAS (miopatia mitocondrial, encefalopatia, acidose latica, e

AVC recorrentes) o mecanismo para o infarto parece ser vaso-oclusivo (deVeber, 1999).

Enxaqueca

Raramente em criancas a enxaqueca estd associada ao AVCI e seu diagndstico deve ser

feito sempre com a exclusdo de outras patologias associadas. Geralmente envolve o territorio
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da artéria cerebral posterior e, provavelmente, decorre de uma prolongada constrigao
arteriolar. A enxaqueca pode ser a etiologia do AVC quando (Martin et al., 1997) :

- 0 paciente apresenta enxaqueca com aura, classica;

- a crise enxaquecosa do evento € idéntica a crises prévias;

- o déficit neurologico ndo é reversivel apos sete dias;

- a investigacdo exclui outras causas.

Tumores

Lesdes expansivas de SNC na infancia estdo associadas a doenga cerebrovascular,
principalmente, aquelas submetidas a radioterapia e portadoras de glioma de nervo 6ptico
(Bowers et al., 2002). Cancer, em geral, também ¢ considerado fator de risco para AVCI

(deVeber, 1999).

1.6 Tratamento no AVCI

Infelizmente hd uma enorme lacuna sobre esse tema, pois ndo existe nenhum ensaio
clinico controlado e randomizado sobre o tratamento em criangas com AVCIA terapéutica
baseia-se, entdo, na experiéncia clinica de cada centro, nos relatos de casos e nas pesquisas

realizadas em adultos (Roach, 2000; deVeber, 1999; Lynch et al., 2002).

A identifica¢do dos fatores de risco, bem como o manejo a eles relacionados, podem
reduzir novos infartos. O fato de no AVCI haver uma pluralidade de fatores etioldgicos que
podem ser cumulativos, implica numa ampla investigagdo de diversas condi¢des a fim de

direcionar e especificar o tratamento (Roach, 2000).

Na fase aguda, a internacdo numa Unidade de Tratamento Intensivo para medidas de

suporte necessarias - monitorizagdo dos sinais vitais, oxigenioterapia ¢ ventilagdo mecanica e
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observagao da evolugdo do quadro ¢ mandatoria. A definicao da etiologia ¢ fundamental para

avaliar o risco de recorréncia e planejar o tratamento futuro (Carvalho ef al., 2001).

Segundo Roach (2000), o tratamento medicamentoso para o edema cerebral s6 ¢
indicado quando a lesdo for muito extensa produzindo efeito de massa importante ou quando
ha deterioragdo clinica. Nao ha evidéncias de que o tratamento profilatico com

anticonvulsivantes seja benéfico no AVCI.

Na anemia falciforme, a terapia de transfusdes a longo prazo parece reduzir a
recorréncia do AVC em criangas. O uso de hidroxouréia também pode ser usado na profilaxia
do AVC, no entanto, ndo hd um embasamento cientifico definido pela falta de estudos a
respeito. Na sindrome de Moyamoya, o tratamento cirirgico ¢ uma alternativa, podendo ser
realizado através de varios procedimentos, porém, ndo ha estudos controlados que sustentem

a conduta (Adams, 2001).

A terapia de imunossupressao,com corticosterdides ou ciclofosfamida, pode ser usada
nos casos de vasculite ou na suspeita de vasculite progressiva com evidéncia de estenose

arterial (deVeber, 1999).

A terapia antitrombdtica € a grande incognita no tratamento do AVCI na infancia. O uso
de heparina, seguido da administragdo de warfarin para profilaxia, pode ser usado na
trombose de seio venoso, na dissec¢do arterial, nas coagulopatias e nos casos onde ha grande
risco de tromboembolismo, como nas cardiopatias severas. As heparinas de baixo peso
molecular tém se tornado, atualmente, a primeira escolha na terapia de anticoagulagdo aguda
em criangas, devido a sua maior seguranc¢a, menos efeitos adversos e maior facilidade de

administracao (Andrew,1995; Roach, 2000).
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O 4cido acetilsalicilico ¢ o agente antiplaquetario mais usado em criangas com AVCI,
sendo cada vez mais prescrito nesses casos, especialmente, pelos anos de experiéncia do seu
uso ¢ a falta de evidéncias de outros farmacos mais efetivos. Estd indicado, principalmente,

nos pacientes com AVCI idiopatico e nos AVCI transitorios (Roach, 2000).

O ativador de plasminogénio tecidual ¢ um agente trombolitico usado em adultos nas
primeiras horas apds o evento isquémico, ndo tendo indicagdo precisa no tratamento em

criangas (Lynch et al., 2002).

1.7 Prognostico e Recorréncia

A prevaléncia de seqiielas e recorréncia apoés o AVC ¢ de extrema importancia quando
consideramos o risco-beneficio de intervengdes, agudas ou profilaticas, tais como
anticoagulagdo ou trombolise. Cerca de dois ter¢os dos pacientes pediatricos apresentam
algum tipo de seqiiela neuroldgica seja motora, mental ou epiléptica e em geral a recorréncia
esta estimada em 20% (Lanthier et al, 2000; Ganesan et al, 2000). Lanthier et al. (2000)
concluiram que multiplos fatores de risco em um paciente com AVCI aumenta a

probabilidade de recorréncia que, por sua vez, aumenta as taxas de mortalidade.

O progndstico do AVC na crianga depende da causa de base e da extensdo da lesdo
inicial (Martin ef al.,1997). Mercuri et al. (1999) estudaram vinte e quatro neonatos quanto a
indicadores precoces de progndstico no infarto cerebral e concluiu que a extensao da lesdo na

RM ¢ o melhor indicador para o desenvolvimento de hemiplegia.

Delsing et al. (2001) também estudaram indicadores precoces de progndstico em 31
criangas de 1 més a 16 anos. Houve correlagdo com pior prognoéstico, alteracdo da consciéncia

e/ou convulsdes como apresentagdo do evento ¢ AVC de cerebral média. A etiologia nao
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influenciou para pior prognostico. 42 % das criancas do estudo tiveram como desfecho o 6bito

ou seqiielas severas.

Mercuri et al. (2001) sugeriram que fatores de risco protrombdticos, especialmente o

fator V Leiden, estdo relacionados com mau prognostico no infarto cerebral perinatal.

De Schryver et al. (2000), num estudo de follow-up de criangas com AVCI,
descreveram que, em geral, o prognoéstico ¢ relativamente bom, particularmente nas criancas
sem doenga de base grave, porém educagdo especial ¢ freqlientemente necessaria e problemas
sociais podem ocorrer. Guimaraes et al. (2002) também verificaram que criangas com AVCI

possuem comprometimento seqiielar neuropsicologico necessitando de acompanhamento.

Ganesan ef al. (2000) relataram que 14% dos pacientes que tiveram AVCI ndo

apresentavam nenhuma seqiiela e que 60% nao evoluiram bem.
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2 JUSTIFICATIVA

O aumento do numero de casos de AVCI na infancia pode ser conseqiiéncia de
subdiagnoéstico dessa doenga no passado, ja que era uma patologia muito pouco estudada. No
entanto, na ultima década, o AVCI na infancia vem sendo tema de pesquisas em todo o

mundo, pois muitas questdes sobre etiologia e tratamento ainda sdo obscuras.

O fato de ndo existirem estudos no nosso meio que avaliem especificamente a etiologia
e os fatores associados ao AVCI, impulsiona a pesquisa sobre o tema. A possivel associagao
com outras doengas de carater severo também ¢ fator importante para a pesquisa, visando

assim a um melhor manejo diagnostico e terapéutico para os pacientes.
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo geral

Identificar alteracdes associadas ao AVCI na infancia, nos pacientes do Hospital de

Clinicas de Porto Alegre.

3.2 Objetivos especificos

e cstabelecer a etiologia dos AVCI em pacientes pediatricos no nosso meio;
e relatar a conduta terapéutica nas diferentes etiologias;
e identificar anormalidades nas proteinas da coagulacao;

e comparar os casos de AVCI neonatal com outras faixas etérias.
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4 PACIENTES E METODOS

4.1 Delineamento do Estudo

Foi realizado um estudo de série de casos com enfoque prospectivo.

4.2 Populacio

Pacientes com idades de zero a 18 anos com suspeita clinica de Acidente Vascular

Cerebral Isquémico, atendidos no Hospital de Clinicas de Porto Alegre.

4.3 Amostra

Pacientes com idades de zero a 18 anos com diagndstico de Acidente Vascular Cerebral
Isquémico, atendidos no Hospital de Clinicas de Porto Alegre onde:

e casos antigos — pacientes resgatados através do Codigo Internacional de Doengas de

Acidente Vascular Cerebral registrado nos prontudrios do SAMIS que ja estavam

em acompanhamento no HCPA.
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e casos novos — pacientes provenientes dos ambulatorios, internagdo ou emergéncia
do Hospital de Clinicas de Porto Alegre e pacientes encaminhados de outros locais
de atendimento do estado, diretamente ao ambulatorio de Doenga Cerebrovascular

na Infancia, a partir de margo/2002.

Critérios de inclusdo: foram considerados elegiveis para a pesquisa, 0s casos com
suspeita de Acidente Vascular Cerebral Isquémico, com idades de zero a 18 anos,

confirmados por avaliacdo clinica e radiologica realizadas ambulatorialmente.

Critérios de exclusdo : 0s casos nos quais os responsaveis ndo concordaram em assinar o

termo de consentimento informado.

A estimativa do niimero de casos para a série foi de 30 pacientes, baseado no ntimero de
atendimentos de casos com diagnostico de Acidente Vascular Cerebral Isquémico realizados
no Hospital de Clinicas de Porto Alegre por ano. Nao foi vidvel realizar o célculo de tamanho

amostral.

4.4 Logistica

Os pacientes selecionados com suspeita de Acidente Vascular Cerebral Isquémico
foram atendidos no ambulatério de Doenga Cerebrovascular na Infancia — zona 3 — do
Hospital de Clinicas de Porto Alegre, no periodo de mar¢o/2002 a setembro/2003. O
responsavel pelo paciente recebeu informagdes sobre a pesquisa e também explicacdes sobre

o termo de consentimento informado podendo assina-lo ou ndo.

A coleta de dados para o preenchimento do protocolo de pesquisa € o exame
neuroldgico foram realizados pela pesquisadora e, posteriormente, discutidos com a

orientadora. Conforme a necessidade de cada caso, foram solicitados exames inclusos no
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projeto de pesquisa e fornecido retorno ambulatorial para notificar os responsaveis quanto
aos resultados dos exames e proceder a reavaliacdo. A maioria dos casos manteve seguimento
no ambulatorio, ao menos até o final da pesquisa e, aqueles que necessitaram de avaliagao de

outro especialista foram encaminhados.

4.5 Variaveis em Estudo

As variaveis em estudo foram as seguintes:

e demogréaficas :sexo, idade, raga, 6bito;

e complicagdes pré e perinatais: intercorréncias na gestagdo,idade gestacional,
APGAR no 5° minuto, intercorréncias pds-natais;

e sintoma/sinal da manifestagao inicial do AVCI ;

e clinica: exame neuroldgico segundo Lefevre, 1969;

e patologias prévias associadas ;

e cxames de neuroimagem : territorio vascular afetado e lado(s) afetado(s);

e ccocardiograma;

e cxames de laboratério — eletroforese de hemoglobina, colesterol total e fragdes,
triglicerideos, fator anti-nuclear, proteina S, proteina C, antitrombina III, resisténcia
a proteina C ativada, anticorpos anticardiolipina;

e medicagdes em uso;

e presenga de infecgao;

e cvolucdo dos pacientes: presenca de seqiielas motoras, epilepsia, retardo do

desenvolvimento neuropsicomotor, alteragdo visual e alteragdo na fala.
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4.6 Instrumentos de Medida

Os instrumentos de medida foram aplicados nas consultas através do protocolo de
avaliagao de AVCI onde estio incluidos a historia clinica, o exame neurologico, o exame de

imagem e os exames laboratoriais (Anexo A).

4.7 Analise Estatistica

Por se tratar de um estudo de série de casos, os resultados da pesquisa sdo basicamente
descritivos e expressados em percentuais. No entanto, o nimero de casos incluidos no estudo
possibilitou analisar estatisticamente as variaveis. Foram comparados os casos de pacientes
menores de 28 dias de vida, ou seja, que estavam no periodo neonatal, com os casos de outras
faixas etarias em relacdo a todas as varidveis estudadas. Para comparar as varidveis
categoricas foi usado o teste exato de Fisher e, para analisar o numero de seqiielas e o nimero
de alteragdes associadas em cada paciente, foi usado o teste t de Student para amostras
independentes. A correlacdo de Spearman foi utilizada para comparar o nimero de seqiiclas
com o numero de alteragdes existentes nos casos. O risco estimado foi calculado através da
Odds Ratio, com um intervalo de confianga de 95%.0 nivel de significancia adotado foi de

alfa = 0,05. Os dados foram analisados com o auxilio do pacote estatistico SPSS, versdo 10.0.
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5 CONSIDERACOES ETICAS

Os procedimentos realizados na pesquisa — exame neuroldgico, coleta de sangue
periférico para andlise laboratorial e exame de ecocardiograma — ndo sdo nocivos as criangas,

portanto a pesquisa pode ser considerada de risco minimo.

Os pais ou responsaveis, que assinaram o termo de consentimento informado, foram
devidamente informados e orientados a respeito da pesquisa no momento da primeira consulta

(Anexo B).

O projeto de pesquisa foi avaliado e aprovado pela Comissdo Cientifica e pela
Comissdo de Pesquisa e Etica em Satide do Hospital de Clinicas de Porto Alegre, sob o

namero 00.304.

Aos pacientes que desejarem, estd assegurado o acompanhamento no ambulatdrio de

Doencas Cerebrovasculares na Infancia do Hospital de Clinicas de Porto Alegre.
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RESUMO

Acidente Vascular Cerebral Isquémico (AVCI) na infincia é uma patologia
relativamente rara, de conhecimento ainda obscuro, e com etiologia multifatorial. Pode causar
impacto severo na crianga e ser a primeira manifestagdo de doenca sistémica. O
subdiagnoéstico ainda é comum e sdo praticamente inexistentes as pesquisas sobre o assunto
no nosso meio. Desordens protromboticas t€ém sido descritas como importantes fatores causais
do evento isquémico na infancia. Foram estudados 46 pacientes de zero a 18 anos, com
diagnéstico de AVCI, no periodo de mar¢o/2002 a setembro/2003. Realizou-se exames
laboratoriais, incluindo proteinas de coagulagdo, ¢ ecocardiograma. AVCI neonatal ocorreu
em 35% dos casos. Crise focal e hemiparesia foram os sintomas iniciais mais freqlientes e,
40% dos casos apresentaram patologia prévia. Anormalidades nas proteinas S e C ocorreram
em 22% e 17% da amostra. Alteragdes associadas, principalmente as que geram um estado
hipercoagulavel, indicam que mais de uma fator de risco pode causar essa patologia na

infancia.

Palavras-chave: doenca cerebrovascular,desordens da coagulacdo, infancia.

ABSTRACT
ISCHEMIC STROKE IN CHILDREN - A STUDY OF THE ASSOCIATED

ALTERATIONS

Arterial Ischemic Stroke (AIS) in children is a relatively rare pathology, not yet clearly
understood and with a multi-factored etiology. It can cause a severe impact on the child and
be the first manifestation of a systemic disease. Delayed diagnosis is still common and
research on the subject in our field practically does not exist. Protothrombotic disorders have

been described as important causative factors of the ischemic event in children. Forty-six
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patients from zero to 18 years of age diagnosed with AIS were studied in the period between
March 2002 and September 2003. Laboratory tests were realised including coagulation
proteins and echocardiograms. AIS of the newborn occurred in 35% of the cases. Focal
seizures and hemiparesis were the most frequent symptoms; 40% of the patients presented
prior pathologies. Abnormalities of the S and C proteins occurred in 22% and 17%.
Associated alterations, principally those that generate a hypercoagulavel state, indicate than

more than one risk factor causes this pathology in childhood.

KEY WORDS: Cerebrovascular disease, coagulation disorders, children.

INTRODUCAO E OBJETIVOS

Na infancia o AVCI tem sido considerado um evento raro e¢ com fisiopatologia,
evolugdo e tratamento de entendimentos ainda obscuros. No entanto, nas ultimas décadas, as
taxas de incidéncia parecem estar aumentando e, tal mudanca, pode ser decorrente de dois
fatores: a melhoria e o mais facil acesso aos exames de neuroimagem e a diminui¢do da
mortalidade somada ao aumento de sobrevida de pacientes portadores de patologias
potencialmente causadoras ou associadas ao AVCI. A incidéncia varia de 1,2-2,7/100000

: 1,2
criancas/ano .

O quadro clinico tipico do AVCI ¢ déficit neurologico focal prolongado de inicio
agudo, como por exemplo, hemiparesia’. Convulsdo também pode ser a primeira
manifestagdo®, especialmente em neonatos'~. Algumas vezes, a causa do AVCI ¢é facilmente
definida, em especial, quando o paciente ¢ portador de doenca de base, como anemia
falciforme ou cardiopatia congénita. A partir dai, a investigacdo dos fatores de risco de cada
caso individual pode ficar bastante limitada’. A maioria dos pesquisadores tem enfatizado a

importancia de uma investigagdo completa em grande parte dos casos, excluindo aqueles de
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causa muito obvia. As desordens protromboticas tém recebido especial atengdo nas recentes
pesquisas, j4 que o evento tromboembolico é o maior fator causal de AVCI na infancia®’,
Exemplos de defeitos na coagulacdao sdo: deficiéncia das proteinas S e C, deficiéncia de
antitrombina, presenca de resisténcia & proteina C ativada e deficiéncia de plasminogénio'. Os
anticorpos anticardiolipinas também s3o considerados fatores de risco importantes na génese

do AVCI, pois também contribuem para geragdo do estado protrombético em criangas’.

O presente estudo tem como objetivo identificar alteracdes associadas ao AVCI na
infancia, nos pacientes do HCPA e, especificamente, estabelecer a etiologia, relatar a

terapéutica e identificar anormalidades nas proteinas de coagulagdo na populagdo pesquisada.

PACIENTES E METODOS

Trata-se de um estudo de série de casos, com enfoque prospectivo, formado por uma
amostra de pacientes com idades de zero a 18 anos, com diagnodstico de AVCI, atendidos no
Ambulatorio de Doencas Cerebrovasculares na Infancia do HCPA, no periodo de margo/2002
a setembro/2003. Os casos antigos foram resgatados através de pesquisa pelo CID de AVCI e
os novos foram provenientes dos ambulatorios, internagdo e emergéncia do HCPA. Foram
considerados elegiveis para a pesquisa os casos de AVCI confirmados por avaliagdo clinica e
radioldgica. O critério de exclusdo foi a discordancia dos responsaveis em assinar o termo de

consentimento informado.

As varidveis em estudo foram: sexo, idade no AVCI e na inclusdo da pesquisa, raga,
obito, complicagdes pré e perinatais, sintoma de manifestacdo do AVCI, presenca de infecgao,
patologias prévias associadas, achados na neuroimagem, exame neuroldgico, exames de

laboratorio e ecocardiograma, uso de medicagdo e evolugdo dos pacientes. Os dados foram
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analisados com auxilio do pacote estatistico SPSS versao 10.0.A pesquisa foi aprovada pela

Comissdo Cientifica e pela Comissido de Pesquisa e Etica em Saude do HCPA.

RESULTADOS

No periodo do estudo foram avaliados 49 pacientes com suspeita de AVCI. Trés casos
foram excluidos por ndo ter sido confirmado o diagnéstico. Um caso, por apresentar TC de
encéfalo normal, um com AVC hemorragico e outro, por ter confirmado doenca
desmielinizante. Dos 46 pacientes com AVCI acompanhados, 35% eram RN no momento do
AVCI e a idade dos outros pacientes estudados variou de 1 més até 216 meses (18 anos)
sendo que a média de idade foi de 32 meses no momento do AVCI. Quanto ao sexo, 52% dos
pacientes sdo femininas e, quanto ao lado afetado, observou-se uma leve predominancia a
esquerda, com 48% dos casos, e 17% apresentaram lesdes bilaterais. Dois casos de anemia
falciforme apresentaram recidiva do AVCI. As manifestagdes iniciais mais prevalentes foram:
crise convulsiva focal, em 43,5% e, quando se considerou s6 o grupo de RN, foi de 50%;
hemiparesia ocorreu em 41,3% e outros sintomas relatados foram crise generalizada,

cianose,coma, vomitos, dismetria, anisocoria ¢ afasia (Tabela 1).

As complicagdes pré e perinatais estiveram presentes em 25% dos pacientes e
caracterizaram-se por alteracdes maternas (placenta prévia, pré-eclampsia, toxoplasmose,
trabalho de parto prematuro) e fetais (crise convulsiva intra-itero, asfixia neonatal, sofrimento
fetal agudo e prematuridade).Tais condigdes estiveram significativamente mais associadas ao
AVCI neonatal do que nas outras faixas etarias (p< 0,001). Patologia prévia ocorrem em 40%
da amostra. Destes 22% eram portadores de patologia genética: dois com sindrome de Down;
um com dele¢do do cromossoma 18 (q21.3) e outro com fenda palatina e dismorfias faciais

(sindrome de Pierre Robin). Outras patologias associadas foram anemia falciforme em 4
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casos; cancer em 3 casos (osteossarcoma, leucemia linfocitica aguda); cardiopatia congénita
em 2 casos (tetralogia de Fallot e coartagdo da aorta); sindrome da imunodeficiéncia adquirida
(SIDA) em 2 casos; diabete melito; hipotireoidismo; doenga renal e epilepsia prévia. Cada
uma destas patologias correspondeu a um caso. AVCI neonatais apresentaram,
significativamente, menos patologias associadas (p= 0,01) (Tabela 2). Nos 2 casos de
cardiopatia congénita o AVCI ocorreu no pds-operatorio de correcao do defeito cardiaco,
sendo secundario ao procedimento cirirgico. Outras alteragdes cardiacas corresponderam a
achados ecocardiograficos como forame oval patente em 3 casos, insuficiéncia mitral,
mixoma no atrio esquerdo, comunicagdo inter-atrial e espessamento do folheto anterior da

valvula mitral, cada uma em um caso.

O territério vascular mais afetado foi o da artéria cerebral média (71,7%), seguido da
artéria cerebral posterior (13%), cerebral anterior (6,5%), carétida interna (4,3%), basilar
(2,2%) e cerebelar superior (2,2%). Na maioria dos casos, o diagnostico por imagem foi feito
por tomografia computadorizada (63%), seguido por ressonincia magnética (28%) e
angiorressonancia (9%). Nenhum paciente realizou arteriografia convencional. Em 8 casos
houve comprometimento vascular bilateral, sendo que em um, as alteracdes eram de

circulagdo anterior a D e posterior a E. (Figuras 1, 2, 3).

O evento cerebrovascular ocorreu associado a infecgdes, em 31% dos casos, tanto de
etiologia viral como de bacteriana. Sepse foi o tipo de infeccdo mais prevalente, tendo
ocorrido em 7 casos. Pneumonia, otite média aguda, sinusite, gastroenterite viral, enterocolite
neonatal, encefalite herpética, meningite tuberculosa, infec¢do urinaria por E. Coli e quadro
viral inespecifico foram as outras infec¢des relatadas. Os pacientes com mais de 28 dias de
vida tiveram mais infec¢des, no entanto, ndo houve significancia estatistica

(OR=3,2;p=0,184) (Tabela 2).
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A deficiéncia de proteina C ocorreu em 17,1% dos casos, a deficiéncia de proteina S em
22,5%, a presenca de resisténcia a proteina C ativada em 12,9% e deficiéncia de antitrombina
em 5,4% dos pacientes testados (Tabela 3). Duas pacientes apresentaram deficiéncias
transitorias de proteinas C e S e normalizaram seus exames no follow-up. Cinco pacientes
apresentaram duas deficiéncias combinadas dos inibidores naturais da coagulagdo. Os
anticorpos anticardiolipinas foram reagentes em 12,8% dos pacientes testados, sendo a fragao
IgG positiva em 3 casos e a fragcdo IgM positiva em 2. Quanto ao perfil lipidico, a altera¢ao
mais comum foi aumento do colesterol total em 22%, seguido de aumento dos triglicerideos
em 12,5% e alteragdo do LDL em 4% dos exames realizados. Nenhum paciente mostrou
alteragdo na fragdo HDL. No exame neuroldgico, o achado mais prevalente foi hemiparesia
presente em 76% dos pacientes, sendo 57% no lado direito e 43% no esquerdo. O exame foi
simétrico com for¢a normal em 8,7% dos casos; paresia no membro inferior esquerdo (6,5%),
paresia de membro superior direito (4,3%) e tetraparesia somado a afasia (4,3%) foram os
demais achados. Nao houve diferengas entre a idade dos pacientes ¢ as alteragdes ao exame

fisico.

A média do tempo de seguimento dos casos foi de 43,5 meses (mediana de 31 meses)
podendo-se detectar seqiielas como epilepsia (48,8%), retardo do desenvolvimento (34,8%),
déficit motor (86%), alteragdo visual (6,9%) e alteragdo da fala (6,9%) (Tabela 4). Apenas um
paciente nao apresentou seqiicla até o momento e 58% apresentaram mais de um tipo de
patologia p6s AVCI. Foi observado que ha uma associa¢ao de grau moderado entre o numero
de alteracdes associadas detectadas nos pacientes e o numero de seqiielas apresentadas pelos
mesmos (p=0,009; r = 0,39). Parece que os distirbios de coagulagdo — alterag@o nas proteinas
C e S, resisténcia a proteina C ativada e antitrombina — estdo menos associados as seqiielas
motoras, podendo até ser fator de protecdo para alteragdes motoras nos portadores de AVCI

apesar de nao ter significancia estatistica (OR=0,21; p=0,161).A analise mostrou uma
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tendéncia a significancia na diferenga entre o AVCI, no territorio anterior e posterior em
relacdo as seqiielas motoras, que sdo bem menos freqilientes nos vasos da circulagdo posterior
(p=0,067). Ainda em relagdo a circulagdo, foi encontrada uma associagdo importante entre
AVCI de territorio posterior e alteragcdes visuais como seqiiela (OR=11,4; P=0,084). Nao

houve associagdo entre a presenca de disturbios de coagulagao e outros tipos de seqiicla.

As medicagdes antiepiléticas foram as mais utilizadas (58,6%), seguida de acido
acetilsalicilico (AAS) (27,2%). Um paciente faz uso de anticoagulante oral ¢ AAS, e outro usa
antipsicotico, além de anticonvulsivo e AAS. Quatorze pacientes ndo fazem tratamento
medicamentoso (Tabela 5). Dois 6bitos ocorreram no estudo: um paciente portador de anemia
falciforme, em decorréncia da extensa lesdo de AVCI apresentando edema cerebral difuso e

herniagdo, e outro com leucemia linfocitica aguda em conseqiiéncia da doenga de base.

DISCUSSAO

A populagdo do estudo (n=46) foi maior do que a estimada (n=30), com base no nimero
de pacientes diagnosticados anualmente, indicando que a busca por casos de AVCI pode ter
como conseqiiéncia a inclusdo de casos subdiagnosticados, ja que se trata de uma patologia
relativamente rara e de conhecimento obscuro. Golomb et al.® estudaram 22 criancas com
AVCI perinatal cujos critérios de inclusdo foram histdéria neonatal normal, hemiparesia e/ou
crises convulsivas ap6s o segundo més de vida, e alteragdo em neuroimagem compativel com
infarto antigo. Muitos estudos tém sido realizados com RN portadores de AVCI mostrando
que a prevaléncia nessa faixa etaria destaca-se®”'’. Tal fato vem ao encontro de nossa
pesquisa, cuja populagdo ¢ formada por mais de um ter¢o de AVCI perinatal. Outros estudos
mostram que o AVCI, nesse periodo, ocorre entre 20 a 50% da amostra total**!!. A média de

idade do AVCI, no periodo pos-natal no presente estudo, ¢ de 2 anos e 6 meses, discordando
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de dois outros, estudos cuja média de idade da ocorréncia do evento foi de 5 anos'*'*. O que
sugere que, cada vez mais se diagnostica essa patologia mais cedo. O sexo feminino foi o
mais afetado na atual pesquisa com 52% dos casos, ao contrario do que ocorre na grande

L . ) 7,11,12,14-17
maioria dos estudos onde o sexo masculino representa cerca de 54 a 60% dos casos .

Talvez isso seja decorrente da associagdo do sexo masculino com dissec¢do arterial por

1 ~
trauma como a causa base do AVCI', o que niio ocorreu neste estudo.

Ganesan et al.” encontraram hemiparesia como sintoma mais prevalente na fase inicial
(83%), seguido de convulsdes (33%) em criancas maiores de 3 meses. Bonduel et al.,
também num estudo que excluia RN, relataram que hemiparesia e convulsdes foram os
sintomas iniciais mais freqiientes. Ja, Gunther et al’ num estudo somente de RN a termo,
relataram que convulsdo fez parte do quadro clinico inicial, em 77% dos casos, sendo crise
focal a mais comum. No presente estudo, crise convulsiva foi o sintoma mais prevalente
(55%), principalmente as crises focais seguida de hemiparesia (42%), o que sugere serem as
diferengas relacionadas com as idades de inclusdo nas pesquisas, pois, quando sdo estudados
desde RN até adolescéncia, como neste trabalho, as diferengas entre a prevaléncia dos
sintomas iniciais mais importantes tendem a diminuir. O hemisfério esquerdo mais afetado

, . 10,14
esta de acordo com a literatura®'®!*,

Complicagdo perinatal é considerada um dos tantos fatores de risco para o AVCI, o que
foi verificado em nosso estudo, ja que um quarto dos casos apresentou alguma alteragdo na
historia materno-fetal, especialmente no AVCI neonatal o que concorda com Golomb et al.®
que detectaram 81% de complicagdes consistentes na histéria gestacional e obstétrica em 22
pacientes. Sabe-se que qualquer insulto na circulagdo placentaria pode evoluir para

anormalidade na circulagio cerebral do feto ou do RN, resultando em isquemia'®.
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Quando o paciente ¢ portador de uma doenca prévia antes do infarto cerebral, a causa
associada ao evento ¢ atribuida as condi¢des prévias da crianga, em especial, se a patologia
de base tem como comorbidade o AVCI. Por outro lado, o AVCI pode ser a primeira
manifestagdo de doenga grave como a SIDA, o que ocorreu em um dos nossos pacientes e
também na literatura®. Na presente pesquisa, 40% dos pacientes apresentaram patologia
prévia sendo a maioria de origem genética ¢ hematologica-anemia falciforme- essa ultima,

. A - 12,1321
uma das maiores causas de AVCI e de sua recorréncia'>!™

, 0 que esta demonstrado neste
estudo. Nas duas cardiopatias congénitas relatadas, o AVCI esteve associado ao pos
operatdrio cardiaco; Delsing et al.** descreveram que todos os casos de AVCI em cardiopatas
ocorreram apos cirurgia cardiaca, secundariamente a tromboembolismo que, por sua vez, ¢ a
fonte mais comum de AVCI na infancia. Algum tipo de alteracdo cardiaca estrutural foi
detectada em 17,4% dos pacientes do presente estudo, concordando com Giroud et al.'” que
descreveram 19% de alteragdes como prolapso mitral, comunicagdo interventricular, doenga
valvar e tromboembolismo pos-operatdrio. Forame oval patente, apesar de ser defeito

cardiaco pequeno, ¢ tido como importante fator de risco para AVCI em criangas e adultos' e

foi achado ecocardiografico mais freqiiente no nosso estudo.

Cerca de 20% da amostra nao apresentou nenhum tipo de alteracdo que pudesse estar
associada a0 AVCI no atual estudo.Taxas semelhantes foram descritas”'’ e foi possivel
detectar fatores causais ou associados nos nossos pacientes.0 AVCI na infancia ocorre,
predominantemente, na circulagdo anterior, sendo a artéria cerebral média o vaso mais

14,18,22-24
8.9.14.18.22-24 " ostando de acordo com o atual estudo. AVCI cerebelar ocorreu em um

afetado
adolescente portador de osteossarcoma e forame oval patente; estudo prévio mostrou

predominancia do sexo masculino e presenca de forame oval patente nos casos de infarto

2
cerebelar?.
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Varios agentes infecciosos causam AVCI em criancas® e sio considerados como
fatores de risco variando sua freqiiéncia de 6-17%"". Esta pesquisa detectou 31% de infec¢des
agudas associadas ao infarto cerebral.Estudos recentes ndo tém tido como objetivo avaliar
diretamente a presenga de infec¢cdo no AVCI talvez atribuindo a condi¢des associadas, como
desidratagdo e hipotensdo, a causa do evento. Anormalidades nos inibidores naturais da
coagulagdo, congénitas ou adquiridas t€ém sido tema atual de pesquisas estando associadas a
doenca cerebrovascular na infincia e sua contribui¢do, nessa patologia, ¢ de extrema
importancia para determinagdo do potencial risco de recorréncia, terapéutica especifica e
screening familiar™?’. Num estudo de AVCI e trombose de seio venoso, 33% das criangas
apresentaram anticorpo anticardiolipina reagente, 13% de alteracdo na antitrombina, 12% na
proteina S, 7% na proteina C e 9% na resisténcia 4 proteina C ativada®. E possivel que as
diferengas com nosso estudo se devam a metodologia diferente. Bonduel et al. verificaram
que 30% dos AVCI apresentaram desordens protrombdticas, ocorrendo em cerca de 41%
nesta pesquisa. Tal fato pode ser decorrente do grande numero de infecgdes associadas,
principalmente sepse, ja que as deficiéncias adquiridas das proteinas de coagulagdo e

~ . \ . ~ 2
trombose de SNC estio asociadas as infeccdes™”®

e, também pode ser conseqiiéncia da
inclusdao dos neonatos na pesquisa, pois a prevaléncia de fatores de risco protromboticos ¢ alta
nessa idade””". A presenca de mais de uma proteina de coagulagio alterada num sé paciente
indica, provavelmente, que a deficiéncia seja adquirida®, sendo comum multiplas alteragdes

1 .
nos casos de AVCI quando comparado aos controles'”, o que ocorreu em cinco de nossos

pacientes.

Seqiiclas motoras foram o tipo de evolugdo mais prevalente no presente estudo,
concordando com outras pesquisas™ ****°. Epilepsia, no entanto, teve alta prevaléncia quando
comparada ao estudo de Moura-Ribeiro et al., cuja taxa foi de 9,5% para criangas com AVC

em geral, o que pode sugerir que o AVCI cause mais alteragdes epilépticas que o AVC
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hemorragico™. Quase metade da populacio estudada apresenta mais de um provavel fator de
risco para AVCI e que ha associacdo entre o nimero dessas alteragdes com o seqiielas. Da
mesma forma, Lanthier et al. concluiram em seu estudo que multiplos fatores de risco estao
presentes no AVCI e podem estar associados a pior progndstico’. As altera¢des relacionadas
ao perfil lipidico ocorreram em niveis pouco elevados no estudo atual e podem, segundo

. . 12
Ganesan et al., estar relacionadas a outros fatores, merecendo melhor investigagao °.

Na grande maioria dos estudos, o tratamento medicamentoso realizado nao ¢ analisado,
o que pode ocorrer devido a falta de pesquisas sobre o assunto'”’. No entanto, a importincia
da conduta terapéutica, frente a uma crianga com AVCI, ndo deve ser negada e o relato de
experiéncias clinico-terapéuticas pode auxiliar no manejo de cada paciente isoladamente.
Anticonvulsivantes foram as medica¢des mais prescritas no nosso estudo, ja que a epilepsia
foi uma condigdo bastante freqiiente seguido do AAS que ¢ amplamente difundido na
profilaxia do AVCI, mesmo sem estudo controlado™. Um paciente faz uso de anticoagulante
oral por deficiéncia de proteina S; outro portador de sindrome de Down, tetraparético e com
deficiéncia de proteina C ndo foi anticoagulado ao ser avaliado o risco-beneficio do
tratamento.Muitos casos estdo em avaliagdo terapéutica. A mortalidade da presente pesquisa

foi baixa, quando comparada as outras que apresentam taxas de 11-16% >'*.

Concluindo, a pluralidade de fatores associados presentes no AVCI em criancas ¢
adolescentes indica que, muitas vezes, o evento ndo decorre de uma Unica causa mas, sim, da
interagdo dessas alteragdes. Esta pesquisa abre perpectivas para uma extensa investigacdo
visando, especialmente, as desordens protromboticas para definir melhor o tratamento e o

risco de recorréncia que permanecem obscuros.
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Tabela 1 — Manifestacao inicial do acidente vascular isquémico

Sinal/Sintoma n %
Crise focal 20 43,5
Hemiparesia 19 41,3
Crise generalizada 5 10,9
Cianose 2 4,3
Coma 3 6,5
Vomitos 3 6,5
Dismetria 1 2,2
Anisocoria 1 2,2
Afasia 2 4,3

* Doze pacientes apresentaram mais que uma manifestacao inicial
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Tabela 2 — Alteracgdes associadas ao acidente vascular isquémico quanto a

faixa etaria

RN > 28 dias
Caracteristicas N (%) n (%) p
17 (37) 29 (63)
Patologia prévia 1 (5,8) 17 (58) 0,01

Sindrome de Down 0 (0) 2 (6,8)

Del. Cr. 18 0 (0) 1 (3,4)

Fenda palatina 1 (5,8) 0 0)

Anemia falciforme 0 0) 4 (13,7)

Cancer 0 (0) 2 (6,8)

Cardiopatia congénita 0 (0) 2 (6,8)

SIDA 0 (0) 2 (6,8)

Outros 0 (0) 4 (13,7)
Complicacdes perinatais 9 (52,9) 1 (3.,8) <0,001
Alt. Ecocardiograma 2 (12,5) 6 (23,1) NS
Infecgdo 3 (17,6) 11 (40,7) NS

NS = ndo significativo; Del. Cr. = dele¢@o do cromossoma; SIDA = sindrome da imunodeficiéncia

adquirida.
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Tabela 3 — Alteracao nas provas protromboticas

n pacientes n (%) de pacientes com
Teste protrombético

testados resultados alterados
Proteina C 35 6 (17,1)
Proteina S 40 9 (22.,5)
Antitrombina 37 2 (5,4)
Resisténcia a proteina C ativada 31 4 (12,9)
Anticorpo anticardiolipina 39 5 (12,8)
Total 41 17 (41,4)

* Seis dos 41 pacientes apresentaram mais de uma alteragéo.
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Tabela 4 — Evoluciao durante o acompanhamento

Caracteristicas n %
Epilepsia 21 48,8
RDNPM 15 34,8
Déficit motor 37 86,0
Alteracgao visual 3 6,9
Alteracao na fala 3 6,9

RDNPM = retardo no desenvolvimento neuropsicomotor
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Tabela 5 — Farmacoterapia durante a evolucio

Farmacos n %
Antiepilépticos 27 58,6
AAS 12 26,0
Anticoagulante oral 1 2,1
Antipsicético 1 2,1
Nenhum 14 30,0

* Dez pacientes usaram mais de um farmaco; AAS = acido acetilsalicilico.
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Figura 1 — TC — infarto no territorio da artéria cerebral média a direita
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Figura 2 — RM — infarto no territério da artéria cerebral média a esquerda em T1 e T2
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Figura 3 — RM e ARM - infarto no territério das artérias cerebrais posteriores agudo a direita
e subagudo a esquerda
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ANEXO A
PROTOCOLO DE PESQUISA

ACIDENTE VASCULAR CEREBRAL ISQUEMICO NA INFANCIA

Nome : Sexo: Raga:
Prontuario: Data de nascimento :
Data da 1° consulta : Idade AVCI :
Manifestacdo inicial : Idade do diagnostico:
Historia :

Infeccao associada ao AVCI agudo :

Neuroimagem (TC/RM/ARM):

Vaso /lado afetado :

Antecedentes pré e perinatais :

Doenga / exames genéticos :

Patologia prévia :

Historia familiar:

Medicagdes em uso:

DNPM:
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Exame Neuroldgico :

Ecocardiograma (data):
Exames laboratoriais (data):
e proteina S

e proteina C

e antitrombina

e resisténcia a proteina C ativada
e ac. Anticardiolipinas

e cletroforese de Hb

e FAN

e triglicerideos

e colesterol total / LDL /HDL

e outros exames

Evolugao pos AVCI — seqiielas (sim/nao):
e epilepsia/ EEGs

e déficit motor

e retardo do desenvolvimento

e alteracao visual

e alteracdo na fala
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ANEXO B
TERMO DE CONSENTIMENTO INFORMADO E TERMO DE

CONSENTIMENTO POS-INFORMACAO

O acidente vascular cerebral, popularmente conhecido como derrame, ¢ um evento que
pode atingir criancas nas mais variadas idades. Suas causas sdo numerosas. Assim, para um
melhor tratamento, torna-se necessario estabelecer a causa dessa doenga. O objetivo do nosso
trabalho ¢ avaliar os pacientes que sofreram acidente vascular cerebral isquémico com o
objetivo de poder melhorar o tratamento dessas pessoas e buscar formas de prevenir sua
ocorréncia. Participando do estudo, seu filho (a) sera acompanhado, além da equipe assistente,
por mais um profissional da area médica que estd especialmente envolvido na interpretacao
dos resultados. Nao havera nenhum custo para o paciente e os resultados serdo informados
pelo médico assistente. Se houver alguma davida a respeito do trabalho, sinta-se & vontade
para questionar.

2 USSR , fui informado(a)
dos objetivos especificados acima e da justificativa desta pesquisa, de forma clara e detalhada,
sobre cada procedimento no qual meu filho(a) estard envolvido e que fazem parte do
atendimento a criangas com essa doenca. Fui certificado de que as informagdes por mim
fornecidas terdo carater confidencial e serdo utilizadas somente para fins de apresentagdo e
publicacao cientifica. Poderei retirar meu filho(a) do estudo a qualquer etapa, sem que isso
venha a prejudicar o seu tratamento. Todas as minhas dividas foram respondidas com clareza

e sei que poderei solicitar novos esclarecimentos a qualquer momento .

Orientadora — Prof. .Dra. Newra T. Rotta — tel.(051)99714567
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ANEXO C
CARACTERISTICAS DA AMOSTRA - TABULACAO

Onde:
Idade e idadeavc — meses
Sexo — 1. feminino
2. masculino
Raga — 1. branca
2. preta
Lado — 1.direito
2. esquerdo
3. bilateral
Territorio vascular — 1. artéria cerebral média
2. artéria cerebral anterior
. artéria cerebral posterior
. artéria basilar

. artéria cerebelar superior

AN n B~ W

. artéria carotida interna
Higido — 1.sim

2. nao
Sintoma inicial — 1.crise focal

2. crise generalizada

. hemiparesia
. coma
. cianose
. dismetria
. vOmitos

. anisocoria

O 00 9 O Dn A~ W

. afasia
Complicagdes pré e perinatais — 1. ndo

2. sim
Infeccdo — 1.ndo

2. sim
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Doenga genética — 1. nao
2. sim
Obito — 1.ndo
2. sim
Exame neurologico — 1.hemiparesia esquerda
2. hemiparesia direita
3. paresia membro inferior esquerdo
4. paresia membro superior direito
5. forga simétrica
6. tetraparesia e afasia
Ecocardiograma — 1. normal
2. alterada
Proteina C — valor
Proteina C d — 1. normal
2. alterada
Proteina S — valor
Proteina S d — 1. normal
2. alterada
Resisténcia a proteina C ativada — valor
Resisténcia a proteina C ativada d — 1.auséncia
2. presenga
Antitrombina — valor
Antitrombina d — 1.normal
2. alterada
Eletroforese de hemoglobina — 1. normal
2. alterada
Ac. Anticardiolipina — 1.ndo reagente
2. reagente
Fator antinuclear — 1. ndo reagente
2. reagente
Colesterol total — valor
Colesterol total d — 1. normal
2. alterado

Triglicerideos — valor
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Triglicerideos d — 1.normal
2. alterado
LDL — valor
LDL d - 1. normal
2. alterado

HDL — valor

Tratamento farmacoterdpico — 1.

Evolugao (seqiiela) — 1.epilepsia

anticonvulsivante

AAS

anticovulsivante e AAS
anticonvulsivante e antipsicético

nenhum

. AAS e anticoagulante oral

2. retardo neuropsicomotor

3. déficit motor

4. alteracao visual

5. alteragdo na fala

6. nenhuma seqjiela

Numero de alteragdes associadas ao AVCI — 1. uma

2. duas
. trés
. quatro

. cinco ou mais

AN DN A~ W

. nenhuma
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CARACTERISTICA DA AMOSTRA

caso idadem Idadeavc  sexo raca lado t.vasc higido sintoma  sint1 sint2 complperi infec dgenet obito exneuro ecocardio protc
1 24 10 1 1 1 1 1 crisefocal 1 - 1 1 1 1 1 1 81
2 132 0 1 1 1 1 1 crisefocal 1 - 2 1 1 1 1 1 78
3 204 72 1 2 3 1 1 crisevisual 1 - 1 2 1 1 5 1 63
4 108 36 2 1 2 1 2 coma 3 4 1 2 2 1 2 1 78
5 12 0 2 1 1 1 1 crisefocal 1 - 2 2 1 1 1 1 -
6 60 0 1 2 2 1 1 crise,cian 5 2 2 1 1 1 2 1 97
7 132 0 1 1 2 1 2 paresia 3 - 2 1 1 1 4 1 115
8 48 17 1 1 1 1 1 hemipE,C 3 - 1 2 1 1 1 1 -
9 84 0 1 1 2 1 1 hemip-sub 1 - 2 2 1 1 2 2 58
10 23 0 1 1 1 3 1 crisefocal 1 - 2 1 1 1 5 1 50
11 36 14 2 1 1 1 2 crise,com 2 4 1 2 1 1 1 1 81
12 216 156 1 1 1 1 1 crisefocal 1 - - 1 1 1 1 2 41
13 48 0 2 1 2 1 1 crisefocal 1 - 1 1 1 1 2 1 -
14 48 36 1 1 1 4 1 hemip 3 7 1 1 1 1 2 1 72
15 24 0 2 1 2 1 2 hemip 3 - 1 1 2 1 2 1 76
16 216 204 2 1 2 5 2 dismetria 6 7 1 1 1 1 2 2 133
17 60 0 1 1 3 1 1 hemip 3 - 1 1 1 1 2 1 47
18 96 60 2 1 3 3 1 febre/hem 3 7 1 2 1 1 5 1 72
19 48 0 2 1 2 1 1 crisefocal 1 - 1 1 1 1 2 1 -
20 36 13 2 1 3 3 2 crises 2 8 1 2 2 1 6 2 78
21 156 - 1 1 2 3 2 crises 2 - 2 1 1 1 5 1 110
22 24 24 1 1 2 1 2 crisefocal 1 3 1 2 1 1 2 1 96
23 132 60 2 1 3 6 2 crises 2 - 2 1 2 1 6 1 47
24 24 3 2 1 2 1 2 crises 1 - 1 1 1 1 2 2 -
25 96 60 2 1 3 3 2 crisefocal 1 - 1 1 1 1 1 1 60
26 72 41 1 1 2 1 1 hemip 3 9 1 1 1 1 2 1 112
27 24 0 1 1 2 1 1 cianose 5 - 2 1 1 1 2 1 72
28 156 36 2 1 3 2 2 crise,hem 1 3 1 1 1 1 1 1 73
29 72 0 1 1 1 1 1 hemip 3 - 1 1 1 1 1 1 95
30 30 0 2 1 2 1 1 hemip 3 - 1 1 1 1 2 1 -
31 108 0 1 1 2 2 1 hemip 3 - 2 1 1 1 2 1 94
32 18 5 1 1 2 3 1 crise 1 - 1 2 1 1 2 1 148
33 72 7 2 1 2 1 2 crisefocal 1 - 1 1 1 1 2 2 54
34 108 0 2 1 2 1 1 hemip 3 - 2 1 1 1 2 1 125
35 132 120 2 1 1 1 1 hemip,disa 3 9 1 1 1 1 3 1 123
36 183 180 1 1 2 1 1 crisefocal 1 - 1 1 1 1 5 1 122
37 4 0 2 1 2 1 1 crisefocal 1 - 1 1 1 1 2 2 36
38 55 0 1 1 1 1 1 crisefocal 1 4 1 2 1 1 1 - -
39 12 9 1 1 1 1 1 hemipE,C 3 - 1 1 1 1 1 2 64
40 8 8 2 1 1 1 1 crisefocal 1 - 1 1 1 1 1 1 113
41 60 25 2 1 1 1 2 hemip 3 - 1 2 1 1 1 1 58
42 108 72 1 2 3 1 2 hemip 3 - 1 1 1 1 1 1 -
43 95 95 1 2 2 6 2 coma 4 - 1 1 1 2 2 - -
44 10 7 1 1 2 1 1 crisefocal 1 - 1 2 1 1 4 1 -
45 180 - 2 1 1 2 2 - - - 1 1 1 1 1 2 180
46 108 81 2 1 1 1 2 hemip 3 - 1 2 1 2 1 1 -
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CARACTERISTICA DA AMOSTRA

caso protcd prots protsd resprotc respcd antitrom Antitrod eletrhb acanticar fan colest cold triglicer tg_d Idl Idi_d hdl tto sequela naltera
1 1 70 1 162 1 - - 1 1 1 166 2 - - 86 2 55 2 3 6
2 1 85 1 133 1 130 1 1 1 1 158 2 105 2 71 2 66 4 123 1
3 2 65 2 233 1 73 2 1 1 1 150 2 100 2 70 2 50 1 13 4
4 1 76 1 - - 84 1 1 1 1 214 1 60 2 140 2 62 5 34 2
5 - 70 1 - - 104 1 1 1 1 - - - - - - - 5 3 6
6 1 67 1 120 1 - - 1 1 1 175 2 42 - - - 65 1 35 6
7 1 105 1 139 1 121 1 1 1 1 228 1 204 1 135 2 52 5 23 1
8 - 42 2 - - 85 1 1 1 1 91 2 100 2 46 2 25 5 3 2
9 1 95 1 - - 83 1 1 1 1 121 2 95 2 62 2 40 1 1235 3
10 1 100 1 - - 100 1 1 2 1 153 2 327 1 70 2 18 1 12 2
11 1 86 1 150 1 103 1 1 1 1 - - 191 1 - - - 3 123 2
12 2 71 1 136 1 118 1 1 1 1 204 2 193 2 1M1 2 54 1 13 2
13 - 89 1 - - 66 2 1 1 1 - - 140 2 75 2 - 5 5 1
14 1 70 1 129 1 108 1 1 1 1 - - - - 81 2 - 2 3 6
15 1 83 1 118 2 107 1 1 1 1 224 1 63 2 167 1 44 5 3 2
16 1 96 1 130 1 117 1 1 1 1 - - 195 2 121 2 44 3 3 2
17 2 60 2 142 1 112 1 1 1 1 163 2 - - 88 2 67 5 3 2
18 1 54 2 102 2 100 1 1 2 1 169 2 54 2 - - b2 6 6 4
19 - 78 1 120 1 112 1 1 1 1 - - - - - - - 5 3 6
20 1 77 1 130 1 111 1 1 1 1 195 1 135 2 116 2 52 1 1234 3
21 1 83 1 122 1 132 1 1 1 1 179 2 98 2 98 2 61 1 4 2
22 1 48 2 108 2 134 1 1 2 1 176 2 91 2 17 2 M 1 12 4
23 2 83 1 143 1 101 1 1 2 1 149 2 78 2 91 2 42 5 23 3
24 - - - - - - - 1 - - - - - - - - - 5 3 1
25 1 170 1 129 1 97 1 1 1 1 100 2 90 2 - - - 1 123 1
26 1 100 1 152 1 123 1 1 1 1 204 1 80 2 80 2 50 1 3 6
27 1 135 1 157 1 113 1 1 1 1 150 2 90 2 100 2 32 5 3 1
28 1 65 2 260 1 111 1 2 1 1 124 2 118 2 - - - 1 123 2
29 1 140 1 149 1 121 1 1 1 1 135 2 49 2 90 2 35 5 3 6
30 - - - 150 1 121 1 1 1 1 110 2 80 2 60 2 34 5 23 6
31 1 87 1 150 1 111 1 1 1 1 203 1 100 2 - - - 1 13 1
32 1 104 1 148 1 131 1 1 1 1 126 2 141 2 - - - 3 13 1
33 2 27 2 164 1 96 1 1 1 1 116 2 100 2 56 50 3 123 3
34 1 107 1 217 1 126 1 1 1 1 180 2 175 2 - - - 3 123 1
35 1 110 1 157 1 111 1 1 1 1 143 2 64 2 - - - 2 3 6
36 1 72 1 97 2 127 1 1 1 1 157 2 47 2 67 2 81 1 1 6
37 2 73 1 235 1 95 1 1 - 1 149 2 141 2 76 2 45 1 3 2
38 - 62 2 - - - - 1 1 1 - - - - - - 1 13 3
39 1 76 1 - - 103 1 1 1 1 - - - - - - - 3 13 1
40 1 93 1 120 1 128 1 2 - 1 189 74 126 2 48 1 13 1
41 1 40 2 - - - - 1 1 1 - - - - - 3 123 3
42 - - - - - - - 2 - - - - - - - - - 3 123 1
43 - - - - - - - 2 - - - - - - - - - 5 - 1
44 - - - - - - - 1 - - - - - - - - 1 3 1
45 1 110 1 - - 116 1 1 2 1 202 2 509 1 - - - - - 1
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