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RESUMO

Objetivos: Determinar a frequéncia de crises epilépticas e a prevaléncia de epilepsia em
criangas que sofreram um acidente vascular cerebral (AVC), assim como verificar os fatores de

risco associados com o desenvolvimento de epilepsia p6s-AVC na infancia.

Meétodo: Foi realizado um estudo de coorte retrospectivo com pacientes de 0 a 18 anos
com diagnostico de AVC, em acompanhamento no Ambulatério de Doencas
Cerebrovasculares da Infancia do Hospital de Clinicas de Porto Alegre, entre Janeiro e Julho
de 2010, através da revisao dos prontuarios. Foram coletados dados demogréaficos e relativos
ao AVC e as manifestacGes epilépticas. Foi usado o teste Exato de Fisher para avaliar a
associacdo entre os possiveis fatores de risco e o desfecho (epilepsia), e um modelo de

regressao de Poisson para estimar o risco, ajustando para possiveis fatores de confusao.

Resultados: Sessenta e cinco criancas de 0 a 18 anos foram incluidas. Quarenta e dois
pacientes (64,6%) apresentaram crises epilépticas (35 na fase precoce e 7 na tardia), tendo a
maioria (78,5%) ocorrido nas primeiras 24 horas. Dezenove criancas (29,2%) desenvolveram
epilepsia p6s-AVC, havendo associacdo significativa com inicio tardio das crises (p=0,034) e
com envolvimento cortical (p = 0,01). Apds ajuste pela regressao mdaltipla de Poisson, o risco
de apresentar epilepsia foi de 2,4 em criangas com historia de crises tardias (95% IC: 1,4-3,9;

p=0,001) e de 3,7 em criangas com acometimento cortical (95% IC: 1,4-9,7; p=0,009).

Conclusoes: As crises epilépticas precoces foram um achado comum nesse grupo de
criangas com historia de AVC e ocorreram mais frequentemente nas primeiras 24 horas do
ictus. Nossos achados sugerem que o inicio tardio das crises epilépticas apdés o AVC e o
acometimento cortical sdo fatores de risco independentes para o desenvolvimento de epilepsia

p6s-AVC em criangas.

Palavras-chave: Epilepsia. Infancia. AVC. Doencas cerebrovasculares. Crises epilépticas.



ABSTRACT

Purpose: To determine the frequency of post-stroke epileptic seizures and the
prevalence of post-stroke epilepsy in children and ascertain which risk factors are associated

with the development of post-stroke epilepsy in this population.

Methods: This was a retrospective cohort study of patients between the ages of 0 and
18 years who had a diagnosis of stroke. We conducted a chart review of all children who
received follow-up at the Pediatric Cerebrovascular Disease Clinic at Hospital de Clinicas de
Porto Alegre between January and July 2010. The study variables included epidemiological
data, stroke and seizure-related data. Fisher’s exact test was used to measure the association
between potential risk factors and the outcome of interest (epilepsy), and a Poisson regression

model was constructed to estimate risk while adjusting for potential confounders.

Results: Sixty-five children aged between 0-18 were included. Forty-two patients
(64.6%) had post-stroke seizures (35 early, 7 late-onset), with most (78.5%) occurring in the
first 24 hours. Nineteen children (29.2%) developed post-stroke epilepsy, which was
significantly more common among patients with late-onset seizures (P = 0.034) and with
cortical involvement (P = 0.01). After Poisson regression, the relative risk of epilepsy was
calculated as 2.4 in children with late-onset post-stroke seizures (95%Cl, 1.4-3.9; P = 0.001)

and 3.7 in children with cortical involvement (95%Cl, 1.4-9.7; P = 0.009).

Conclusions: Early post-stroke seizures were a common finding in this group of
children with a history of stroke and occurred most frequently within 24 hours of stroke onset.
Our findings also suggest that late-onset post-stroke seizures and cortical involvement are

independent risk factors for development of post-stroke epilepsy in children.

Keywords: Epilepsy. Childhood. Stroke. Cerebrovascular disease. Seizure.
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1. INTRODUCAO

As doencgas cerebrovasculares na infancia, até ha pouco tempo, eram consideradas um
evento raro e de fisiopatologia, evolucdo e tratamento obscuros. No entanto, nas duas ultimas
décadas, com o avanco da tecnologia e melhoria dos exames de imagem, sua incidéncia tem
aumentado e o acidente vascular cerebral (AVC) tem sido cada vez mais diagnosticado e
estudado na faixa etaria pediatrica (RANZAN, 2008). A partir do avango da medicina e o
consequente aumento da sobrevida destas crianc¢as, as comorbidades associadas a esta condi¢do
vao se tornando evidentes (FULLERTON et al. 2002; RANZAN, 2008), como ¢é o0 caso da

epilepsia secundaria ao AVC.

Enquanto inimeras pesquisas tém sido realizadas em adultos e idosos sobre crises
epilépticas e epilepsia associadas as doencas cerebrovasculares, ainda pouco se sabe sobre o

assunto na populacédo pediatrica.

A epidemiologia e os fatores de risco para crises epilépticas pds-AVC em criangas
ainda sdo pouco conhecidos e sua compreensdao € fundamental para reconhecer fatores
progndsticos relacionados a doenca, ajudar a definir os grupos de risco e a manejar
precocemente a epileptogénese. O objetivo principal deste estudo é definir fatores de risco
relacionados a epilepsia pés-AVC em criancas e adolescentes para fins progndsticos e

terapéuticos.
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2. REVISAO DA LITERATURA

2.1. DOENCAS CEREBROVASCULARES NA INFANCIA
2.1.1. DefinicOes

O acidente vascular cerebral (AVC) é definido como uma oclus&o subita ou ruptura de
veias ou artérias cerebrais, resultando em lesdo cerebral focal e déficits neuroldgicos clinicos.
O dano cerebral é classificado em isquémico ou hemorrdgico. O AVC isquémico (AVCi)
pode ser subdividido em AVCi arterial, geralmente secundario a tromboembolismo, levando a
infarto focal em um determinado territdrio arterial, e trombose de seio venoso (TSV), onde a
oclusdo de veias ou seios venosos cerebrais resultam, ou ndo, em infartos venosos do
parénquima cerebral. As formas de AVC secundarias a ruptura de vasos sdo chamadas de
AVC hemorragico (AVCh) e incluem hemorragia subaracnoide (HSA) e intracerebral. Pode,
ainda, haver sobreposicédo entre os tipos de AVC, como ocorre na transformacgdo hemorragica

de um infarto isquémico inicial (KIRTON, DEVEBER, 2012).

Outra forma de classificacdo utilizada no AVC pediatrico utiliza a idade como
referencial e divide o AVC em perinatal, quando o evento ocorre entre 28 semanas de
gestacdo e 28 dias apds o nascimento (LYNCH et al., 2002; LEE et al., 2005), e o AVC na
infancia, definido como um evento cerebrovascular que ocorre entre 30 dias e 18 anos de

idade (LYNCH et al., 2002).
2.1.2. Epidemiologia

Em estudos de base populacional, a incidéncia anual de AVC é estimada em 2,3 — 2,4
por 100.000 criancas nos Estados Unidos (FULLERTON et al., 2003; AGRAWAL et al.,

2009), chegando a niveis bem mais altos na Franga, de 13 por 100.000 criancas (GIROUD et
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al., 1995). Fullerton et al. (2003) encontraram uma incidéncia anual de AVC de 2,3 por
100.000 criancas, sendo 1,2 para AVC isquémico e 1,1 para AVC hemorragico. Ja a
estimativa de um estudo francés é de 7,9 por 100.000 criancas para AVCi e 5,1 para AVCh
(GIROUD et al., 1995). A prevaléncia de AVC perinatal é de 20 em 100.000 nascidos vivos

(LEE et al., 2005).

A incidéncia de trombose de seio venoso foi estimada em 0,67 caso por 100.000
criangas/ano (DEVEBER et al., 2001), com cerca de 40%-60% dos casos ocorrendo no
periodo neonatal (DEVEBER et al., 2001; CARVALHO et al., 2001). Em outro estudo, foi
encontrada incidéncia anual de 2,6 por 100.000 recém-nascidos, comparado a 0,35 por

100.000 em criangas mais velhas (HELLER et al., 2003).

Conforme artigo publicado em 2009 pelo International Pediatric Stroke Study (IPSS),
através de uma amostra de 1187 criangas, ha um predominio do sexo masculino na populacao
pediatrica com AVCi (GOLOMB et al., 2009), assim como ocorre em adultos (PETREA et
al., 2009). Esse predominio em meninos se manteve mesmo apds estratificacdo de idade e
tipos de AVC (AVCi ou TSV). Quanto ao AVCh, segundo estudo realizado por Lo et al.
(2008), também ha um predominio do sexo masculino, com uma relacdo masculino:feminino

de 1,7:1.

Fullerton et al. (2002) estudaram a mortalidade do AVC em criangas e adolescentes de
até 20 anos, no periodo entre 1979 e 1998, e encontraram uma média de 244 mortes por ano,
sendo 26% de AVCi e 74% de AVCh. Com o avango das técnicas de neuroimagem nas
ultimas décadas, vem crescendo 0 numero de casos diagnosticados de doencas
cerebrovasculares na infancia, mas a taxa de mortalidade por AVC em criancas nos Estados
Unidos vem diminuindo: caiu de 0,55 para 0,23 por 100.000 criangas/ano entre 1979 e 1998,

fato atribuido a melhoria na assisténcia a salde das criancas criticamente doentes
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(FULLERTON et al., 2002). Apesar de consideradas raras para os padrdes adultos, cuja
incidéncia varia de 300-500 por 100.000 pessoas/ano (SUDLOW et al., 1997), as doencas
cerebrovasculares (DCV) estdo entre as dez principais causas de mortalidade na infancia

(MININO et al., 2010).
2.1.3. Fisiopatologia

Acidente vascular cerebral isquémico

A oclusdo trombotica de uma artéria cerebral € 0 mecanismo principal da isquemia
focal no AVCi. O trombo pode desenvolver-se localmente dentro das artérias cerebrais,
resultado de doenca arterial (como vasculite), sanguinea (como trombofilias), ou do fluxo
sanguineo (como estenose com baixo fluxo), ou uma combinacdo destes fatores; ou se
deslocar de uma fonte embdlica. Os émbolos arteriais que causam AVCi sdo geralmente
tromboembdlicos, procedentes do coracdo ou de outros vasos. Com menor frequéncia, podem
ocorrer embolizagbes ndo tromboticas, incluindo embolia gordurosa, émbolos sépticos na
endocardite, e de materiais inertes durante procedimentos intravasculares (KIRTON,

DEVEBER, 2012).

No AVCIi, a diminuicdo acentuada da perfuséo cerebral resulta em uma zona central de
dano irreversivel. Na area circunjacente, hd uma area menos comprometida, conhecida como
zona de penumbra, onde o tecido foi parcialmente lesionado, mas permanece potencialmente
viavel, sendo um alvo importante para o tratamento e intervencao precoces (FURLAN et al.,
1996). Fatores clinicos que aumentam a discrepancia entre 0 aumento do metabolismo
cerebral e o aporte de oxigénio e glicose, como crises epilépticas, alteracGes na temperatura,
glicemia e presséo arterial, resultam em leséo tecidual adicional e morte celular na area de

penumbra (KIRTON, DEVEBER, 2012).
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Figura 1 — AVC isquémico: (A) Doenca de Moyamoya com perda importante do volume
do hemisfério esquerdo; (B) Sangramento subdural na sexta semana de pds-operatorio.

Fonte: Adaptado de SOMAN et al., 2006.

Figura 2 — Trombose de seio venoso: (A, B) TC sem contraste mostrando atenuacéo
heterogénea nos seios sigmoide e transverso direito (A) e seio sagital superior; (C, D) TC

com contraste revela defeito de enchimento nos mesmos seios.

Fonte: Adaptado de DLAMINI et al., 2010.

A trombose de seio venoso ocorre pela presenca de trombo ou interrupgdo do fluxo

sanguineo nas veias cerebrais ou seios venosos durais. Taxas mais rapidas de oclusdo das
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veias cerebrais levam ao aumento da pressdo venosa cerebral, interferem com a perfuséo local
e podem levar a infarto venoso do parénquima cerebral, com risco ainda de ocorrer

transformacdo hemorrégica (FAN et al., 2011).

Acidente vascular cerebral hemorragico

A hemorragia intraparenquimatosa ocorre quando ha ruptura de vasos, como relatado
anteriormente, e a maioria dos eventos € supratentorial. Um hematoma intraparenquimatoso
pode romper estruturas neuronais por acdo mecanica, mas também pode comprometer o
metabolismo e a perfusdo locais. Entretanto, ao contrario do que ocorre no AVCi, o tecido
cerebral pode ser deslocado pelo hematoma em vez de lesionado, o que pode explicar o
melhor progndstico dos sobreviventes, quando comparado aos que tiveram AVCi e TSV. A
presenca de produtos do sangue e danos a barreira hematoencefalica causam edema cerebral,
resultando em déficits neuroldgicos focais agudos, crises epilépticas e aumento da PIC.
Dependendo do tamanho e localiza¢do da hemorragia, pode ocorrer herniagdo, resultando em
compressdo de estruturas vitais, como o tronco encefalico, levando rapidamente a morte

(KIRTON, DEVEBER, 2012).

As principais artérias cerebrais percorrem o liquido cefalorraquidiano (LCR) através
do espaco subaracnoide e seus ramos deixam esse espaco para penetrar no parénquima
encefalico. A ruptura proximal desses ramos arteriais ocasiona extravasamento de sangue no
espaco subaracnoide, mas 0 sangramento intraparenquimatoso também pode-se estender até
esse espaco, causando a hemorragia subaracnoide. Apds o sangramento, 0s produtos de
degradacédo do sangue e outros fatores podem promover vasoconstric¢ao e vasoespasmo, com
risco de lesdo isquémica adicional. A extensdo do sangramento para os ventriculos pode
impedir o fluxo normal do LCR e causar hidrocefalia obstrutiva (KIRTON, DEVEBER,

2012).
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ICH: 0.69% of TBV ICH: 2.8% of TBV ICH: 6.93% of TBV

Figura 3 — Hemorragia intraparenquimatosa

Fonte: Adaptado de BESLOW et al., 2010.

2.1.4. Manifestacoes clinicas e diagndstico

O quadro clinico tipico do AVC é um déficit neuroldgico focal prolongado, de inicio
subito, como a hemiparesia (ROTTA et al., 2002). Nos recém-nascidos, 0 AVCi apresenta-se,
tipicamente, apenas com letargia ou crises epilépticas. Sinais focais sdo relativamente raros
nessa idade e a hemiparesia pode-se manifestar somente entre 4 e 8 meses de idade, nos casos
de AVC pré-natal. Lactentes mais velhos e pré-escolares frequentemente apresentam
hemiparesia de inicio subito, enquanto escolares e adolescentes apresentam disturbio visual
ou da fala, cefaleia, déficits sensoriais focais, além da hemiparesia (DEVEBER, 2002). As
crises epilépticas ocorrem com frequéncia na apresentacao do quadro em criancas (ABEND et
al., 2011), em comparagdo com adultos (YANG et al., 1995), e podem estar presentes em

cerca de 50% dos casos de AVC (DEVEBER, 2002).

A hemiparesia é o déficit focal mais comum na apresentacdo do quadro, mas pode ser
atribuida erroneamente a outras condi¢cBes que imitam o AVC (stroke mimics), como
enxaqueca, crise epiléptica, paralisia de Todd, encefalite, meningite ou desmielinizag&o.
Como a tomografia computadorizada de cranio (TC) realizada na fase inicial geralmente nao

detecta o AVCIi, a ressonancia nuclear magnética (RNM) de encéfalo com difusdo é
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necessaria para diferenciar o AVCi de condigdes que o imitam (SHELLHAAS et al., 2006), ja
que é mais sensivel que a TC no diagnostico de lesGes de fossa posterior e na isquemia aguda

(AMLIE-LEFOND et al., 2008).

No AVCh, as manifestacBes clinicas de criangas menores de 6 anos sdo geralmente
inespecificas, como alteracdo do nivel de consciéncia, crises epilépticas e vomitos. Em
lactentes pode ocorrer irritabilidade inexplicada, alteracbes comportamentais e fontanela
abaulada. Em criangas maiores de 6 anos, 0s achados mais comuns na apresentacdo Sao
cefaleia, alteracdo do nivel de consciéncia, déficits neuroldgicos focais e voémitos (LO et al.,
2008; LO, 2011). A marca registrada da HSA é cefaleia intensa. Em criancas, a apresentacdo
mais comum é cefaleia associada a nduseas e/ou vémitos, sintomas descritos em mais de 50%
dos casos (RIBAUPIERRE et al., 2008). Sinais meningeos, febre baixa e leucocitose podem
estar presentes e devem ser distinguidos de infec¢cdo. As crises epilépticas estdo presentes em

15% a 30% dos casos de AVCh em criancas (LO, 2011).

A TC de cranio pode revelar a HSA na fase aguda na maioria dos pacientes, mas,
durante os primeiros dias, a detec¢cdo do sangue fica mais dificil. Outro método diagnostico é
através da puncdo lombar, que revela liquor xantocrémico e sanguinolento, que nao apresenta
clareamento durante a coleta. Além disso, a glicorraquia pode estar diminuida. O padrdo ouro
para investigacdo de hemorragia subaracnoide na infancia continua sendo a angiografia
convencional, definindo a etiologia em até 97% dos casos (AL JARALLAH et al., 2000). Na
fase aguda, a angiografia pode ndo revelar a causa do sangramento, pois 0 vasoespasmo,

trombose ou hemorragia do territorio vascular acometido resulta em falha diagnostica.

As manifestacGes clinicas da TSV séo inespecificas, podem ser subitas, e podem estar
sobrepostas a apresentacéo clinica de condicGes predisponentes, como infeccao e desidratagdo

(DLAMINI et al., 2010). Ao contrario do AVCi, sinais neuroldgicos inespecificos e crises
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epilépticas sdo mais comuns que os sinais focais. As manifestacdes clinicas incluem crises
epilépticas, alteracdo do nivel de consciéncia e encefalopatia, déficits neuroldgicos focais
(paralisia de nervos cranianos, hemiparesia, hemiparestesia), e sintomas neurologicos gerais
como cefaleia, nauseas, vomitos e letargia (DEVEBER et al., 2001; CARVALHO et al.,
2001; SEBIRE et al., 2005). A maioria destes sintomas pode ocorrer em qualquer idade, mas
as crises epilépticas sdo mais comuns no periodo neonatal (71% versus 48%), e 0s sinais

focais, em criangas mais velhas (DEVEBER et al., 2001).

A RNM de encéfalo com venografia é o método de escolha para o diagnéstico da TSV
devido a auséncia de radiacdo e a capacidade de visualizar tanto a auséncia de fluxo quanto a
presenca de trombo, a progressdo do codgulo e sua resolucdo e a presenca de lesdes
parenquimatosas associadas (DEVEBER et al., 2001; DLAMINI et al., 2010). Lanni et al.
(2011) sugerem, baseados na literatura e na sua propria pesquisa, que, em criancas
cooperativas, nas comatosas ou em pacientes em anestesia geral, a RNM deve ser o exame
inicial de escolha, oferecendo um conjunto completo de informacdes diagndsticas. Nos casos
em que ndo ha RNM disponivel ou em criancas que ndo colaboram, recomenda-se fazer uma
TC como passo inicial, seguido de RNM assim que possivel. Na impossibilidade de
realizacdo da RNM, como nos casos de RN e lactentes instaveis, em ventilagdo mecénica
(VM), que possuem fontanela aberta, o ultrassom transfontanelar com doppler é uma
alternativa barata e ndo invasiva de rastrear e monitorar o curso da TSV. A angiografia
convencional é raramente usada e deve ser realizada quando as outras técnicas citadas
anteriormente sdo incapazes de confirmar o diagnostico, ou antes de uma intervencao
intravascular. Os sinais que sugerem a presenca de TSV incluem presenca de veias colaterais
alargadas, esvaziamento venoso lentificado, fluxo reverso e veias corticais anormais

(KIRTON, DEVEBER, 2012).
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O diagnostico de AVC em criancas ainda é um desafio para pediatras e neurologistas
infantis. A baixa incidéncia, a escassez de informacéo sobre a melhor abordagem diagndstica
e terapéutica do AVC em criangas, apresentacGes neuroldgicas confundidoras, diagnostico
diferencial complexo, dificuldade de acesso a neuroimagem, falta de conhecimento dos
pediatras da atencdo basica e da populacdo em geral sobre as doencas cerebrovasculares na
infancia, contribuem para o atraso no diagnostico. O diagnostico de AVC na infancia
geralmente é tardio e raramente € feito nas primeiras 6 horas do inicio dos sintomas, a ndo ser
qgue ocorra hemorragia, quando 0s sintomas sdo mais dramaticos (GABIS et al., 2002;

SRINIVASAN et al., 2009).

2.1.5. Prognostico

Estudos recentes sobre prognostico tém discordado da ideia de recuperacdo favoravel
das criangas apds um AVC, mostrando altos indices de morbimortalidade: 10% morrem, 20%
tém AVCs subsequentes e 70% tém crises epilépticas ou outros déficits neuroldgicos
(DEVEBER et al., 2000; GANESAN et al., 2000; AMLIE-LEFOND et al., 2008). Alteragdes
na fala, déficit cognitivo e problemas comportamentais sdo descritos em até metade dos
pacientes com AVCi perinatal (GOLOMB et al., 2001). Um estudo realizado em Porto
Alegre, Rio Grande do Sul, que acompanhou 91 criangcas com diagnostico de AVCi por pelo
menos 12 meses, também mostrou um alto indice de morbidade: 40,6% desenvolveram
epilepsia, 66,6% déficit cognitivo, 63,3% alteracdo na linguagem e 29,9% alteracdo

comportamental (RANZAN, 2008).

Um estudo publicado em 2010 por Wanigasinghe et al., que acompanhou criangas com
paralisia cerebral hemiplégica secundaria ao AVCi, mostrou que 54% dos pacientes
desenvolveram epilepsia durante os anos de follow-up e estimou a incidéncia cumulativa de

epilepsia em 55% aos 10 anos de idade. Em um estudo anterior, realizado com criangas com
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paralisia cerebral hemiplégica de diferentes etiologias, foram diagnosticadas 39% das criancas
com epilepsia (PANTELIADIS et al., 2002). Essa diferenca sugere que a epilepsia possa ser

mais comum em criangas com hemiplegia secundéria ao AVCi.

Na série de casos relatada por Al Jarallah et al. (2000), que analisaram
retrospectivamente os achados clinicos e radiolégicos de criangas com hemorragia
intraparenquimatosa ndo traumatica, 50% das criangas tiveram desfecho neurolégico normal,
9% morreram e 0 restante evoluiu com sequela neuroldgica (hemiparesia em 25%, afasia em
7%, crises epilépticas em 10% e hidrocefalia em 5%). Outro estudo retrospectivo (BLOM et
al., 2003) encontrou um alto indice de mortalidade: apenas 36 (65%) de 56 pacientes com
AVCh sobreviveram durante o periodo de acompanhamento. A hemiparesia foi a sequela
mais encontrada (36%), seguido de déficit cognitivo (23%). Apenas um quarto dos pacientes
ndo apresentavam nenhuma sequela motora ou cognitiva ap6s uma média de 10 anos de
acompanhamento e a maioria relatou baixa autoestima e problemas comportamentais e

emocionais.

Conforme um estudo de coorte prospectivo de base populacional, que incluiu 160
criancas com TSV acompanhadas pelo Canadian Pediatric Ischemic Stroke Registry (tempo
médio de acompanhamento de 1,6 anos), 54% das criancas eram normais, 38% apresentavam
déficit neuroldgico, 20% tinham crises epilépticas e houve 9% de mortalidade (DEVEBER et
al., 2001). Preditores de mau progndstico incluiram presenca de infartos venosos ou crises

epilépticas.
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2.2.  EPILEPSIA NA INFANCIA

2.2.1. Definicbes

As epilepsias sdo um conjunto heterogéneo de sindromes e condi¢des neurologicas
caracterizadas por atividade paroxistica recorrente e ndo provocada. A epilepsia € uma
condicdo distinta das crises epilépticas que ocorrem somente em associacdo com doencas
agudas do sistema nervoso central (SNC), e ndo inclui crises unicas ou convulsao febril.
Portanto, a epilepsia é definida como duas ou mais crises epilépticas ndo provocadas,
separadas por um intervalo de tempo maior que 24 horas, em criangas com mais de um més
de idade (COMISSION, 1993). Crise epiléptica é definida como a manifestacdo excessiva
e/ou hipersincrona resultante da atividade epiléptica, usualmente autolimitada, de neurénios

cerebrais (YACUBIAN, 2002).

Em 2005, a ILAE (International League Against Epilepsy) publicou uma nova
proposta para definicdo de epilepsia: distirbio cerebral caracterizado por uma predisposicao
permanente em gerar crises epilépticas e pelas consequéncias neurobioldgicas, cognitivas,
psicoldgicas e sociais desta condicdo, requerendo a ocorréncia de, pelo menos, uma crise
epiléptica. A nova definicdo também ndo requer a necessidade de que as crises sejam nao
provocadas. Ou seja, epilepsia seria definida pela presenca de, pelo menos, uma crise
epiléptica, provocada ou ndo, associada a uma alteracdo permanente no cérebro capaz de gerar

novas crises (FISHER et al., 2005).

2.2.2. Epidemiologia

A incidéncia e prevaléncia de epilepsia entre criancas ja foram estimadas em varias
populagdes e variam bastante devido as diferentes metodologias utilizadas nos estudos, regiao

geografica e defini¢cdes de caso. As taxas de incidéncia média anual por 100.000 criangas com
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crises recorrentes e ndo provocadas variou de 41 (CAMFIELD et al., 1996) a 82,3 (BLOM et
al.,1978). Estudos mostrando taxas maiores incluiram crises Unicas e crises agudas
sintomaticas (COWAN, 2002). Quando se considera somente crian¢as no primeiro ano de
vida, a incidéncia é de cerca de 120 em 100.000, atinge um platé de 46 em 100.000 entre 1 e
10 anos e reduz para 21 em 100.000 entre 11 e 15 anos (CAMFIELD et al., 1996). Em relacédo
a prevaléncia, estima-se que a epilepsia afete aproximadamente 0,5 a 1% das criangas de 0-16
anos (SHINNAR, PELLOCK, 2002). Um estudo transversal, realizado na cidade de Porto
Alegre, Rio Grande do Sul, indicou uma prevaléncia cumulativa de epilepsia de 36,8/1000

(FERNANDES et al, 1992).

Alguns estudos que vém medindo a incidéncia de epilepsia dentro da mesma
populacdo, em diferentes pontos, ao longo do tempo, apontam que a incidéncia de epilepsia
pode estar diminuindo na populacdo pediatrica (HAUSER et al., 1993; SIDENVALL et al.,
1993; COCKERELL et al., 1995). As razfes para essa queda ainda sao incertas, mas ha varias
possiveis explicagBes: o0s distirbios paroxisticos ndo epilépticos podem ter sido
diagnosticados previamente como crises epilépticas e, com 0s avan¢os na tecnologia da
neuroimagem e eletroencefalograma, houve mais precisdo no diagndstico; tratamento mais
agressivo de crises Unicas com drogas antiepilépticas (DAE), excluindo as criancas tratadas
que ndo tiveram recorréncia; diminuicdo da exposicdo a fatores de risco para epilepsia
(vacinacdo para H. influenzae, uso de capacete e cinto de seguranga, melhora dos cuidados

pré-natais) (COWAN, 2002).

2.2.3. Etiologia e fatores de risco

A etiologia da epilepsia pode ser classificada como sintomatica, quando ha uma lesao
cerebral identificavel ou a presenca de encefalopatia estatica; criptogénica, quando as crises

ocorrem sem uma anormalidade identificavel associada com risco aumentado de epilepsia; ou
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idiopatica, reservada a um contexto de epilepsia idade-dependente de origem

presumivelmente genética (SHINNAR, PELLOCK, 2002).

Na populacéo geral, independente da faixa etaria, em dois tercos dos novos casos de
epilepsia ndo se identificam antecedentes. A doenca cerebrovascular é o antecedente mais
comumente identificado, responsavel por 11% dos casos. Déficits neuroldgicos neonatais,
retardo mental e/ou paralisia cerebral sdo a segunda maior causa pré-existente encontrada,
observada em 8% dos casos (HAUSER et al., 1993). Em criancas e adolescentes, a epilepsia é
idiopatica em cerca de 70% dos casos, relacionada a fatores perinatais em 7%, trauma em 4%,

infeccdo do SNC em 3% e fatores congénitos em 3% (COWAN et al., 1989).

Os fatores que tém sido, consistentemente, associados com aumento do risco para
epilepsia em criancas incluem: malformacdes congénitas e distdrbios metabdlicos, convulsdo
febril, crises neonatais, traumatismo cranioencefalico (TCE) moderado a grave, infec¢bes do

sistema nervoso central (SNC), historia familiar de crises febris ou afebris (COWAN, 2002).

2.2.4. Epileptogénese no cérebro em desenvolvimento

Ha& varias diferencas clinicas entre as crises epilépticas no cérebro imaturo quando
comparadas aquelas do cerebro adulto. Recém-nascidos e lactentes sdo mais suscetiveis a
crises epilépticas que adultos, tém diferentes crises e respostas as DAE. Estas variacbes
clinicas estdo relacionadas a diferencas maturacionais nos mecanismos celulares e

moleculares da epilepsia (ACHARYA, 2002).

Vérios fatores podem ser responsaveis pelo aumento da excitabilidade no cérebro
imaturo. Estudos em animais mostram que o periodo pos-natal precoce representa uma janela
no desenvolvimento com sinaptogénese em curso e plasticidade neuronal aumentada. O

estabelecimento tardio da inibig&o sinaptica mediada pelo acido gama-aminobutirico (GABA)



29

contribui para a maior suscetibilidade a crises do cérebro imaturo. Enquanto o hipocampo e o
neocortex entram no periodo critico de suscetibilidade aumentada para crises, sistemas GABA
inibitérios amadurecem rapidamente. Nesse momento, o blogueio dos receptores GABA tipo
A produz descargas epileptiformes intensas. No hipocampo, o crescimento exuberante
simultaneo de colaterais axonais excitatdrias e sinapses surgem para desempenhar um papel
na geracdo destas crises. A medida que o hipocampo amadurece, estes axdnios sio
remodelados e cerca de 50% das ramifica¢Ges dendriticas sdo podadas, correspondendo a fase
de diminuicdo da suscetibilidade as crises que caracteriza a idade adulta (SWANN et al.,

1999).

2.2.5. Prognostico e recorréncia

Em criangas, o risco de recorréncia apds uma primeira crise epiléptica ndo provocada é
de cerca de 40% (SHINNAR et al., 1990), variando de 40 a 51,4% (BERG, SHINNAR, 1991;
WINCKLER, ROTTA, 2004). Ja o risco de recorréncia ap6s uma segunda crise é de cerca de
70% (HAUSER et al., 1998). A etiologia sintomatica e o intervalo menor que 6 meses entre a
primeira e a segunda crise estdo relacionados com risco aumentado de uma terceira crise
(SHINNAR et al., 2000). Os preditores significativos de recorréncia sdo etiologia (primeira
crise sintomatica), presenca de alteracdo eletroencefalografica e tipo de crise (crises parciais)
(SHINNAR et al., 1990; WINCKLER, ROTTA, 2004). Destes fatores, a etiologia é o preditor
mais importante de multiplas crises e do progndstico a longo prazo (SHINNAR et al., 2000).
A maioria das recorréncias ocorre precocemente, com aproximadamente 50% aparecendo nos
primeiros 6 meses apos a crise inicial e cerca de 80% nos primeiros 2 anos apos a primeira

crise (SHINNAR et al., 1996).

O prognostico das criangas com epilepsia sintomatica é pior quando comparado

aquelas com epilepsia idiopatica ou criptogénica, quando se trata de remissdo. Mas apesar
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disso, 50% dos pacientes com epilepsia sintomatica em remissdo com uso de DAE,

permanecem livres de crise apds retirada da medicacdo (SHINNAR, PELLOCK, 2002).

Ha& uma taxa de mortalidade aumentada associada com epilepsia de inicio na infancia,
mas 0 maior risco esta relacionado com epilepsia refrataria e crises sintomaticas. Em criancas
neurologicamente normais e com epilepsia criptogénica ou idiopatica em remissdo, a taxa de
mortalidade ndo esta substancialmente aumentada em relacdo a populacdo em geral

(SILLANPAA et al., 1998).

Apesar do prognostico favoravel em relacdo a remissdo de crises, a ocorréncia de
crises na infancia parece ter um impacto adverso a longo prazo na educacdo, emprego,
casamento e fertilidade. Isto é observado mesmo quando se comparam pacientes com
epilepsia idiopatica em remissdo e sem medicacdo, grupo com expectativa de desfechos mais
favoraveis (SILLANPAA et al., 1998). As razOes ndo sdo claras, mas as limitagGes
académicas e sociais podem ser atribuidas as medicages, a doenca subjacente e a percepc¢édo

inadequada do publico sobre epilepsia (SHINNAR, PELLOCK, 2002).
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2.3.  CRISES EPILEPTICAS E EPILEPSIA POS-AVC
2.3.1. Definicbes

As crises epilépticas podem ser classificadas, quanto ao tempo, em precoces e tardias.
Conforme revisdo da literatura, ndo ha definicdes uniformes quanto a essa classificagéo.
Crises precoces foram definidas como ocorrendo dentro das primeiras 24 a 48 horas do ictus
(SHINTON et al., 1988; ARBOIX et al., 1997; BURN et al., 1997), 1 semana (SO et al.,
1996; LABOVITZ et al.,, 2001; LAMY et al., 2003), 2 semanas (REITH et al., 1997;
BLADIN et al., 2000) ou 1 més (GUPTA et al., 1988) apds o AVC. Ao contrario, crises
tardias foram mais homogeneamente definidas como ocorrendo pelo menos 2 semanas apos o

AVC (COCITO et al., 1982; GUPTA et al., 1988; BLADIN et al., 2000).

De acordo com as diretrizes desenvolvidas pela ILAE, a epilepsia pds-AVC é definida
como duas ou mais crises epilépticas ndo provocadas ocorrendo pelo menos uma semana apos

0 AVC (COMISSION, 1993).
2.3.2. Epidemiologia

A epilepsia e 0 AVC sdo as duas doengas neurologicas mais comuns (BLUME, 2003)
na populacdo em geral e 0 AVC € a causa mais comum de crises epilépticas em idosos

(LUHDORF et al., 1986).

As crises epilépticas no inicio do AVC séo relativamente frequentes em criangas em
comparagdo com adultos, provavelmente devido & maior susceptibilidade do cérebro em
desenvolvimento, onde a combinacéo de maior excitacdo e menor inibi¢cdo aumenta o risco de

crises (HOLMES, 1997).

A incidéncia de crises precoces em pacientes adultos que sofreram um evento vascular

cerebral varia de 2% a 6,3% (SHINTON et al., 1988; LO et al., 1994; SO et al., 1996; BURN



32

etal.,, 1997; LABOVITZ et al., 2001; LAMY et al., 2003; SZAFLARSKI et al., 2008; BEGHI
et al., 2011), dependendo do tempo utilizado como definicéo, e a taxa de epilepsia p6s-AVC
isquémico em adultos é de aproximadamente 2% a 4% (CAMILO, GOLDSTEIN, 2004), mas

esta taxa parece ser bem maior em criancas.

No Oxfordshire Community Stroke Project, onde foram incluidos pacientes de todas as
idades (média de 72,2 anos), foi encontrado um risco cumulativo de apresentar crises apos 0
AVC de 5,7% no primeiro ano e de 11,5% dentro de 5 anos (BURN et al., 1997). Outro
estudo de base populacional que também incluiu adultos e criancas mostrou um risco

cumulativo de 7% de apresentar crises tardias até o quarto ano (SO et al., 1996).

H& poucos estudos sobre as manifestacGes epilépticas apés AVC em criancas. Nos
poucos estudos que avaliaram especificamente as manifestacdes epilépticas das doencas
cerebrovasculares na infancia, foi encontrada uma taxa de 22 a 58% de crises epilépticas
precoces, variacdo decorrente da idade de inclusdo no estudo (com ou sem periodo neonatal),
tipo de AVC e intervalo de tempo considerado na classificacdo de precoce (YANG et al.,
1995; MONTENEGRO et al.,, 1999; RANZAN, ROTTA, 2004; CHADEHUMBE et al.,

2009; LEE et al., 2009; ABEND et al., 2011; SINGH et al., 2012).

Dois estudos de base populacional, que avaliaram separadamente adultos e criangas da
mesma cidade (Greater Cincinnati/Northern Kentucky), encontraram uma incidéncia de crises
epilépticas nas primeiras 24 horas do AVC de 3,1% em adultos (incidéncia de 2,4% no AVCi
e 8,4% no AVCh), enquanto essa taxa foi de 58% nas criancas de 0-18 anos, sem diferencas
significativas entre os tipos de AVC. Comparado a adultos, o risco relativo para crise
epiléptica na fase aguda do AVC em criangas foi de 18 (SZAFLARSKI et al., 2008;

CHADEHUMBE et al., 2009).
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Yang et al. (1995), em um estudo retrospectivo de 73 criangcas menores de 17 anos
com hemiplegia aguda secundaria ao AVC, avaliaram a incidéncia de crises epilépticas e seu
risco de recorréncia ap6s o AVC. Foram excluidas criangas com AVC neonatal, e aqueles
secundarios a trauma, infeccdo ou doenca oncoldgica. O tempo de acompanhamento variou de
12 a 156 meses (média de 43,5 meses). Trinta e seis pacientes (49,3%) tiveram pelo menos

uma crise epiléptica e 21 pacientes (28,8%) apresentaram crises recorrentes.

A taxa de crises precoces e de epilepsia é ainda maior quando a faixa etéria limita-se
ao periodo neonatal. Golomb et al. (2007), em um estudo retrospectivo de 64 criangas com
AVC perinatal, encontraram que 75% das criangas apresentaram crises convulsivas e 67%
desenvolveram epilepsia apds os 6 meses de idade. Wanigasinghe et al. (2010), em um estudo
de base populacional realizado no estado de Victoria, Austrélia, avaliaram criancas e
adolescentes de 4 a 20 anos com diagndstico de paralisia cerebral hemiplégica unilateral ou
bilateral com insulto isquémico ocorrido no periodo neonatal. Dos 73 individuos incluidos no
estudo, 54% desenvolveram epilepsia durante os anos de acompanhamento. Quatorze criangas
(41%) desenvolveram epilepsia no primeiro ano de vida, 12 entre 1 e 5 anos, e 8 entre 8 e 13
anos. A incidéncia cumulativa de epilepsia foi de 55% aos 10 anos de idade e aumentou

discretamente nos 10 anos seguintes.

2.3.3. Fisiopatologia

As lesdes cerebrais sdo geralmente seguidas por um periodo de laténcia de duracdo
variavel antes do aparecimento de crises recorrentes, ou seja, de epilepsia. Esse periodo de
laténcia é caracterizado por varias alteracbes bioquimicas e morfolégicas no cérebro,
incluindo necrose neuronal, apoptose, sinaptogénese, alteracbes na expressdo génica, e

crescimento axonal (HERMAN et al., 2002).
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As crises precoces sdo resultado de uma disfuncdo bioquimica celular gerando um
tecido eletricamente irritavel. A isquemia aguda leva a um aumento da concentracdo de
glutamato extracelular, um neurotransmissor excitatorio que darad lugar a um dano neuronal
secundario, aumentando a lesdo isquémica do ictus. Assim, podem ocorrer descargas
epileptiformes recorrentes em neurénios sobreviventes expostos ao glutamato (SUN et al.,

2001).

Por outro lado, as crises tardias sdo causadas devido a gliose e formacao de tecido
cicatricial meningocerebral. Alteracdes nas propriedades da membrana, deaferentacdo, perda
neuronal seletiva e circulacdo colateral podem resultar em hiperexcitabilidade e sincronia

neuronal suficientes para causar crises (CAMILO, GOLDSTEIN, 2004).
2.3.4. Fatores de risco

Pacientes que tiveram AVCh apresentam maior risco de crises p6s-AVC que pacientes
com infarto cerebral (BURN et al., 1997; BLADIN et al., 2000). Mas ha trabalhos que nédo

encontraram diferencas significativas entre os tipos de AVC (SHINTON et al., 1988).

A localizacéo cortical é o fator de risco mais bem caracterizado para crises precoces
ap6s AVC, apoiado por estudos de diversos delineamentos (SO et al., 1996; BURN et al.,
1997; ARBOIX et al., 1997; BLADIN et al., 2000; LAMY et al., 2003). A associacdo da
localizacdo cortical com crises tardias também foi encontrada em alguns estudos (BLADIN et

al., 2000; LAMY et al., 2003).

Vérios estudos apontam as crises tardias como preditores de recorréncia, ou seja, de
epilepsia pos-AVC (YANG et al., 1995; BERGES et al., 2000; BLADIN et al., 2000). Bladin
et al. (2000), em um estudo prospectivo multicéntrico, descreveram a ocorréncia de crises

tardias como fator de risco independente para epilepsia ap6s AVCi (hazard ratio [HR] 12,37;
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95% IC, 4,74-32,32; p<0,001), ndo encontrando a mesma associacdo em pacientes com

AVCh.

So et al. (1996), em um estudo de base populacional, ap0s realizacdo de uma analise
multivariada, mostraram que a ocorréncia de crises precoces e a recorréncia de AVC foram os
unicos fatores que aumentaram, significativamente, o risco de desenvolver crises tardias e
epilepsia. Quando comparados a pacientes sem crises precoces, 0s individuos com crise
precoce tiveram risco oito vezes maior de apresentar crises tardias e dezesseis vezes maior de

desenvolver epilepsia.

Um estudo de base populacional (REITH et al., 1997) e um estudo prospectivo
multicéntrico (BLADIN et al., 2000) relataram que a gravidade do AVC estava associada com
0 aparecimento de crises epilépticas ap6s AVCi. Mas uma analise multivariavel em um estudo
subsequente, apds ajustar para localizacéo e subtipo de AVC, ndo encontrou associacao entre

gravidade do AVC e crises precoces (LABOVITZ et al., 2001).

Poucos estudos foram realizados na populacdo pediatrica com o objetivo de avaliar
preditores de epilepsia p6s-AVC na infancia e todos eles sdo estudos retrospectivos. Yang et
al. (1995) encontraram que as crises recorrentes desenvolveram-se mais frequentemente entre
as criangas com inicio tardio das crises (p<0,05) e com envolvimento cortical (p<0,01). Dos
56 pacientes que sofreram infarto cerebral, 51,6% com envolvimento cortical e 4% sem
envolvimento cortical desenvolveram crises recorrentes. As crises de inicio tardio também
foram apontadas como fator de risco para o desenvolvimento de epilepsia p6s-AVC (p=0,007)
por Lee et al. (2009). Ao contrério do achado descrito por Lee et al. (2009), um estudo
publicado recentemente por Singh et al. (2012) sugere que o desenvolvimento de epilepsia é
mais provavel de ocorrer em criangas que experienciaram crise nas primeiras 24 horas do

AVC, mas o periodo de acompanhamento restringiu-se a 6 meses nesse trabalho.
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2.3.5. Prognostico

A gravidade do AVC é o principal determinante de progndstico em pacientes com
doencas cerebrovasculares, mas se as crises epilépticas em si pioram o progndéstico desses
pacientes ainda é incerto (CAMILO, GOLDSTEIN, 2004). E possivel que crises precoces na
area de penumbra sejam prejudiciais devido ao estresse metabolico adicional que elas podem

causar a um tecido vulneravel (REITH et al., 1997).

Varios estudos relacionaram uma maior taxa de mortalidade em pacientes com AVC
gue apresentaram crises precoces em relacdo aos que ndo as tiveram, em diferentes pontos no
tempo, variando de 48 horas a um ano ap6s o0 AVC (SHINTON et al., 1988; BLADIN et al.,
2000; VERNINO et al., 2003). Porém, esses estudos apresentaram falhas metodoldgicas,
como, por exemplo, os efeitos da localizacdo e gravidade do AVC ndo foram controlados.

Portanto, mais estudos sdo necessarios para avaliar o prognéstico destes pacientes.
2.3.6. Tratamento

Apesar de haver recomendacfes bem estabelecidas para o tratamento e manejo do
AVC em adultos e criancas, faltam diretrizes para a eficécia e utilidade de DAEs profilaticas.
A administracdo de DAEs no AVCh é frequentemente recomendada, mas essa conduta é

extrapolada da literatura sobre trauma em adultos (ADAMS et al., 2007).

Os dilemas reais dos clinicos sdo quanto ao inicio do tratamento apds uma crise
isolada e que DAE usar ap6s uma crise Unica ou crises recorrentes. A decisdo de iniciar o
tratamento com DAE apds a primeira ou segunda crise epiléptica deve ser individualizada,
baseada no impacto funcional da primeira crise e preferéncia do paciente ou familiar. VVarios
achados sugerem que a maioria das DAE de primeira geracéo, especialmente a fenitoina, ndo
¢ a melhor escolha para pacientes com AVC devido ao seu impacto potencialmente

prejudicial na recuperacdo funcional e na saude 6ssea, devido ao perfil farmacocinético ruim e
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interacdo com anticoagulantes e salicilatos, e sua pouca tolerabilidade. Entre as DAES da nova
geracdo que ndo interagem com anticoagulantes ou agentes antiplaquetarios, a lamotrigina e a
gabapentina sdo as Unicas drogas que provaram ser mais efetivas que a carbamazepina de
liberacdo rapida em pacientes idosos, com nivel A de evidéncia para essa indicacdo, e
representam a terapia de primeira linha para crises e epilepsia pds-AVC em pacientes idosos e
jovens em uso de anticoagulantes. Entretanto, a carbamazepina de liberacéo lenta em baixas
doses € uma opcdo razoavel e mais barata para pacientes com salde 0Ossea adequada

(RYVLIN et al., 2006).
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3. JUSTIFICATIVA

O AVC, por tratar-se de doenca rara na infancia, e pouco estudada, tem muitas vezes
etiologia e evolucgdo obscuras. O aumento do nimero de casos de AVC na infancia pode ser
consequéncia do subdiagnostico dessa doenca no passado, devido a lacuna de pesquisas sobre
o tema. O fato do cérebro em desenvolvimento ser mais susceptivel a manifestacGes
epilépticas e a escassez de trabalhos nesta area levam a necessidade de novos estudos para
melhor compreensdo do tema, definindo fatores de risco relacionados a epilepsia pos-AVC

em criancas para fins progndsticos e terapéuticos.
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4. OBJETIVOS

4.1. OBJETIVO GERAL

- Identificar os fatores de risco relacionados com o desenvolvimento de

epilepsia p6s-AVC em criancas.

4.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS
- Estimar a prevaléncia da epilepsia apds um AVC na populacéo estudada;

- Correlacionar a ocorréncia de crises epilépticas com a localiza¢do anatdmica

do AVC (cortical ou subcortical);

- Correlacionar o tempo de ocorréncia das crises epilépticas, precoces ou tardias,

com o desenvolvimento de epilepsia;
- Correlacionar a ocorréncia de crises epilépticas com o hemisfério acometido;

- Correlacionar a idade de ocorréncia da injuria vascular com o desenvolvimento

de epilepsia.
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5. PACIENTES E METODOS

5.1. DELINEAMENTO

Foi realizado um estudo de coorte retrospectivo. Os fatores em estudo foram as

caracteristicas do acidente vascular cerebral e o desfecho clinico, a epilepsia p6s-AVC.

5.2.  POPULACAO

A populacdo em estudo foi composta por criancas de 0 a 18 anos que faziam

acompanhamento no Ambulatério de Doengas Cerebrovasculares da Infancia do HCPA.

5.3. AMOSTRA

Tratando-se de um estudo de coorte retrospectivo, onde foram avaliados os dados de
todos os pacientes em acompanhamento no Ambulatério de DCV, néo foi feito célculo de

tamanho da amostra.

5.4.  VARIAVEIS
- Idade
- Idade no momento do evento vascular
- Sexo
- Tipo de AVC (isquémico, hemorragico ou trombose de seio venoso)

- Localizacdo do AVC (cortical, subcortical, cortico-subcortical ou outros)



44

- Hemisfério acometido (direito, esquerdo ou bilateral)

- Tempo de inicio das crises epilépticas (precoce ou tardio): foi avaliado o tempo
entre 0 AVC e a primeira crise, classificando-as em precoce (ocorridas até uma semana do
AVC) ou tardia (ap6s uma semana do AVC), conforme classificacdo da Comission on

epidemiology and prognosis, International League Against Epilepsy.

- Diagnostico de epilepsia: definida conforme a International League Against
Epilepsy (ILAE), ou seja, presenca de duas ou mais crises epilépticas ocorrendo pelo menos

uma semana ap6s o AVC.

5.5. CRITERIOS DE INCLUSAO

- Pacientes com idade entre 0 e 18 anos com diagnostico de AVC (isquémico,
hemorragico ou trombose de seio venoso) confirmado através de exame de imagem
(tomografia computadorizada de cranio e/ou ressonancia nuclear magnética de encéfalo), que
estavam em acompanhamento no Ambulatério de Doengas Cerebrovasculares do HCPA por,

pelo menos, 6 meses.

5.6. CRITERIOS DE EXCLUSAO

- Pacientes com diagndstico de epilepsia anterior ao AVC.

57. LOGISTICA

Em marco de 2002, foi implantado um Ambulatorio de Doengas Cerebrovasculares no
HCPA, coordenado pela Dra. Josiane Ranzan, inicialmente com fins de pesquisa e atualmente

com fins assistenciais, onde sdo acompanhadas criangas com histéria de AVC.
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Foi feita revisdo dos prontudrios de todas as criancas em acompanhamento neste
ambulatorio, pelo préprio pesquisador, durante o periodo de janeiro de 2010 a julho de 2010,
que preencheram os critérios de inclusdo, com um total de 65 criancas estudadas. As
informac@es foram anotadas no protocolo de pesquisa (apéndice 1). A localizacdo do AVC e 0
hemisfério acometido foram avaliados através dos exames de imagem disponiveis (TC cranio
e/ou RNM enceéfalo), conforme laudo do radiologista. Foi considerada a definicdo da ILAE

para epilepsia p6s-AVC. Os dados foram tabulados no Programa Excel®.

Foi preenchido um Termo de Compromisso para Utilizacdo de Dados, com o objetivo
de preservar a privacidade dos pacientes cujos dados foram coletados em prontudrios e bases

de dados do Hospital de Clinicas de Porto Alegre.

5.8. ANALISE ESTATISTICA

Os dados foram tabulados no Programa Excel®. A andlise dos resultados foi realizada
sob a supervisdo do GPPG do HCPA, que utilizou o Programa SPSS (Statistical Package for
the Social Sciences), versdo 18.0, considerando estatisticamente significativa uma

probabilidade de erro inferior a 5% (p<0,05).

As varidveis categoricas, ou qualitativas, foram descritas através de freqiiéncia e
percentual. As variaveis quantitativas foram descritas por média e desvio padrdo, mediana,

minimo e maximo.

Foram utilizados dois tipos de analise: o teste Exato de Fisher para avaliar a
associacdo entre os possiveis fatores de risco e o desfecho (epilepsia) e um modelo de
regressdo de Poisson com ajuste para variancias robustas para estimar o risco, ajustando para

possiveis fatores de confuséo.
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5.9. CONSIDERACOES ETICAS

O presente estudo pode ser classificado como de risco minimo, ja que foi realizado
através da revisdao de prontuérios médicos. Conforme a Resolu¢cdo Normativa 01/97 da
Comisséo de Pesquisa e Etica em Salde do Grupo de Pesquisa e P6s-Graduacdo (GPPG) do
HCPA, e de acordo as Diretrizes Eticas Internacionais para a Pesquisa Envolvendo Seres
Humanos, propostas pelo Council for International Organizations of Medical Siences
(CIOMS), em 1993, os pesquisadores assinaram um Termo de Compromisso para Utilizacdo
de Dados, estando de acordo com a Diretriz 12: Salvaguardas a Confidencialidade, que prevé

pesquisas limitadas a registros médicos.

Esta pesquisa foi submetida & avaliagio da Comissdo de Pesquisa e Etica em Satde do

GPPG do HCPA e foi aprovada sob o numero 09506.
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Resumo

As doencas cerebrovasculares tém sido cada vez mais reconhecidas na infancia e as
crises epilépticas tém-se mostrado uma complicacdo comum dessa condicdo na populagédo
pediatrica, apesar de pouco estudadas. Sessenta e cinco criancas de 0 a 18 anos foram
estudadas em um hospital terciario de Porto Alegre, Brasil, atraves de uma coleta
retrospectiva de dados, com o objetivo de descrever o risco de crises epilépticas em criancas
que sofreram um acidente vascular cerebral (AVC), detectar a prevaléncia de epilepsia nesta
populacdo e os fatores de risco associados com o desenvolvimento de epilepsia pds-AVC.
Quarenta e dois pacientes (64,6%) apresentaram crises epilépticas em algum momento do
acompanhamento (35 na fase precoce e 7 na tardia), tendo a maioria (78,5%) ocorrido nas
primeiras 24 horas. Dezenove criancas (29,2%) desenvolveram epilepsia pés-AVC. A
epilepsia desenvolveu-se mais frequentemente em pacientes com inicio tardio das crises
(p=0,034). Observou-se também associacdo significativa entre o envolvimento cortical e a
presenca de epilepsia (p = 0,01). Apoés ajuste pela regressdo de Poisson, o risco de apresentar
epilepsia foi de 2,4 em criangas com historia de crises tardias (95% IC: 1,4-3,9; p=0,001) e de

3,7 em criangas com acometimento cortical (95% IC: 1,4-9,7; p=0,009).

Palavras-chave: epilepsia, infancia, AVC, doencas cerebrovasculares, crises epilépticas
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Introducéo

As doencas cerebrovasculares na infancia, com o avanco da tecnologia e melhoria dos
exames de imagem, tém sido cada vez mais diagnosticadas e estudadas, com uma incidéncia

anual de 2 a 13 por 100.000 criangas™™.

O acidente vascular cerebral (AVC) é uma causa importante de epilepsia, principalmente
em pacientes idosos*®. Enquanto varias pesquisas tém sido realizadas em adultos e idosos

4

sobre crises epilépticas associadas as doencas cerebrovasculares*™*, relativamente poucos

trabalhos séo identificados na populacao pediatrica.

A incidéncia de crises epilépticas pds-AVC tem-se mostrado alta em criancas. Em um
estudo de base populacional, mais da metade das criancas que sofreram AVC apresentaram
|15

crise epiléptica como manifestacdo inicia Nos poucos estudos que avaliaram as

manifestacdes epilépticas das doencas cerebrovasculares na infancia, foi encontrada uma taxa

16-21

de 22 a 58% de crises epilépticas precoces =, com crises podendo ocorrer com uma

frequéncia 18 vezes maior que em adultos®®, nas primeiras 24 horas do AVC.

Raros sdo os artigos publicados que avaliaram os fatores de risco envolvidos com o
desenvolvimento de epilepsia nas doencas cerebrovasculares na infancia*®*%. A proposta deste
estudo é determinar a frequéncia de crises epilépticas e a prevaléncia de epilepsia p6s-AVC na
infancia, assim como detectar os fatores de risco relacionados com o desenvolvimento de

epilepsia p6s-AVC na faixa etéria pediatrica.

Pacientes e Métodos

Populacéo e logistica:



63

Foi realizado um estudo de coorte retrospectivo incluindo pacientes de 0 a 18 anos
com diagndstico de acidente vascular cerebral (AVC), confirmado através de exame de
imagem (tomografia computadorizada ou ressonancia nuclear magnética), que estavam em
acompanhamento ha pelo menos seis meses no Ambulatério de Doencas Cerebrovasculares
da Infancia (DCV) do Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA). Foram excluidos os

pacientes com diagndstico de epilepsia prévio ao AVC.

Foi feita revisdo dos prontuédrios de todas as criangas em acompanhamento no
ambulatorio de DCV durante o periodo de janeiro de 2010 a julho de 2010, que preencheram

os critérios de inclusdo, totalizando 65 individuos.
Variaveis estudadas:

Foram avaliados dados epidemiol6gicos, como sexo e idade; idade no AVC; tempo de
acompanhamento; variaveis relacionadas ao AVC, como tipo (isquémico, hemorragico ou
trombose de seio venoso), localizacdo (cortical, subcortical, cortico-subcortical ou outros) e
hemisfério acometido (direito, esquerdo ou bilateral). Quanto as crises epilépticas, foi
avaliado o tempo entre 0 AVC e a primeira crise, classificando-as em precoce (ocorridas até
uma semana do AVC) ou tardia (apés uma semana do AVC); e a presenca de epilepsia,
definida conforme a International League Against Epilepsy (ILAE), ou seja, presenca de duas

ou mais crises epilépticas ocorrendo pelo menos uma semana ap6s o AVC?.
Anélise estatistica:

Os calculos estatisticos foram feitos através do Programa SPSS (Statistical Package
for the Social Sciences), versdo 18.0 para Windows, considerando estatisticamente
significativa uma probabilidade de erro inferior a 5% (p < 0,05). As variaveis categoricas, ou
qualitativas, foram descritas através de frequéncia e percentual. As variaveis quantitativas

foram descritas por média e desvio padrdo, mediana, minimo e maximo. Foram realizados
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dois tipos de analise: o teste Exato de Fisher para avaliar a associacdo entre 0s possiveis
fatores de risco e o desfecho (epilepsia) e um modelo de regressao de Poisson com ajuste para

variancias robustas para estimar o risco, ajustando para possiveis fatores de confusao.
Considerac0es éticas

Esta pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica do Hospital de Clinicas de Porto

Alegre, sob o0 nimero GPPG 09506.

Resultados

Sessenta e cinco pacientes preencheram os critérios de inclusdo. A idade média dos
pacientes no momento do AVC foi de 32,5 £ 45,02 meses, com mediana de 5 meses. Na
maioria dos casos, 0 AVC ocorreu no primeiro ano de vida, chegando a 55,4% dos casos
(n=36), sendo 27 (41,5%) no periodo perinatal. Em relacdo ao sexo, 38,4% eram meninos. A
média do tempo de acompanhamento foi de 54,8 meses (6-144 meses). Dos 65 pacientes,

73,8% estavam em acompanhamento ha mais de 2 anos.

Em relacdo ao tipo de AVC, 47 sofreram um AVC isquémico (72,3%), 11
hemorragico (16,9%) e 7 pacientes tiveram trombose de seio venoso (10,8%). A relacédo entre
o0 tipo de AVC e as crises epilépticas encontra-se na tabela 1. Quanto a localizagdo, 23 tinham
acometimento exclusivamente subcortical (35,4%), 36 apresentavam envolvimento cortical
(55,4%) e 6 deles (9,2%) eram de outras localiza¢bes, como fossa posterior. Em 21 pacientes
(32,3%), o hemisfério acometido foi o direito, em 26 (40%) o esquerdo e em 18 (27,7%) o

acometimento foi bilateral.

Quarenta e dois pacientes (64,6%) apresentaram crises em algum momento da doenca,

durante o acompanhamento. Destes, 35 (83,3%) tiveram crise epiléptica precoce, ou seja, na
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primeira semana ap6s o AVC, sendo a maioria (n=33) nas primeiras 24 horas. Dezenove
criancas (29,2%) desenvolveram epilepsia p6s-AVC. Das 35 criancas que apresentaram crise
epiléptica precoce, 13 (37%) desenvolveram epilepsia; enquanto dos 7 pacientes com crise de
inicio tardio, 6 (85,7%) desenvolveram epilepsia. Foi encontrada associacdo significativa
entre o inicio tardio de crises e 0 desenvolvimento de epilepsia (p=0,034) (tabela 2). Nenhuma
criangca com menos de um ano de acompanhamento tinha diagndstico de epilepsia; entre um e
dois anos de acompanhamento, duas tinham diagnéstico; e apds 2 anos, 17 criangas

apresentavam epilepsia.

Dos 36 pacientes com envolvimento cortical, 19 apresentaram crise precoce, 5 crise
tardia e 16 (44,4%) desenvolveram epilepsia. Por outro lado, dos 23 pacientes com
acometimento exclusivamente subcortical, 12 apresentaram crise precoce, 2 crise tardia, mas
somente 3 (13%) desenvolveram epilepsia. Observou-se associacdo significativa entre o
envolvimento cortical e a presenca de epilepsia (p = 0,01) (tabela 3). Dos 19 pacientes com
diagndstico de epilepsia, 16 (84,2%) tinham envolvimento cortical e somente 3 (15,8%)
tinham acometimento exclusivamente subcortical. Em criancas com crises epilépticas pos-
AVC, o risco relativo (RR) de desenvolver epilepsia ap6s crise de inicio tardio € de 2,8 (95%
IC: 1,8-4,3; p<0,001); e 0 RR de epilepsia devido ao acometimento cortical é de 4,6 (95% IC:
1,5-14; p=0,008). Apds ajuste pela regressdo multipla de Poisson, o risco de apresentar
epilepsia é de 2,4 em criangas com historia de crises tardias (95% IC: 1,4-3,9; p=0,001) e de

3,7 em criangas com acometimento cortical (95% IC: 1,4-9,7; p=0,009).

N&o houve associagdo entre a idade de ocorréncia do AVC, quando separado o AVC
perinatal do AVC na infancia (p=1,0), o tipo de AVC (p=0,45) e o hemisfério acometido

(p=0,2) com o desenvolvimento de epilepsia.
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Discussao

A incidéncia de crises precoces em pacientes adultos que sofreram um evento vascular
cerebral varia de 2% a 6,3%*®% dependendo do tempo utilizado como definicdo; e a taxa
de epilepsia p6s-AVC isquémico em adultos é de aproximadamente 2% a 4%*. Pacientes
adultos que sofreram AVC tém uma incidéncia de 3,1% de crises agudas nas primeiras 24
horas apds o0 AVC e um risco cumulativo de 11,5% de apresentar crises Unicas ou recorrentes

dentro de 5 anos ap6s o AVC*.

Tais indices sdo bem maiores em criancas. Dois estudos de base populacional, que
avaliaram separadamente adultos e criancas da mesma cidade (Greater Cincinnati/Northern
Kentucky), encontraram uma incidéncia de crises epilépticas nas primeiras 24 horas do AVC
de 3,1% em adultos, enquanto essa taxa foi de 58% nas criancas de 0-18 anos. Comparado a

adultos, o risco relativo para crise epiléptica na fase aguda do AVC em criancas foi de 18°*°.

Nos poucos estudos que avaliaram as manifestacGes epilépticas das doencas
cerebrovasculares na infancia, foi encontrada uma taxa de 22 a 58% de crises epilépticas
precoces, variacdo decorrente da idade de inclusdo no estudo (com ou sem periodo neonatal),
tipo de AVC e intervalo de tempo considerado na classificagdo de precoce’®?!. A taxa de
crises precoces e de epilepsia € ainda maior quando a faixa etaria limita-se ao periodo
neonatal, mas nosso estudo ndo encontrou diferencas nessas taxas quando comparados oS
grupos (AVC perinatal vs AVC na infancia). Golomb et al. (2007), em um estudo
retrospectivo de 64 criancas com AVC perinatal, encontraram que 75% das criangas
apresentaram crises convulsivas e 67% desenvolveram epilepsia ap6s os 6 meses de idade®.
Wanigasinghe et al. (2010), em um estudo de base populacional realizado no estado de
Victoria, Australia, avaliaram criangas e adolescentes de 4 a 20 anos com diagnostico de

paralisia cerebral hemiplégica unilateral ou bilateral com insulto isquémico ocorrido no
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periodo neonatal. Dos 73 individuos incluidos no estudo, 54% desenvolveram epilepsia

durante os anos de acompanhamento?.

No nosso estudo, 42 criangas (64,6%) apresentaram crises epilépticas durante o periodo de
acompanhamento, entre precoces e tardias. Trinta e cinco (53,8%) das 65 criancas incluidas
apresentaram crise precoce, ou seja, nos primeiros 7 dias ap6s o0 AVC, mas na grande maioria
(33 criangas) a crise ocorreu nas primeiras 24 horas. Dezenove criangas (29,2%)
desenvolveram epilepsia pds-AVC, ou seja, apresentaram 2 ou mais crises ndo provocadas
pelo menos uma semana apés o AVC. Esses achados sdo semelhantes a um estudo
retrospectivo com criangas menores de 17 anos, que encontrou uma taxa de 28,8% de

recorréncia de crises apés AVC™.

A localizacdo cortical é o fator de risco mais bem caracterizado para crises precoces apos
AVC, apoiado por estudos de diversos delineamentos*”**'?. A associacdo da localizacdo
cortical com crises tardias também foi encontrada em alguns estudos'. Poucas pesquisas
foram realizadas na populacdo pediatrica com o0 objetivo de avaliar preditores de epilepsia
p6s-AVC na infancia e todos eles sdo estudos retrospectivos. Yang et al. (1995) encontraram
que as crises recorrentes se desenvolveram mais frequentemente entre as criangas com
envolvimento cortical que sofreram infarto cerebral (p<0,01) e naquelas com inicio tardio das
crises (p<0,05)*°. No nosso trabalho, dos 19 pacientes com diagnéstico de epilepsia, 16
(84,2%) tinham envolvimento cortical e somente 3 (15,8%) tinham acometimento
exclusivamente subcortical. Observou-se associacdo significativa entre o envolvimento
cortical nos vérios subtipos de AVC e a presenca de epilepsia (p = 0,01). Das 35 criangas que
apresentaram crise epiléptica precoce, 13 (37%) desenvolveram epilepsia; enquanto dos 7
pacientes com crise de inicio tardio, 6 (85,7%) desenvolveram epilepsia. Também foi

encontrada associacdo significativa entre o inicio tardio de crises e o desenvolvimento de
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epilepsia (p=0,034). Lee et al. (2008) estudaram a associacdo de crises epilépticas e AVC
isquémico em um grupo de criancas de Taiwan e encontraram associacdo entre crises de
inicio tardio (p=0,007) com o desenvolvimento de epilepsia e 0 acometimento cortical focal
no eletroencefalograma (EEG) (p=0,029) com crises epilépticas tardias pos-AVC. Nesse
estudo, 41,5% das criancas apresentaram crises pds-AVC, namero inferior a0 do nosso

estudo, provavelmente por ndo ter incluido criancas com AVC perinatal®’.

A raridade do AVC na infancia torna dificil grandes amostras em um Unico centro de
atendimento e hd uma limitacdo inerente na coleta retrospectiva de dados, sendo os principais
pontos fracos deste estudo. A amostra pode ter sido pequena para detectar outros preditores de
epilepsia. O tempo de acompanhamento variou de 6 a 144 meses, e a maioria das criangas
(89,5%) com diagnostico de epilepsia tinha mais de 2 anos de acompanhamento, ou seja, a
taxa de epilepsia pode ter sido subestimada devido ao pouco tempo de acompanhamento de
alguns pacientes. Além disso, pacientes com melhor desfecho neuroldgico tendem a ser
levados menos frequentemente para consultas de acompanhamento, ou seja, a taxa de
epilepsia pode ser maior nessa coorte ja que criancas com epilepsia tenderiam a frequentar
mais assiduamente as consultas de acompanhamento. Como os pacientes deste estudo séo
provenientes de um dnico centro de atendimento, os achados podem ndo ser completamente

representativos da populacao geral.

Apesar das limitacBes deste estudo, nossos achados corroboram o que ja havia sido
descrito na literatura. Em resumo, as crises epilépticas precoces foram um achado comum
neste grupo de criangas com AVC de todos os subtipos e ocorreram mais frequentemente nas
primeiras 24 horas da doenca aguda. Nosso estudo também sugere que o aparecimento tardio
de crises epilépticas e a presenca de envolvimento cortical sdo fatores de risco para o

desenvolvimento de epilepsia p6s-AVC na infancia. Contudo, mais estudos sdo necessarios na
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populacdo pediatrica, prospectivos, multicéntricos, com maior amostra e tempo de
acompanhamento mais prolongado, separando faixa etaria e tipos de AVC. A compreensao da
epidemiologia e dos fatores de risco da epilepsia pds-AVC na infancia pode ajudar a definir

0S grupos de risco e a manejar precocemente a epileptogénese.
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Tabelas

Tabela 1. Relacdo entre crises epilépticas e o tipo de AVC
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Tipode AVC  Numero de Pacientes (%0) Pacientes (%0) Pacientes (%) com
pacientes com crises com crises epilepsia
precoces tardias
Isquémico 47 25 (53,2%) 6 (12,7%) 16 (34%)
Hemorragico 11 5 (45,5%) 1 (9%) 2 (18,2%)
TSV 7 5 (71,4%) 0 1 (14,3%)

Abreviaturas:
AVC = Acidente Vascular Cerebral

TSV = Trombose de Seio Venoso

Tabela 2. Relacdo entre crises de inicio precoce e tardio e epilepsia

Tipo de crise quanto ao

Numero de pacientes  Pacientes (%) com epilepsia

tempo
Crises precoces (< 7 dias) 35 13 (37,1%)
Crises tardias (> 7 dias) 7 6 (85,7%)

Teste exato de Fisher: p=0,034
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Tabela 3. Relagdo entre localizacdo do AVC e epilepsia

Localizacédo do AVC NuUmero de pacientes  Pacientes (%) com epilepsia

Cortical (com ou sem 36 16 (44,4%)

envolvimento subcortical)
Subcortical (exclusivamente) 23 3 (13%)

Outros 6 0

Teste exato de Fisher: p=0,01
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Abstract

Cerebrovascular disease has been increasingly recognized in childhood, and epileptic seizures
are a common but understudied complication of these conditions in the pediatric population.
In this retrospective cohort study, the medical records of 65 children aged O to 18 years
treated at a tertiary referral hospital in Porto Alegre, Brazil, were analyzed to assess the risk of
post-stroke seizures, detect the prevalence of post-stroke epilepsy, and ascertain which risk
factors are associated with this condition in children. Forty-two patients (64.6%) had epileptic
seizures at some point following stroke (35 early, 7 late-onset), with most (78.5%) occurring
in the first 24 hours. Nineteen children (29.2%) developed post-stroke epilepsy, which was
significantly more common among patients with late-onset seizures (P = 0.034). There was
also a significant association between cortical involvement and development of epilepsy (P =
0.01). After Poisson regression, the relative risk of epilepsy was calculated as 2.4 in children
with late-onset post-stroke seizures (95%CI, 1.4-3.9; P = 0.001) and 3.7 in children with

cortical involvement (95%Cl, 1.4-9.7; P = 0.009).

Keywords: epilepsy, childhood, stroke, cerebrovascular disease, seizure.
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Introduction

With advancements in technology and medical imaging, cerebrovascular disease in
children has been increasingly diagnosed and studied. The annual incidence of these
conditions is estimated at 2 to 13 per 100.000 children.*

Stroke is a major cause of epilepsy, particularly in older adults.*® Although many
studies have focused on cerebrovascular disease-associated epileptic seizures in adult and

elderly patients,***

relatively few studies have investigated this topic in the pediatric
population.

The incidence of post-stroke seizures in children is known to be high. In a population-
based study, over half of children with stroke had epileptic seizures as the presenting
symptom.™® The few studies that have assessed the epileptic manifestations of cerebrovascular
disease in children reported a 22 to 58% rate of early post-stroke epileptic seizures,**** with
seizures occurring up to 18 times more frequently than in adults'® within 24 hours of stroke
onset.

There is a dearth of published articles on the risk factors for development of epilepsy
in children with cerebrovascular disease.’®** The aim of this study was to determine the
frequency of post-stroke [epileptic] seizures and the prevalence of post-stroke epilepsy in

children and ascertain which risk factors are associated with the development of post-stroke

epilepsy in this population.

Patients and methods
Study population and logistics

This was a retrospective [cohort] study of patients younger than 18 years of age who
had a history of ischemic or hemorrhagic stroke, confirmed by neuroradiologic evidence

(computed tomography [CT] or magnetic resonance imaging [MRI]), and had been
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undergoing follow-up for at least 6 months at the Pediatric Cerebrovascular Disease Clinic of
Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA), a tertiary referral hospital in Southern Brazil.
Patients who had a diagnosis of epilepsy prior to stroke onset were excluded from the sample.

We conducted a chart review of all children who received follow-up at the Pediatric
Cerebrovascular Disease Clinic between January and July 2010 and met the aforementioned

inclusion criteria. The final sample comprised 65 patients.

Study variables

The study variables included epidemiological data, such as gender and age; age at
stroke onset; length of follow-up; and stroke-related variables, such as type (ischemic,
hemorrhagic, or cerebral sinovenous thrombosis), location (cortical, subcortical, cortico-
subcortical, or other), and affected hemisphere (right, left, or bilateral). The seizure-related
variables were time between stroke and first seizure, classified as early (withinl week of
stroke) or late-onset (>1 week after stroke), and presence of epilepsy according to the
International League Against Epilepsy definition—that is, two or more epileptic seizures

occurring at least 1 week after the stroke.?

Statistical analysis

All statistical calculations were performed in the SPSS 18.0 for Windows
environment. The significance level was set at 5% (P < 0.05). Categorical or qualitative
variables were expressed as absolute and relative frequencies, and quantitative variables, as
means and standard deviations or medians and ranges as appropriate. Fisher’s exact test was
used to measure the association between potential risk factors and the outcome of interest
(epilepsy), and a Poisson regression model using robust variance was constructed to estimate

risk while adjusting for potential confounders.
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Ethical aspects
This study was approved by the Hospital de Clinicas de Porto Alegre Research Ethics

Committee with judgment number GPPG 09506.

Results

Sixty-five patients met the inclusion criteria. Mean age at stroke onset was 32.5+45.02
months (median, 5 months). In most cases (55.4%, n = 36), stroke occurred in the first year of
life; 27 patients (41.5%) had perinatal strokes. Boys made up 38.4% of the sample. Mean
length of follow-up was 54.8 months (range, 6-144 months). Of the 65 patients whose records
were reviewed, 73.8% had received over 2 years of follow-up.

Regarding stroke type, 47 patients had had ischemic strokes (72.3%), 11 had
hemorrhagic strokes (16.9%), and 7 had sinovenous thrombosis (10.8%). The association
between stroke type and occurrence of epileptic seizures is shown in Table 1. Regarding
stroke location, 23 patients had exclusively subcortical lesions (35.4%), 36 had cortical
involvement (55.4%), and 6 (9.2%) had experienced strokes involving other locations, such as
the posterior fossa. The right hemisphere was affected in 21 patients (32.3%) and the left in
26 (40%); 18 patients (27.7%) had bilateral strokes.

Forty-two patients (64.6%) had epileptic seizures at some point during the follow-up
period. Of these, 35 (83.3%) had early seizures, that is, seizures occurring within one week of
stroke onset; most (n = 33) occurred in the first 24 hours. 19 children (29.2%) developed post-
stroke epilepsy. Of the 35 children who had early-onset seizures, 13 (37%) developed
epilepsy, whereas 6 of the 7 children with late-onset seizures (85.7%) developed epilepsy.
There was a significant association between late-onset seizures and development of post-

stroke epilepsy (P = 0.034) (Table 2). No children with less than 1 year of follow-up had been
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diagnosed with epilepsy, as compared to two children who had received more than 1 year but
less than 2 years of follow-up and 17 children who had been monitored for over 2 years.

Of the 36 patients with cortical involvement, 19 had early seizures, 5 had late-onset
seizures, and 16 (44.4%) developed post-stroke epilepsy. On the other hand, of the 23 patients
with purely subcortical lesions, 12 had early seizures, 2 had late-onset seizures, and only 3
(13%) developed post-stroke epilepsy. There was a significant association between cortical
involvement and presence of epilepsy (P = 0.01) (Table 3). Of the 19 patients with a diagnosis
of post-stroke epilepsy, 16 (84.2%) had a history of cortical lesions and only 3 (15.8%) had
exclusively subcortical involvement. In children with late-onset post-stroke seizures, the
relative risk (RR) of developing post-stroke epilepsy was 2.8 (95%CI, 1.8-4.3; P < 0.001),
and the RR of post-stroke epilepsy in children with cortical involvement was 4.6 (95%ClI,
1.5-14; P = 0.008). After Poisson regression, the relative risk of developing post-stroke
epilepsy was calculated as 2.4 in children with late-onset post-stroke seizures (95%Cl, 1.4—
3.9; P =0.001) and 3.7 in children with cortical involvement (95%Cl, 1.4-9.7; P = 0.009).

There was no association between age at onset of stroke (when perinatal stroke and
childhood stroke were considered separately) (P = 1.0), type of stroke (P = 0.45), or

hemispheric involvement (P = 0.2) and later development of post-stroke epilepsy.

Discussion

The incidence of early post-stroke seizures in adult stroke patients ranges from 2% to
6.3%,"°% depending on the time window used to define early seizures, and the rate of post-
stroke epilepsy in adults with a history of ischemic stroke is approximately 2% to 4%.%* Adult
stroke patients have an overall incidence of acute seizures of 3.1% within 24 hours of stroke

onset, and an 11.5% cumulative risk of single or recurrent seizures within 5 years of stroke.*
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These rates are much higher in children. Two population-based studies that conducted
separate analyses of adult and pediatric stroke patients in the Greater Cincinnati area/Northern
Kentucky found a 3.1% incidence of epileptic seizures within 24 hours of stroke in adults,
versus 58% in children (aged 0-18 years). As compared to adults, children had a relative risk
of 18 for acute post-stroke seizures.®*°

The few published studies that assessed the epileptic manifestations of cerebrovascular
disease in children reported a 22% to 58% rate of early post-stroke seizures, with variation
explained by age of study participants (including or not including the neonatal period), type of
stroke, and time window used to define early seizures.’®? The rate of early post-stroke
seizures and post-stroke epilepsy is even higher when the studied age range is limited to the
neonatal period, but our study found no difference in these rates on comparison of perinatal
versus childhood stroke. In a retrospective study of 64 children with a history of perinatal
stroke, Golomb et al. found that 75% of children developed seizures and 67% developed
epilepsy after the age of 6 months.? In a population-based study conducted in the state of
Victoria, Australia, Wanigasinghe et al., assessed a sample of children and adolescents aged 4
to 20 years with a diagnosis of unilateral or bilateral hemiplegic cerebral palsy and perinatal
ischemic stroke. Of the 73 study participants, 54% developed epilepsy during the follow-up
period.?

In our sample, 42 children (64.6%) had epileptic seizures, whether early or late-onset,
during the follow-up period. Thirty-five (53.8%) of the 65 children included in the sample had
early seizures, that is, seizures occurring within 1 week of stroke, although the vast majority
of children (n = 33) had seizures within 24 hours of stroke onset. Nineteen children (29.2%)
developed post-stroke epilepsy, that is, two or more unprovoked seizures occurring at least 1
week after stroke onset. These findings are consistent with those of a retrospective study of

children under the age of 17, which reported a 28.8% rate of seizure recurrence after stroke.*®
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Cortical involvement is the most well-established risk factor for early post-stroke
seizures, as demonstrated in several studies using a variety of designs.*”***'2 Some studies
have also reported an association between late-onset seizures and cortical involvement.*
There has been little research on predictors of post-stroke epilepsy in children, and all studies
with this purpose published so far have been retrospective. Yang et al. found that recurring
seizures were more frequent in children with cerebral infarction and cortical involvement (P <
0.01) and in those with late-onset seizures (P < 0.05).%° In our sample, of the 19 patients with
a diagnosis of epilepsy, 16 (84.2%) had cortical lesions and only 3 (15.8%) had exclusively
subcortical involvement. There was a significant association between cortical involvement,
regardless of stroke subtype, and presence of epilepsy (P = 0.01). Of the 35 children with
early post-stroke seizures, 13 (37%) developed epilepsy, whereas 6 of the 7 children with late-
onset seizures 6 (85.7%) did. The association between late-onset seizures and development of
epilepsy was also significant (P = 0.034). Lee et al. studied the association between epileptic
seizures and stroke in a sample of Taiwanese and found significant associations between late-
onset seizures (P = 0.007) and development of epilepsy and between focal cortical
involvement as determined by electroencephalography and late-onset post-stroke seizures (P
= 0.029). In this study, 41.5% of children had post-stroke seizures, a rate lower than that
detected in our sample, probably because it did not include children with perinatal stroke.*’

The infrequency of childhood stroke makes it very difficult for single-center studies to
achieve large sample sizes. This, alongside the inherent limitations of retrospective research,
was one of the main limitations of this study. Our sample may not have been large enough to
detect other predictors of post-stroke epilepsy. Length of follow-up ranged from 6 to 144
months, and most children with a diagnosis of epilepsy (89.5%) had been followed for over 2
years, which means the overall rate of epilepsy may have been underestimated. Furthermore,

patients with better neurological outcomes tend to miss more follow-up visits; therefore, the
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rate of epilepsy may have been higher in this cohort, as children with epilepsy may attend
follow-up appointments more diligently.

Despite the limitations of this study, our findings corroborate those previously
described in the literature. In summary, early post-stroke seizures were a common finding in
this group of children with a history of stroke, regardless of stroke type, and occurred most
frequently within 24 hours of stroke onset. Our findings also suggest that late-onset post-
stroke seizures and cortical involvement are independent risk factors for development of post-
stroke epilepsy in children. However, further studies of this population are required,
preferably using prospective, multicenter designs, larger sample sizes, longer follow-up, and
stratification by age group and stroke subtype. A better understanding of the epidemiology
and risk factors for post-stroke epilepsy in children may help define groups at risk and

improve early management of epileptogenesis.
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Table 1. Association between epileptic seizures and type of stroke.
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Stroke type N Frequency of Frequency of Frequency of
early seizures late-onset seizures epilepsy
(n=35) (n=7) (n=19)
Ischemic 47 25 (53.2%) 6 (12.7%) 16 (34%)
Hemorrhagic 11 5 (45.5%) 1 (9%) 2 (18.2%)
CSVT 7 5 (71.4%) 0 (0%) 1 (14.3%)

CSVT, cerebral sinovenous thrombosis.
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Table 2. Association between seizure timing (early vs. late-onset) and epilepsy.

Seizure timing N Frequency of epilepsy
Early (within 7 days of stroke) 35 13 (37.1%)
Late-onset (>7 days of stroke) 7 6 (85.7%)

P =0.034 (Fisher’s exact test).



Table 3. Association between stroke location and epilepsy.
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Stroke location N

Frequency of epilepsy

Cortical (with or without 36
subcortical involvement)
Subcortical only 23

Other 6

16 (44.4%)

3 (13%)

0 (0%)

P =0.01 (Fisher’s exact test).
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Q. Considerac6es finais

As crises epilépticas precoces foram um achado comum neste grupo de criangas com
AVC de todos os subtipos e ocorreram mais frequentemente nas primeiras 24 horas da doenca

aguda. A prevaléncia de epilepsia nessa populacéo foi de 29,2%.

N&o houve associagdo entre a idade de ocorréncia do AVC, o tipo de AVC e o

hemisfério acometido com o desenvolvimento de epilepsia.

Nosso estudo sugere que o aparecimento tardio de crises epilépticas e a presenca de
envolvimento cortical sdo fatores de risco independentes para o desenvolvimento de epilepsia
p6s-AVC na infancia. Contudo, mais estudos sdo necessarios na populacdo pediatrica,
prospectivos, multicéntricos, com maior amostra, tempo de acompanhamento mais

prolongado, separando faixa etaria e tipos de AVC.
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APENDICE

APENDICE | — Ficha de coleta de dados

1. Nome:
2. N° da ficha:
Fone:

3. Data de nascimento: )

4. Prontuario:
5. Sexo: ()IL.M ( )2.F
6.1dadeno AVC: ___ meses(data: __/ [/ )

7. Tempo de acompanhamento: ___ meses
8. Tempo decorrido entre 0 AVC e a primeiracrise,emdias: __
9. Preenche critério para epilepsia p6s-AVC? 1.( )Sim 2.( )Néo
(duas ou mais crises epilépticas ndo provocadas ocorrendo pelo menos uma semana apés 0 AVC)
10. Tipo de AVC:

1. ( ) Isquémico

2. ( ) Hemorréagico

3. ( ) Trombose de seio venoso
11. Localizagéo:

1. ( ) Cortical

2.( ) Subcortical

3. () Cortico-subcortical

3.( ) Outras. Qual?

12. Hemisfério acometido:
1. ( ) Direito
2. ( ) Esquerdo

3.( )Bilateral

Observacdes:

95



ANEXO | - Lista de pacientes

Nome
ABS
AEI
AFM
AGAM
AMPF
ANO
ASF
BNM
BSM
CEKW
CFN
CMSS
Cs
CSR
DCSF
DMR
DPC
DPM
EJSF
ELT
ENSW
ERR
GHwWC
HKS
Jcv
JES
JHMR
JMR
JMS
JMS
JRC
JSM
JSN
JSS
JSS
KCGM

KMDQ

Idade(a) Sexo

6

5
7.4
2
15
15,25
8,5
8,5

16,5

10
12

14

12
10
14,5
17,25
7,08
2,66
3,5
0,5

1,75

8,4
3,5
11,16
14
11,5
18,25
17,5
11,5
5,75
14
11,8

2,25

2

2

Idade AVC ms
0,03
37
81
0,8
5
24
0,03
40
124
0,1
0,07
109
108
0,1
0,1

12

17
57

0,1

0,1

14

72

46

0,1
0,03
83
132
0,1
108
11
36
0,03

0,3

T acomp ms
67
27

8
29
14

115
102
60
75
112
120
120
60
23
33
106
69
144
30
32

33

113
21
56
92

119

58
50
142

26

ANEXO

deltaT (dias) Epilepsia Local

99999
99999
1

3
240

99999

99999

99999

99999
912,5

99999

2190
99999

99999

1460

2

2

3

2

Hemisferio Tipo AVC

2

2

1

2
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LELO

LFCD

LLG

LOR

LVA

MB

MF

MGS

MMSS

MSS

MTLG

PHBR

PKS

PRS

RBG

RBM

RMK

RRN

RYR

SDD

SMB

TDR

THO

UBM

VFS

VGL

A%

WSP

8,3

13

10
12,4
17,25
5,2
8,5
15
16,5

19

15,3
1,75
11,5
10
14

6,25

55
10
8,25

4,5

7,3

0,75

146
65
0,03
14
30
78
06
70
146
0,03

0,03

0,03
0,03

149

0,03
0,03
0,03
39
106
0,03
50
0,03
0,03
0,4

64

94

11

34

102

106

104

60

36

31

35

23

a7

120

15

60

20

74

22

25

13

99

26

72

36

99999

99999

99999

99999

99999

2190
99999
99999
99999

99999

99999
12775
99999
99999

99999
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