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Foi em um longínquo Congresso da Academia Brasileira de Neurologia na década de 90, que eu tive meu primeiro contato com a Professora Dra. Maria Valeriana Leme de Moura Ribeiro. Neste, como nos encontros a seguir, sempre saí impressionado com as suas observações visionárias sobre as doenças cerebrovasculares que ocorrem durante a infância e adolescência. Até aquele momento, poucas eram as descrições epidemiológicas encontradas na literatura médica mundial sobre as doenças cerebrovasculares nesta faixa etária, incluindo raros casos associados à má-formações cardíacas congênitas, que se somavam aos relatos de má-formações arteriovenosas cerebrais, tromboses venosas, e também aos eventos diagnosticados durante o parto. Em detrimento destas manifestações vasculares e neurológicas, o AVC isquêmico da infância e adolescência, quando incluído, era pouco valorizado do ponto de vista epidemiológico e frequentemente tinha origem infecciosa.


Naquele tempo, a tomografia de crânio tinha sido recentemente incorporada no diagnóstico das doenças neurológicas, contribuindo muito para o diagnóstico de AVC nestas faixas etárias precoces da vida, retificando o elevado número de casos hemorrágicos existentes, em detrimento dos eventos isquêmicos. Além disto, a introdução da tomografia e, a seguir, da ressonância magnética permitiu aprimorar o diagnóstico etiológico destes pacientes, já nas fases mais precoces, identificando stroke mimics e suas principais características clínicas, como ocorreu no adulto. Isto colaborou para o esclarecimento das principais síndromes neurovasculares e etiologias do AVC da infância e adolescência.


Ao tentar entender como a doença cerebrovascular na infância tinha tido tamanho desenvolvimento conceitual no Brasil naquele momento, diferente do que ocorria na maioria dos outros paises, soube através do tempo, que isto não ocorreu por acaso, e sim pelo empenho daqueles que construíram os alicerces do que é hoje a Neurologia Infantil no país, em particular pela capacidade agregadora de seu fundador, o Professor Antonio Frederico Branco Lefèvre e pela habilidade construtiva da Professora Maria Valeriana, que soube estruturar o conhecimento científico e a prática médica desta subespecialidade da Neurologia Infantil no Brasil. No capítulo sobre a História deste início no Brasil, o(a) leitor(a) poderá compreender e confirmar minhas observações pontuais com o texto referenciado da Professora. Como no adulto, este período pode ser classificado em diferentes fases com síndromes clínicas e etiologias diferentes, começando com o AVC na fase fetal, depois na perinatal, infância e por último na adolescência.


O AVC perinatal tem sido mais diagnosticado recentemente, em parte devido ao avanço dos métodos de imagem não invasivos, que permitiram o diagnóstico precoce e consequentemente reduziram as complicações neurológicas desta fase, como as encefalopatias epilépticas. Além disto, há uma relação importante destes eventos com a condição materna, que contribui para o aumento do risco vascular, tanto isquêmico como hemorrágico.


O AVC isquêmico na infância demanda uma atenção maior para o seu diagnóstico clínico. As síndromes motoras, as mais frequentes, podem apresentar alguma dificuldade ao examinador inexperiente, em particular quando o déficit motor for discreto. O erro no reconhecimento dos sinais e sintomas de AVC na fase precoce compromete todo o tratamento e o prognóstico destes pacientes. Muitos apresentam lesões que acometem as regiões proximais das artérias cerebrais médias, e anteriores, com envolvimento dos núcleos da base. As oclusões arteriais e arteriopatias focais da infância são frequentes nos casos de AVC isquêmico. Estes casos englobam etiologias distintas como dissecção arterial e vasculites virais. Não devemos esquecer duas etiologias que estão presentes mais frequentemente nesta faixa etária: a doença de Moyamoya e o AVC isquêmico associado à anemia falciforme. Ambos podem alterar a circulação intracraniana com estreitamento segmentar em suas diferentes fases evolutivas.


Pouco tempo atrás, por orientação da Professora, tive o prazer de ler o original da tese de doutorado apresentada em 1972 no Programa de Pós-Graduação do Departamento de Neurologia da Faculdade de Medicina da Universidade de São Paulo, pela neurologista infantil Dra. Satoe Gazal, sob orientação do Professor Dr. Antonio Frederico Branco Lefèvre. Nesta tese já se discutia o papel importante das arteriopatias focais na infância com documentação angiográfica dos casos. Entre as doenças descritas incluiram-se casos com doença de Moyamoya. Devido a experiências clínicas, como a da Dra. Gazal, hoje no Brasil contamos com neurocirurgiões infantis especializados em cirurgia de revascularização cerebral para os casos de doença de Moyamoya, na tentativa de reduzir os danos causados pela hipoperfusão crônica, que ocorre devido a evolução do processo obstrutivo.


A anemia falciforme em países multiétnicos como o Brasil, representa um problema de saúde pública com um grande impacto socioeconômico. Contudo, os serviços de Neurologia e Neuropediatria do nosso país têm exercido um papel ativo no sentido de realizar um diagnóstico integrado e precoce dos casos com envolvimento vascular intracraniano através do Doppler transcraniano, prevenindo o AVC nesta população. Estes pacientes, quando orientados adequadamente nesta fase de suas vidas, poderão evitar lesões vasculares encefálicas, que comprometeriam funcionalmente seu futuro.


Se ainda havia indefinição diagnóstica para muitos dos casos de AVC que ocorriam na infância e adolescência naquela época, o que dizer sobre o tratamento preventivo adotado para estes pacientes até recentemente, baseado apenas em opinião de especialistas, e o que dizer do inexistente tratamento da fase aguda? Um fator fundamental que revolucionou este quadro foi a criação de grupos de trabalhos internacionais organizados através de Sociedades Médicas e a incorporação desta área nos eventos das Sociedades de AVC no mundo. Com a ajuda da Professora Maria Valeriana, eu tive o prazer de incluir pela primeira vez no Congresso da Organização Mundial de AVC de 2012 em Brasília, uma parte significativa do programa científico dedicada especificamente a Neurologia Vascular da infância e adolescência, que persiste até hoje no programa dos congressos posteriores. O resultado deste ato foi a inclusão do Brasil nestes grupos internacionais de trabalho, pela ampla participação brasileira no evento e o surgimento das primeiras diretrizes médicas trazendo o conhecimento baseado em evidência para orientar a conduta médica a estes pacientes.


Por fim, devemos discutir o prognóstico em longo prazo destes pacientes. Haverá um comprometimento cognitivo na fase adulta? Como a transformação atual da reabilitação neurológica do AVC no adulto, introduzindo técnicas que influenciam a reorganização cerebral, atuariam na infância e adolescência?


Que este seja o primeiro dos muitos livros que virão para solidificar o conhecimento desta subespecialidade, mais uma concretização dos projetos visionários da Professora Dra. Maria Valeriana Leme de Moura Ribeiro.


Ayrton Roberto Massaro


Médico Neurologista


Hospital Sírio-Libanês
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A insaciável capacidade da Prof. Dra. Maria Valeriana Leme de Moura Ribeiro de se envolver completamente com assuntos da maior importância em Neurologia Infantil, fez com que sua atenção se voltasse para a necessidade de destacar a doença cerebrovascular na infância, assunto que tem se constituído nos últimos anos no foco principal de sua brilhante carreira no ensino, na pesquisa e na divulgação deste tema, como a mais importante das tarefas.


O destaque merecido, para esta patologia que no passado se chegou a pensar ser principalmente do adulto, encontrou na pessoa da Prof. Maria Valeriana a maior entusiasta do tema Acidente Vascular Cerebral na Infância. Ela foi capaz de proporcionar no Brasil o importante destaque que merece tanto nas patologias cerebrovasculares em geral como na infância em particular.


Tive os primeiros contatos com Valeriana, uma bela jovem que se destacava por seu grande interesse pela Neurologia Infantil, saindo de Ribeirão Preto para participar dos famosos rounds liderados pelo Prof. Antonio Branco Lèfevre. Nessas oportunidades, aproveitei muito mais do que podia imaginar ao ter o mestre ao nosso lado sempre pronto a ensinar. Lèfevre foi o fundador da Neurologia Infantil no que foi seguido pela Prof. Maria Valeriana em Ribeirão Preto e por mim no Rio Grande do Sul. Temos, portanto, uma caminhada desde 1965 e seguramente aprendemos juntas muito mais do que ensinamos.


Todos os autores dos capítulos deste livro foram convidados por seus méritos e por suas experiências no assunto. Vários destes autores conheço por suas vivências em relação a este e a outros temas e, seguramente, são corresponsáveis pelo excelente livro que teremos em mãos dentro em breve.


O primeiro capítulo sobre o histórico do AVC na infância e na adolescência já nos dá a dimensão da abrangência do tema e como ele é tratado. O segundo capítulo a respeito do AVC neonatal traz um aspecto fundamental relacionado ao momento do nascimento como uma situação muito mais frequente para esta patologia do que se imaginaria a menos que se possa seguir sempre a neurologia fetal e neonatal. O capítulo 3, que aborda a angiogênese e vasculogênese, os capítulos 4 e 5 com imagens extremamente elucidativas, o capítulo 6, que trata do importante assunto fatores de risco no AVC; seguido pelo capítulo 7, que aborda os infartos subcorticais profundos, são extremamente necessários e esclarecedores.


O capítulo 8, Genética e AVC, é um dos capítulos mais abrangentes uma vez que, sem dúvida os aspectos genéticos são os que mais se desenvolveram nos últimos anos. O capítulo 9 aborda as anormalidades vasculares na infância e adolescência. O capítulo 10, Trombose Sinovenosa Cerebral na Criança, o capítulo 11, Doença de Moyamoya e AVC e Síndrome de Down contribuem com informações adequadas e abrangentes das peculiaridades de cada uma destas síndromes. O capítulo 12 se dedica a delinear e a explicar as diferenças do AVC que ocorre na medula espinal da criança. O capítulo 13 trata com maestria dos aspectos evolutivos do AVC isquêmico e mostra as diferenças entre o que ocorre no adulto e na criança. No capítulo 16, dedicado à fisioterapia no AVC pediátrico, os autores discorreram sobre a importância da fisioterapia voltada para os distúrbios vasculares cerebrais na infância.


Os capítulos 14, 15, 17 e 18 tratam de temas da maior importância, como: processamento auditivo em crianças com doença cerebrovascular; evolução cognitiva e acadêmica pós-AVC na Infância e Qualidade de vida pós-AVC na infância, desafios no ambiente familiar e social são temas multidisciplinares que encerram de forma magistral essa obra única na literatura neurológica nacional.


Agradeço a oportunidade que tive de relembrar nossa caminhada na Neuropediatria e parabenizo de antemão a Prof. Dra. Maria Valeriana Leme de Moura Ribeiro e seus colaboradores pelo sucesso que terá o livro e por todo o entusiasmo com que se obteve sua realização.


Newra Tellechea Rotta
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HISTÓRICO DO ACIDENTE VASCULAR CEREBRAL NA INFÂNCIA NO BRASIL

A identificação de doença cerebrovascular (DCV) em crianças e adolescentes foi registrada no século XVII e considerada rara, sendo inicialmente estudada por Gowers em 1888, por Osler em 1889, e Freud em 1897. Em seu livro La Pratique Neurologique, Pierre Marie, em 1911, apresenta o descritivo da paralisia cerebral em criança, valorizando a etiologia vascular. Objetivamente, em pacientes vivos, somente após o advento da angiografia cerebral, foi possível comprovar o envolvimento vascular na hemiplegia cerebral. A angiografia cerebral, introduzida em 1927 por Egas Moniz, possibilitou melhor compreensão da fisiopatologia das várias anormalidades vasculares em adultos e crianças.

No Brasil, assim como na América Latina, o primeiro trabalho científico sobre acidente vascular cerebral (AVC) na infância foi a tese de doutorado apresentada pela neurologista Infantil Satoe Gazal, sob orientação do Prof. Dr. Antonio Frederico Branco Lefèvre (Faculdade de Medicina da Universidade de São Paulo), em 1972, sob o título Acidentes Cerebrovasculares em Crianças: Estudo Clínicoangiográfico em 20 Doentes com Oclusões Arteriais. A partir de então, outros pesquisadores apresentaram publicações em nosso país com destaque ao grupo coordenado pela Profª. Dra. Maria Valeriana Leme de Moura Ribeiro, na Universidade Estadual de Campinas, que desde a década de 1990 publicam trabalhos pioneiros no Brasil nesta temática. Estudos deste grupo de pesquisa enfatizaram e comprovaram sequelas cognitivas decorrentes do AVC na infância e a necessidade de detecção precoce a fim de se otimizar o prognóstico cognitivo, comportamental e acadêmico a longo prazo.1-4 Este grupo de pesquisa encontra-se vinculado formalmente ao International Pediatric Stroke Study – IPSS, Toronto Canadá.

CONSIDERAÇÕES GERAIS

O AVC é emergência médica que leva a incapacidades variadas em adultos e crianças, além de impacto no paciente e seus familiares. Existe elevado custo econômico para o sistema de saúde em todos os países do mundo, particularmente naqueles onde a prevalência e a mortalidade não estão sob controle, como o Brasil. A identificação dos fatores de risco junto ao indivíduo possibilita a introdução de estratégias preventivas primárias e secundárias ao AVC. Em pacientes adultos, com o diagnóstico do AVC a partir de constatações clínicas, neurológicas e exames de neuroimagem, se recomenda tratamento em 3 a 4 horas da instalação do episódio agudo.

É necessário valorizar o conceito de reperfusão envolvendo o bom entendimento da proteção neuronal em área de penumbra bem definida em pacientes adultos, e seguramente realçar peculiaridades próprias da macro e microestrutura no cérebro fetal, no cérebro do neonato, do lactente, do pré-escolar e escolares, em diferentes fases do desenvolvimento. Nestes, a apreciação adicional deve levar em consideração mecanismos relacionados com o fluxo sanguíneo cerebral nas áreas encefálicas, bem como fluxo sanguíneo na substância cinzenta e branca, em contínuo e pleno desenvolvimento.

Relembramos que o peso cerebral do recém-nascido a termo é de 330 gramas, o peso do cérebro do lactente com 12 meses é 930 gramas, envolvendo aceleradas modificações estruturais e ultraestruturais bem conhecidas no transcorrer do neurodesenvolvimento. Portanto, o AVC na infância distingue-se daqueles ocorridos em adultos em relação a fisiopatologia, fatores de risco, apresentação clínica, diagnóstico, tratamento e prognóstico. No AVC da infância, é relevante sinalizar o diagnóstico de AVC: I. Fetal; II. Perinatal; III. Infância e Adolescência.

AVC Fetal

Ocorre a partir da 14ª semana gestacional. Ao redor do 35º dia de gestação, há formação do tecido mesodérmico, de redes vasculares primitivas, devidamente remodeladas, e primórdios de estruturas cerebrais (hemisférios cerebrais), bem como os primórdios vasculares referentes à artéria carótida interna e seus ramos, artéria cerebral média e demais artérias que se formarão. No AVC fetal, a lesão pode ser detectada in utero por US ou TC precoces. O AVC que ocorre no período fetal (antes de 20 semanas de gestação), em geral, apresenta-se com lesões cavitárias circundadas por áreas de malformação cortical5.

AVC Perinatal

Constitui “grupo de condições heterogêneas em que há disfunção focal do fluxo sanguíneo cerebral secundário à trombose cerebral (arterial ou venosa) ou embolização, ocorrendo entre 20 semanas gestacionais a 28 dias de vida pós-natal, confirmada por estudos de neuroimagem ou estudo neuropatológico”.6 São inseridas nesta definição os AVCs arteriais isquêmicos, as tromboses venosas profundas e AVCs hemorrágicos. No berçário apresenta incidência de 1 para 4.000 nascidos vivos por ano,1 com aumento nas últimas décadas atribuído à melhoria do diagnóstico por imagem e aumento da sobrevida de pacientes com doenças que predispõem a AVCs perinatais.7 Ocorrem em recém-nascidos a termo com predominância no sexo masculino;1,8 maior envolvimento da artéria cerebral média em mais de 50% dos recém-nascidos e discreto predomínio lesional no hemisfério cerebral esquerdo, possivelmente relacionado com o mecanismo de oclusão, como direção preferencial do êmbolo.5

Os fatores de risco podem ser identificados em 60/70% dos neonatos com AVC perinatal.9 Entre os fatores de risco maternos destacam-se hipertensão arterial sistêmica, diabetes, anormalidades cardíacas, pré-eclâmpsia, gestações múltiplas, restrição de crescimento intrauterino, uso de drogas ilícitas, infertilidade, líquido amniótico meconial, corioamnionite, tocotraumatismo, parto cesárea, hipoglicemia. Entre os fatores de risco do recém-nascido merecem realce os distúrbios hematológicos, doenças cardíacas, infecções (meningite, sepse), traumas, desidratação e outros. A presença de fatores protrombóticos em pacientes com AVC perinatal estão associados a pior prognóstico neurológico.

Avaliação Clínica Neurológica

Os AVCs perinatais, de maneira geral, apresentam sintomas após 48 horas de vida e estão relacionados com anormalidades no parto, embolismo placentário, tocotraumatismo e com fatores previamente descritos. Os AVCs neonatais tardios ocorrem entre 4 e 28 dias de vida e estão associados a doenças cardíacas, infecções pós-natais ou outros eventos.5

Os AVCs perinatais presumidos são diagnosticados em lactentes ou crianças jovens através de neuroimagem mostrando lesões compatíveis com AVC de longa evolução.

Em relação aos AVCs perinatais arteriais isquêmicos, as crises epilépticas constituem sintoma comum, ocorrendo em 70% de neonatos, podem ser sutis, levando a atraso no diagnóstico;10 podem apresentar apneia, letargia, dificuldade de sucção e hipotonia. Tardiamente, observa-se preferência manual precoce, uso diminuído de uma das mãos e alterações do tono em membros inferiores. A forma hemiparética de paralisia cerebral é sequela comum detectada a longo prazo. Na evolução, podem ocorrer crises epilépticas recorrentes, déficits cognitivos e comportamentais.1

A trombose de seio venoso em neonatos ocorre nas primeiras 48 horas de vida. Os sintomas são, em geral, sutis e incluem crises epilépticas, irritabilidade, letargia, desconforto respiratório, apneia e dificuldade de sucção. Algumas comorbidades específicas podem estar presentes: desidratação, meningite, sepse, defeitos cardíacos em recém-nascidos pré-termo ou a termo. Além de exames laboratoriais pertinentes, recomenda-se a avaliação cardiológica, de fatores protrombóticos e ultrassom transfontanela, que é de fácil utilização e baixo custo.

A tomografia computadorizada (TC) de crânio é utilizada com frequência para confirmar o AVC perinatal. No entanto, além da radiação ionizante, a TC apresenta baixa sensibilidade para detectar lesões isquêmicas nas primeiras horas após o evento.11 Imagem por ressonância magnética (RM) apresenta maior sensibilidade e é considerada o padrão-ouro. Entre 24 a 48 horas até uma semana após a ocorrência do AVC arterial isquêmico, as imagens de RM ponderadas em T2 mostram hipersinal e as imagens em T1 hipossinal no córtex e substância branca afetados. A partir do final da primeira semana, esse padrão começa e se modificar, com as imagens ponderadas em T2 mostrando menor intensidade de sinal cortical, enquanto as imagens ponderadas em T1 mostram elevação da intensidade de sinal. Sequências ponderadas de difusão apresentam papel importante no diagnóstico de AVC arterial isquêmico em razão de elevada sensibilidade para a detecção de lesões nas primeiras horas a dias do evento isquêmico, com aumento da intensidade de sinal nas imagens ponderadas de difusão e diminuição concomitante da intensidade de sinal no mapa de coeficiente de difusão aparente (restrição à difusão).12

Tratamento

Na fase aguda do AVC perinatal, as opções terapêuticas estão voltadas a medidas de suporte, com manutenção adequada de oxigenação, níveis de glicose, hemoglobina eletrólitos, hidratação. As crises convulsivas devem ser revisadas do ponto de vista clinicoeletrencefalográfico e tratadas adequadamente em ambulatório. Na trombose de seio venoso, o tratamento da causa primária deve ser prontamente estabelecido.

O tratamento específico das causas do AVC perinatal, demandam exames complementares. No AVC arterial isquêmico, é necessária avaliação cardíaca, pesquisa de trombofilias, triagem infecciosa, triagem metabólica (incluindo dosagem de colesterol total e frações), gasometria e punção liquórica. No AVC hemorrágico, faz-se necessário estudo da coagulação e plaquetas, hemograma, dosagens de ferro, folato e eletroforese de hemoglobina.13

Objetivamente, o tratamento em neonatos com AVCI em primeiro episódio de origem não cardioembólica, não está indicada anticoagulação nem terapia com aspirina. Em neonatos com AVCI recorrente, iniciar anticoagulação ou terapia com aspirina.

Constatada por imagem trombose de seio venoso sem hemorragia intracraniana, deve-se iniciar anticoagulação com heparina convencional ou enoxaparina, mantida por no mínimo 6 semanas e no máximo 3 meses. Se houver hemorragia intracraniana, é recomendável manter cuidadosa monitorização radiológica por 5 a 7 dias, com uso de anticoagulação diante de evidente propagação do trombo.

A abordagem neurocirúrgica está indicada nos pacientes que apresentarem hidrocefalia ou hematoma cerebral na evolução.13

Após a alta hospitalar, o tratamento deve ser direcionado à reabilitação das sequelas motoras, fonoaudiológicas, cognitivas, comportamentais, com equipe multiprofissional.

AVC EM CRIANÇAS E ADOLESCENTES

Doenças cerebrovasculares estão entre as 10 principais causas de óbito na infância, particularmente nos 3 primeiros anos de vida.14

AVC Isquêmico em Crianças e Adolescentes

O atraso no diagnóstico do AVC na criança está associado à falta de conscientização de pediatras no reconhecimento de sintomas e sinais neurológicos, levando à investigação equivocada em diagnósticos diferenciais. Hemiparesia aguda é o déficit mais comum;13 outros déficits incluem alterações da fala, ataxia, vertigem, diplopia e cefaleia, impossíveis de serem identificados em lactentes. Crises epilépticas são frequentes na fase aguda do AVC em crianças e lactentes.15 Os principais fatores de risco identificados são arteriopatia, doenças cardíacas, doenças protrombóticas/hematológicas e infecções. Estudo recente do International Pediatric Stroke Group avaliando 676 crianças constatou como fatores de risco mais frequentes arteriopatias (53%), doenças cardíacas (31%), infecção (24%), trauma agudo de crânio e pescoço (23%), doenças sistêmicas agudas (22%), doenças sistêmicas crônicas (19%), distúrbios protrombóticos (13%).16 Constitui fator de risco associado à ocorrência de AVC subsequente a ataque isquêmico transitório em crianças do sexo feminino com arteriopatia e doença autoimune.3,17

Arteriopatias

Arteriopatias são causas de AVC isquêmico na infância, presente em mais de 50% dos pacientes com risco de recorrência e pior prognóstico.18 Incluem a arteriopatia estereotípica (“arteriopatia cerebral transitória”), possivelmente relacionada com infecção ou inflamação, além de dissecção arterial e síndrome moyamoya.19

A arteriopatia infecciosa/inflamatória é comum em pré-escolares e escolares; de forma geral é unilateral, afetando a porção proximal da artéria cerebral média, envolvendo artérias lenticuloestriadas, ou artéria cerebral anterior ou parte distal da carótida interna. Na avaliação inicial, pode haver dificuldade para a diferenciação entre arteriopatia cerebral transitória e arteriopatia progressiva. Recentemente foi sugerido o termo “arteriopatia focal cerebral”.20 A causa provavelmente está relacionada com mecanismos infecciosos, pós-infecciosos e/ou inflamatórios, sendo destacável a angiopatia pós-varicela que afeta as artérias lenticuloestriadas.

Existe melhora em alguns meses; foram relatadas, também, anormalidades pós-vacinação21 (Fig. 1-1).

Nos AVCs arteriais isquêmicos tem sido investigada a associação de infecção de vias aéreas superiores, viroses e arteriopatia em crianças, bem como AVC associado à meningite bacteriana em crianças e lactentes.1,22 Crianças com HIV podem desenvolver arteriopatia com AVC isquêmico ou hemorrágico.23

Dissecções arteriais são responsáveis por AVC isquêmicos em crianças (20%), particularmente na artéria carótida ou vertebrobasilar, decorrentes de traumas no pescoço ou coluna.

Moyamoya corresponde à oclusão progressiva das artérias do círculo de Willis, com formação de rede de pequenos vasos colaterais, e peculiar aparência na arteriografia de fumaça de cigarro.24 O quadro clássico envolve ambas as porções distais das artérias carótidas internas, com possibilidade de envolvimento da circulação posterior. A doença de Moyamoya idiopática predomina na população asiática; a síndrome moyamoya pode ocorrer em associação a outras doenças como anemia falciforme, síndrome de Down, neurofibromatose e arteriopatias congênitas determinando hipoperfusão.24,25 A doença de Moyamoya está associada a mutações no RNF213 em japoneses. Outras mutações foram descritas em síndrome Moyamoya, incluindo os genes BRCC3/MTCP1 e GUCY1A3.26


[image: ]

Fig. 1-1. Exemplos de acidentes vasculares cerebrais na infância e adolescência.



Doenças Cardíacas

A doença cardíaca constitui fator de risco para AVCI na infância e adolescência (12 a 28%).27 As doenças cardíacas congênitas complexas cianóticas apresentam maior risco de AVC com recorrência e os procedimentos cirúrgicos corretivos, por sua vez, aumentam os riscos. Diferentes etiologias cardíacas adquiridas também estão associadas a AVCs na infância e incluem endocardites infecciosas, cardiomiopatias infecciosas, metabólicas, doença cardíaca valvar, forame oval patente.28

Doenças Protrombóticas/Hematológicas

Trombofilias são anormalidades dos sistemas de coagulação, fibrinolítico e plaquetário que predispõem à formação patológica de trombos. Apesar de eventos protrombóticos estarem associados a AVC na infância, apresentam fatores de risco adicionais no momento do evento. A maioria dos distúrbios da coagulação estão associados a infartos venosos, sendo importante a deficiência do fator V de Leiden.29

Anemia falciforme é doença frequente em nosso meio, com elevado risco de AVC, sendo responsável por 10% da mortalidade. Cerca de 25% das crianças com anemia falciforme apresentam AVC sintomático ou assintomático, do tipo AVCI ou AVCH,30 com recorrência frequente bem como acometimento cerebral bilateral.30 Há dois mecanismos associados a AVCI na anemia falciforme: arteriopatia progressiva da carótida interna em decorrência de dano endovascular decorrente do aumento crônico do fluxo sanguíneo cerebral contendo células falciformes e oclusão de pequenas artérias cerebrais pelas células falciformes levando a pequenos infartos multifocais.31 É importante o acompanhamento dessas crianças com Doppler transcraniano, e indicado terapia para redução do fluxo sanguíneo cerebral, e redução de risco do AVC.30

Os fatores de risco para trombose de seio venoso variam conforme a idade. Em lactentes, desidratação é a principal causa. Infecções de cabeça e pescoço são responsáveis por 30% em pré-escolares e escolares. Mais da metade dos pacientes apresentam múltiplos fatores de risco. Distúrbios protrombóticos são encontrados em 20 a 80% das crianças com trombose de seio venoso.32

AVC Hemorrágico em Crianças e Adolescentes

A apresentação clínica se caracteriza por cefaleia de início súbito ou insidioso de forte intensidade, acompanhada por náusea, vômito, com ou sem crises epilépticas. Em crianças menores, sinais neurológicos focais choro e irritabilidade pode ser o sintoma inicial. Entre as anormalidades vasculares destacam-se: malformações arteriovenosas, cavernomas, angiomas venosos, aneurismas, síndromes genéticas com alterações vasculares, trauma com dissecção arterial, arteriopatias (doença ou síndrome Moyamoya, anemia falciforme, vasculite, vasculopatia pós-irradiação), transformação hemorrágica de AVCs isquêmicos, fístulas durais arteriovenosas. Entre os fatores sistêmicos, merecem destaque as coagulopatias (neoplasias hematológicas, deficiência de fatores de coagulação), trombocitopenia, hipertensão arterial.

Como em adultos, a TC confirma a área de hipodensidade no território AVCI e pode demonstrar sinal hiperdenso do trombo arterial, transformação hemorrágica e edema cerebral maligno. No AVC hemorrágico, a TC de crânio é o exame de escolha.11

A RM oferece maior sensibilidade para o diagnóstico do AVC nas fases iniciais, tem custo elevado e necessita de sedação em crianças. No AVC hemorrágico, as sequências de angiografia arterial e venosa (bem como sequências com alta sensibilidade para detectar produtos sanguíneos, como gradiente eco e imagem ponderada de suscetibilidade podem auxiliar o diagnóstico etiológico, em crianças com traumas, cavernomas e endocardite.33

Angiografia computadorizada é o exame padrão-ouro para definição da etiologia em crianças com AVC hemorrágico.

Tratamento e Orientações Gerais

Na fase aguda dos AVCs são essenciais as medidas para prevenção de dano cerebral secundário, garantindo aporte adequado de oxigênio e glicose, nutrientes ao tecido cerebral, níveis de pressão arteriais para os vários grupos etários. As crises epilépticas aumentam a demanda metabólica cerebral e devem ser prontamente tratadas.34 Recentes estudos experimentais têm demonstrado resultados promissores com o uso de substâncias neuroprotetoras na fase aguda do AVC.

A segurança e a eficácia do uso de medicação trombolítica ou trombectomia mecânica na fase aguda de AVCs arteriais isquêmicos em crianças ainda não foram determinadas. Apesar de estudos demonstrando evidência de dissolução do trombo com terapia trombolítica foram observados percentuais expressivos de crianças com elevadas taxas de hemorragias.35 Estudos recentes têm avaliado a aplicabilidade da terapia trombolítica no AVC na infância, incluindo o uso de microbolhas e hipotermia leve associados ao trombolítico.13

A prevenção de recorrência do AVC deve ser preocupação básica do médico assistente, observando fatores de risco e etiologia do AVC.

Há evidências consistentes de segurança e diminuição das taxas de recorrência com o uso precoce de agentes antitrombóticos, tanto anticoagulantes quanto antiplaquetários. Estudos indicam que a transformação hemorrágica de AVCs arteriais isquêmicos em crianças não têm aumento com o uso de anticoagulantes.36 Contraindicação para o uso de anticoagulantes incluem hemorragia intracraniana, hipertensão arterial descontrolada e distúrbios da coagulação.37,38 É importante enfatizar a carência de pesquisas bem conduzidas na população pediátrica. Apesar da ausência de ensaios clínicos, o ácido acetilsalicílico é recomendado como prevenção secundária em crianças com AVC arterial isquêmico, em dose de 2 a 5 mg/kg/dia.

O risco de síndrome de Reye é considerado baixo.

O edema cerebral maligno na fase aguda dos AVC I podem-se desenvolver em obstruções arteriais proximais (AVC do tronco da artéria cerebral média). Esse edema pode ser identificado em até 72 horas, mas pode-se manifestar em menos de 24 horas e deve ser providenciada redução imediata da pressão intracraniana. Em crianças, estudos randomizados mostram redução da mortalidade com craniectomia descompressiva.39

Para o tratamento da trombose venosa profunda, deve ser instituída a terapia anticoagulante e mantida por 3 a 6 meses. Apenas hemorragias intracerebrais maciças ou sangramentos sistêmicos são considerados contraindicações relativas. Se o tratamento anticoagulante não for instituído, novo exame de imagem deve ser realizado em 5 a 7 dias, a fim de avaliar a possibilidade de propagação do trombo, que pode ocorrer em 20 a 30% dos pacientes.13

A reabilitação deve ser instituída precocemente com amparo de equipe multidisciplinar, visando melhoras das sequelas motoras, fonoaudiológicas, cognitivas, comportamentais e repercussões psicossociais.38,40

Evolução

Mais da metade das crianças com AVCI arterial evoluem com déficits neurológicos moderados a graves, epilepsia; e mortalidade variável de 5 a 13%. Foram identificados em pesquisas na FCM UNICAMP fatores associados a pior prognóstico na evolução de crianças com AVC1 associados à:

1.Idade abaixo de 12 meses.

2.Alteração da consciência ou crises epilépticas na fase aguda da doença.

3.Extensão e localização do território vascular comprometido.

A International Alliance for Pediatric Stroke (IAPS) nas últimas duas décadas tem procurado reunir instituições e grupos de pesquisa em AVC pediátrico em todos os países do mundo, visando promover ampla conscientização, pois: “O AVC Pode Acontecer em Qualquer Idade”.

As principais sequelas do AVC na infância e adolescência incluem: hemiparesia, epilepsia, funções relacionadas com linguagem, comprometimento cognitivo (inteligência, atenção, memória, outras) e emocional. Também podem ser constatados impactos nos processos de aprendizagem, constituindo preocupação para as famílias de crianças acometidas.2,4,23,30,41-43

A função auditiva é particularmente vulnerável aos acometimentos vasculares porque existe envolvimento do território da artéria cerebral média.1,44 É exatamente esta artéria e seus ramos os responsáveis pelo suprimento de nutrientes em áreas corticais auditivas localizadas na região temporal, parietal e ínsula, e sua interrupção pode levar a distúrbio das habilidades de processamento auditivo (reconhecimento e interpretação de todos os tipos sonoros). Esse acometimento repercutirá na transmissão, análise, organização, transformação, elaboração, armazenamento, recuperação e/ou uso das informações auditivas.45 Existe dificuldade de compreender a linguagem falada em situações desfavoráveis de escuta, como a que ocorre na presença de mensagens competitivas, nos ambientes ruidosos ou com reverberação; dificuldade de localização sonora; em sustentar a atenção; seguir instruções complexas; entre outros. Estes comprometimentos resultam na perda parcial ou total das informações sonoras com solicitação frequente de se repetir a mensagem, muitas vezes fazendo com que a criança seja considerada distraída ou desmotivada.45

Outro achado destacável da pesquisa foi a constatação de que as crianças que evoluíram com epilepsia após o AVC apresentaram desempenho inferior aos indivíduos que não tiveram esta condição.43

Comportamentos como agressividade e hiperatividade com certa frequência são observados, bem como ansiedade, baixa autoestima, sintomas depressivos, dificuldades ou falta de repertório para habilidades sociais e, também, transtornos psiquiátricos.

Por outro lado, não se pode ignorar o impacto que tal condição traz às famílias dos pacientes. Os sintomas mais observados no cuidador estão relacionados com estresse, depressão e ansiedade. Portanto, as intervenções realizadas com a criança ou adolescente devem ser complementadas com orientações familiares.46,47

Estudos como os citados corroboram com a relevância do acompanhamento ambulatoriais a curto, médio e longo prazos de caráter interdisciplinar para que anormalidades possam ser identificados com estabelecimento de planos de reabilitação adequados às necessidades de cada paciente, superação, qualidade de vida, profissionalização, com inserção no mercado de trabalho.
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INTRODUÇÃO

Para muitas pessoas pode parecer estranho que um recém-nascido apresente acidente vascular cerebral (AVC), entidade muito conhecida e frequente entre adultos e idosos. Entretanto, não é evento tão raro em pediatria, e é mais provável ocorrer no período perinatal do que em qualquer outro momento da infância.1,2

O AVC neonatal tem-se tornado cada vez mais conhecido em razão do aumento da realização de neuroimagem para investigação de alterações neurológicas de recém-nascidos2 e é considerado uma das principais causas de paralisia cerebral e morbidade neurológica ao longo da vida.3

DEFINIÇÃO

O AVC perinatal é definido como lesão cerebrovascular que pode ocorrer intrauterinamente, no parto ou no período neonatal, e compreende uma lesão cerebral focal aguda por conta da oclusão arterial ou venosa, ou em decorrência de hemorragia primária.1,4-6

Em workshop internacional sobre o tema, realizado em 2006, o AVC isquêmico perinatal foi definido como “um grupo de condições heterogêneas em que há interrupção focal do fluxo sanguíneo cerebral secundário à trombose ou embolização venosa ou arterial, desde a 20ª semana de gestação até 28 dias de vida pós-natal, confirmado por neuroimagem ou estudos neuropatológicos”.1

CLASSIFICAÇÃO

Os subtipos mais comuns de AVC isquêmico no período perinatal são AVC isquêmico arterial e trombose sinovenosa cerebral. Os vasos são ocluídos em todos os tipos de lesão, geralmente por trombose ou embolia.4 A oclusão pode ser causada por trauma direto, compressão, espasmo ou obliteração por processo inflamatório.4

Segundo a época de aparecimento, o AVC isquêmico pode ser classificado em: isquêmico fetal, diagnosticado antes do nascimento, utilizando métodos de imagem fetal ou em natimortos por exame neuropatológico; isquêmico neonatal, diagnosticado após o nascimento ou antes de 28 dias pós-natal, confirmado por características clínicas e alterações detectadas por neuroimagem, e isquêmico perinatal presumido, definido pela presença de déficits neurológicos focais (hemissíndrome, lateralidade precoce) que aparecem após o período neonatal até 1 ano de vida e que, através de neuroimagem, pode ser identificada alteração em área cerebral correspondente às alterações clínicas.4,7

Por outro lado, o AVC hemorrágico perinatal, por definição, geralmente é limitado aos recém-nascidos a termo ou quase termo, que se apresentam com sinais de encefalopatia, convulsões, comprometimento do estado comportamental e/ou déficit neurológico nos primeiros 28 dias de vida, com coleção sanguínea focal intraparenquimatosa cerebral confirmada por neuroimagem ou necropsia.3 É diferente da hemorragia intracraniana dos recém-nascidos prematuros, onde hemorragias na matriz germinativa são comuns. Da mesma forma que seu homólogo isquêmico, o AVC hemorrágico é dividido em: neonatal, que manifesta precocemente e é secundário à transformação hemorrágica de uma lesão isquêmica primária (arterial, venosa ou hipóxica) e presumida em caso de apresentação tardia.3

INCIDÊNCIA

A incidência de AVC perinatal é variável na literatura, dependendo do tipo de lesão. Em muitos estudos a incidência é baseada em dados hospitalares em que as frequências são, invariavelmente, mais altas do que as baseadas em dados populacionais.5 Estimativa de prevalência ao nascimento de AVC perinatal com base populacional foi descrita de 37-67/100.000 nascidos vivos.8 Para os subtipos há relatos de 6-17 casos de AVC isquêmico arterial/100.00 nascidos vivos; 20-29 de AVC isquêmico presumido/100.000 nascimentos; 16 de AVC hemorrágico/100.000 nascimentos e 1,4-12 de trombose de seio venoso/100.000 nascimentos.9

No serviço de neonatologia do CAISM-UNICAMP, em um levantamento de 2003 a 2016, a incidência encontrada de AVC foi de 56/100.000 nascidos vivos (Estatística do Serviço de Neonatologia – UNICAMP).

PATOGÊNESE

A patogênese do AVC perinatal é complexa e multifatorial. Embora diversos fatores de risco tenham sido associados ao AVC isquêmico e arterial, pouco se sabe sobre os mecanismos fisiopatológicos responsáveis pela maioria dos casos. Em geral, acredita-se que o forame oval patente permita a passagem de trombos derivados da placenta ou da circulação venosa, resultando na oclusão de uma artéria preferencialmente para o principal local de infarto, que é hemisfério cerebral esquerdo, talvez por causa da via direta da aorta para a artéria carótida comum esquerda.2,6,9,10

Alguns estudos associaram o AVC perinatal com fatores de risco específicos como características maternas, alterações placentárias, complicações de gestação e parto e fatores neonatais.6,11-14 Contudo, é provável que a etiologia do AVC seja multifatorial e o risco aumente quando vários fatores estiverem presentes ao mesmo tempo.2,6,9,15

Com relação aos fatores maternos, o AVC já foi associado a infertilidade, pré-eclâmpsia, corioamnionite, doenças autoimunes, distúrbios de coagulação, síndrome de transfusão feto-fetal, tabagismo e uso de cocaína.2,6,7,11,12,16 Para os distúrbios placentários destacam-se trombose placentária, infecção placentária, hemorragia, corioangioma placentário.2,7,11,12 Algumas dessas condições predispõem a uma redução do fluxo sanguíneo placentário favorecendo a hipoperfusão cerebral fetal, levando à isquemia global ou focal, bem como na formação potencial de êmbolos. Outras condições relacionadas com o parto, como bradicardia fetal, desacelerações fetais, bolsa rota prolongada e trabalho de parto prolongado, cesarianas de urgência, também foram associadas a risco aumentado de AVC neonatal.2,7,11,12,16

A gravidez é um momento de relativa hipercoagulabilidade durante o qual várias proteínas plasmáticas são afetadas e a geração de trombina é aumentada.17 O tromboembolismo venoso é comum durante a gestação, com maior risco durante o terceiro trimestre e o puerpério, períodos em que a maioria dos acidentes vasculares cerebrais pode ocorrer.17 A associação de coagulopatia no contexto da gravidez pode levar à trombose. Os distúrbios da coagulação materna, como anormalidades protrombóticas, presença de anticorpos do fator V Leiden ou antifosfolipídeos, já foram associados a risco aumentado de trombose na gravidez e AVC perinatal. Entretanto, o mecanismo pelo qual essas alterações podem provocar o AVC perinatal é indeterminado, mas pode ser em decorrência de trombose na placenta, onde as artérias espirais uterinas maternas perfuram os vasos vilosos fetais em uma área de baixa pressão.11

A formação de trombos na placenta pode impedir a circulação materno-fetal e, potencialmente, levar a complicações na gravidez ou embolização. A trombose, no lado materno, pode levar a aborto espontâneo, pré-eclâmpsia e restrição de crescimento intrauterino; no lado fetal, pode fornecer fonte de êmbolos que poderiam contornar a circulação hepática, pulmonar e embolizar o cérebro fetal.11
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