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RESUMO



A coexisténcia de pacientes com diagnoéstico de sindrome de Down e
anormalidades cerebrovasculares semelhantes as detectadas na doenga de moyamoya
(fendmeno moyamoya) tém sido sistematicamente relatadas nos ultimos 20 anos.
FUKUSHIMA et af (1986) encontraram esta associagio em um entre 532 pacientes com
sindrome de Down e NISHIMURA ef af (1985) um entre 400. Segundo KAWAI (1985 )
estes dados sfio trés vezes superiores a incidéncia da doenga de moyamoya na populagéo

geral.

Este trabalho tem como objetivo estudar o caso de duas criangas com
diagnéstico de sindrome de Down que apresentaram quadro vascular isquémico agudo,
atendidas na disciplina de Neurologia Infantil da FCM-UNICAMP e rever a literatura
pertinente a este tema. Realizou-se avaliagfio clinico-neurologica e estudo por imagem dos
pacientes, bem como metanalise de todos os casos desta associagio descrita na literatura

no periodo compreendido entre 1977 a 2000.

Foram encontrados 40 relatos de casos, resumidos na Tabela 1, acrescidos de
dois casos pessoais. Nove casos ocorreram em lactentes (até dois anos de idade), 19 em
pré-escolares (dois — seis anos), seis em escolares (sete - 12 anos) cinco em adolescentes
(13-19 anos) e apenas trés em adultos (acima dos 20 anos). A relacdo entre sexo
masculino/feminino  foi de 1:1,33. Foi constatado ataque isquémico transitério [AIT] em
sete pacientes (16,6%); infarto em 32 (76,2%) e episédio hemorragico somente em trés

(7.2%).

A idade de injcio dos sinais e sintomas variou de seis meses a 27 anos, com
pico de incidéncia ocorrendo entre um e seis anos. Os pacientes catalogados na metanalise

sdo oriundos de 12 diferentes paises, sendo 13 originarios do Japdo.

Hemiparesia foi o sintoma clinico inaugural em 33 casos (78,5%), seguidos por
distirbios da fala em 11 casos (26,2%), convulses em seis casos (14,3%) e, numa
incidéncia menor em ordem decrescente de freqiiéncia, movimentos involuntérios (coréia),
fraqueza muscular, paralisia facial, cefaléia, atrofia dptica e cegueira cortical nos demais
casos. Em 24 pacientes por ocasiio do diagndstico enconfrava-se presente apenas um
distarbio neurolégico, em 15 pacientes, dois disturbios concomitantes € em trés pacientes,

trés distarbios concomitantes.

Resumo
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O comprometimento vascular foi bilateral em 35 casos (83,3%) ¢ unilateral
em sete (16,7%). Cardiopatia esteve presente em 10 pacientes (23,8%) sendo a
Comunicagdo Intraventricular [CIV] a mais freqiiente (40%). Os episodios isquémicos

foram recorrentes em 26 pacientes (62%) e isolados em 16 (38%).

Estes dados enfatizam a freqiiente associacdo entre sindrome de Down e
moyamoya, fazendo com que, diante de pacientes com sindrome de Down ¢ episddios de
hemiparesia aguda, se formalize a hip6tese de quadro vascular isquémico com a inclusdo

da sindrome de moyamoya mno diagnéstico diferencial.

Resumo
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1. INTRODUCAO



1.1. APRESENTACAQO

A doenca de moyamoya foi originalmente descrita por neurocirurgides
japoneses hd mais de 40 anos. Caracteriza-se por anormalidades oclusivas das artérias
carétidas internas ¢ do poligono de Willis. E entidade clinica que foi reportada em todas as
partes do mundo nas ultimas décadas, sendo responsdvel por uma incidéncia significativa

de acidente vascular cerebral (AVC) do tipo isquémico em criancas.

SUZUKI & TAKAKU (1969) introduziram o termo “moyamoya” que, em
japonés, significa ‘algo nebuloso’, assemelhando-se a uma baforada de fumaga de cigarro
pairando no ar, em referéncia 4 imagem angiografica produzida pela rede de
revascularizacfio e anastomoses observadas na base do cérebro. Nesta mesma €poca, estes
experientes autores observando o curso progressivo da doenca classificaram o padrdo

angiografico em seis estagios, que serfo descritos oportunamente.

SCHRAGER, COHEN, VIGMAN (1977) publicaram o primeiro caso da
associagio de moyamoya com sindrome de Down, relatando o quadro clinico de uma
menina de trés anos que desenvolveu hemiplegia aguda acompanhada de cegueira cortical.

Desde entfio, sistematicamente outros relatos tém sido descritos na literatura.

No Brasil, um trabalho expressivo foi realizado por SCHULTZ et al (1981),
publicado no periédico nacional Arquivos de Neuropsiquiatria, onde relatou o caso de um
paciente com diagndstico de sindrome de Down e arteriopatia do tipo moyamoya, tecendo
consideragBes sobre a etiopatogenia desta associagdo, sendo este o segundo caso

comunicado na literatura mundial .

Nesta entidade clinica, varios termos, geralmente com o mesmo significado,
eram encontrados na literatura, tais como: doenga de moyamoya, sindrome de moyamoya,
fendmeno de moyamoya, pseudo-moyamoya, moyamoya-like, quasi-moyamoya,
moyamoya-simile, akin-moyamoya, criando, assim, dificuldade na andlise dos casos
relatados. Em 1988, o Comité de Pesquisa sobre oclusfio espontinea do poligono de
Willis, do Ministério de Saude e¢ Bem Estar do Japfo, acrescentou novos critérios
diagndsticos para a doenga de moyamoya, tendo como objetivo uniformizar as varias

terminologias usadas até entdo.

introducio
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1.2. CONCEITO

Atualmente no consenso para o diagnostico da doenga de moyamoya ¢
necessario o preenchimento dos critérios diagnésticos, indicados pelo Comité de Pesquisa

do Japdo (1988) :

1- Estenose ou oclusdo da artéria cardtida interna, ou das artérias cerebrais
anterior ¢ média; 2- Rede vascular anormal, identificada durante a fase arterial da
angiografia; 3- Comprometimento bilateral na angiografia; 4- Nenhuma outra causa

identificavel .

Na terminologia atual, padrdes angiograficos de redes vasculares anormais por
si s6 sdo designados ‘fendmeno de moyamoya’ e condigbes que mostram o fendmeno séo

genericamente chamadas de sindrome de moyamoya.

O termo doenga de moyamoya refere-se a uma entidade de doenca especifica,
sendo aplicado somente quando néio se detecta nenhuma condi¢fio subjacente causadora do

fenbmeno de moyamoya.

A classificagiio angiografica segundo SUZUKI & TAKAKU (1969} mostra
seis estagios de progressio da doenga. No estagio I, constata-se estenose da artéria carotida
na sua por¢io supraselar, geralmente bilateral; no estagio II, 0s vasos moyamoya comegam
a se desenvolver na base do cérebro; no estigio III, os vasos moyamoya tornam-se mais
proeminentes, assim como as artérias da circulagdo anterior tornam-se severamente
estenosadas ou ocluidas; no estagio IV, a artéria cerebral posterior estd ocluida, os vasos
moyamoya comegam a diminuir e vias colaterais da circulacdio extracraniana comegam a
se desenvolver; no estdgio V, os vasos moyvamoya estdo diminuidos e a circulagdo
extracraniana progride; finalmente no estidgio VI, os vasos moyamoya e as principais
artérias cerebrais desaparecem completamente, fazendo com que os hemisférios cerebrais

sejam perfundidos através de anastomoses extracranianas € intracranianas .

Introducdo
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1.3. INCIDENCIA

Estudos realizados numa populagdio pediatrica bem definida, em Rochester,
Estado de Minessotta, SCHOENBERG, MELLINGER, SCHOENBERG (1978) revelaram
uma incidéncia de acidentes cerebrovasculares de 2,52 casos por 100.000 criangas por ano.
Segundo HOFFMAN & GRIEBEL (1989) nos Estados Unidos, a doenga de moyamoya

representa 4 a 5 % dos casos de AVC isquémicos em criangas.

Em uma revisio recente das publicagdes sobre moyamoya no Brasil,
FRANCO et al (1999 ) mostraram que até 1.997, apenas 18 casos haviam sido
descritos e uma das conclusdes foi que a doenga de moyamoya ¢, possivelmente,

subdiagnosticada em nosso pais.

Alguns estudos epidemiolégicos reforgam que a incidéncia de moyamoya entre
pacientes com sindrome de Down ¢ significativamente maior do que o moyamoya na
populagio geral. FUKUSHIMA et af (1986) mostraram esta associagfo em um entre 532
pacientes, e NISHIMURA et a! (1985) um entre 400 pacientes. Segundo KAWALI (1985)
estes dados sdo trés vezes superiores & incidéncia da doenca de moyamoya na populagio

geral.

1.4. HISTORICO

A apresentagdo que se segue € um breve histérico, enfatizando os fatos mais

expressivos no conhecimento da arteriopatia tipo moyamoya .

1956 - KUDO - encontrou um quadro angiografico incomum de artérias
cerebrais perfurantes profundas, inicialmente descritas como ‘oclusio espontinea do

poligono de Willis *

1957 - TAKEUCHI & SHIMUZU - descreveram pela primeira vez esta

entidade como ‘hipogénese bilateral das artérias carétidas internas®.

Introdugdo
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1969 - SUZUKI & TAKAKU - introduziram o termo "moyamoya", em
referéncia 3 imagem angiografica produzida pela rede anastomoética. Classificaram o padrio

angiografico em seis estdgios conforme o curso progressivo da doenga.

1977 - SCHRAGER ef al. publicaram o primeiro caso da associagdo

moyamoya com sindrome de Down.

1981 - SCHULTZ et al . - No Brasil, publicaram um caso, descrito como

sendo o segundo na literatura mundial desta associagéo.

1988 - O Comité de Pesquisa sobre oclusdes espontdneas do poligono de Willis
do Ministério de Saude ¢ Bem-Estar do Japdo, estabeleceu que, existindo qualquer
condigio moérbida subjacente (como por exemplo a sindrome de Down), tal anormalidade
cerebrovascular nfio deve ser denominada de doenca de moyamoya e sim de sindrome de

moyamoya.

Introducdo
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2. OBJETIVOS



Esta pesquisa visa:
2.1. OBJETIVOS GERAIS

Realizar estudo clinico-epidemiolégico da sindrome de moyamoya em
pacientes com diagndstico comprovado da sindrome de Down, procurando discutir as

provaveis causas desta associagfo .

Estudar dois pacientes com arteriopatia do tipo moyamoya e sindrome de

Down internados no HC-FCM UNICAMP.

2.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

Através de metanalise, com rastreamento desta associaco descrita na literatura
internacional e nacional, no periodo de 1977-2000, catalogar o conjunto de dados obtidos

na fase aguda do fendmeno vascular procurando :
1 - Os paises de origem dos casos descritos na literatura .

2 - Estabelecer a idade média dos pacientes no momento da instalagdo aguda do

AVC, bem como a relagdo entre os sexos.
3 - Identificar e catalogar a sintomatologia inaugural;

4 - Avaliar qual a freqiiéncia relativa com que cada um dos trés subtipos de

AVC (infarto, ataque transitério isquémico e acidente vascular hemorragico) se apresentam.

5 - Avaliar se o comprometimento vascular nesta associagdio € mais

freqlientemente unilateral ou bilateral.

6 - Avaliar a freqiiéncia com que os acidentes vasculares nesta associagio sio

Qnicos ou recorrentes

7 - Analisar se a sindrome de moyamoya em pacientes com sindrome de Down
correlaciona-se, de alguma maneira, com as cardiopatias congénitas, estas também comuns

na sindrome de Down.

(hjetives
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3. CASUISTICA E
METODOLOGIA



A casuistica deste estudo compreende dois pacientes com sindrome de Down e
sindrome de moyamoya, ambos avaliados clinicamente e por imagem na Disciplina de
Neurologia Infantil do Departamento de Neurologia da FCM-UNICAMP. Além destes dois
casos foram coletados da literatura médica (1977 a 2000) ouiras 40 descrigBes desta

comorbidade .

Composta esta casuistica, procedeu-se estudo de metanalise, com vistas a um
levantamento de dados clinicos e epidemiolégicos sobre esta associagdo. O estudo €
retrospectivo e nele foram valorizados os seguintes pardmetros: sexo, forma clinica de
apresentagio, subtipos de apresentagdo do AVC (infarto, ataque isquémico transitorio,
hemorragico), anormalidades encontradas nos exames de imagem € caridtipo. Além destas
avaliagdes procurou-se determinar se a cardiopatia congénita, também comum na sindrome

de Down, é um fator a mais que predispde para o acidente vascular.

3.1. RELATOS DE CASOS
3.1.1 Relato de caso 1

D.M.O.F, RG-HC 65.98.64-1, nascida em 07/08/89, sexo feminino, branca,
natural de Sdo Paulo e procedente de Santana do Parnaiba. Antecedentes perinatais — 2°
filha de pais nio consangiiineos, nascida de parto cesdreo, pré-termo de 36 semanas de

gestacdo, peso de nascimento 2.100 g, estatura 48 cm, indice de Apgar nfo referido.

O diagnostico de sindrome de Down foi suspeitado desde o nascimento e a

trissomia do cromossomo 21 confirmada através de andlise do caridtipo realizada na

FCM-UNICAMP.

Aos 15 meses de idade apresentou evento convulsivo do tipo focal, em
vigéneia de febre, acompanhada por déficit de forga e movimentagio do dimidio esquerdo.
Avaliada em 20/02/91 na APAE de Cajamar, a paciente apresentava hipotonia muscular
generalizada, hemiparesia esquerda desproporcionada de predominio braquial, reflexos
profundos mais exaltados & esquerda. O perimetro cefilico era de 44 cm. Nédo foram

verificados sinais clinicos de cardiopatia congénita.

Casuistica ¢ Metodologio
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Tomografia computadorizada de crinio em 22/02/91 evidenciou 4rea de
hipodensidade cortico-subcortical frontal e parietal a direita e angiografia digital
evidenciou estenose acentuada do segmento supraclindide da artéria cardtida interna
direita, bem como oclusiio de vérios ramos das artérias cerebral média e cerebral anterior,
ambas 4 direita. Verificou-se ectasia capilar em topografia dos nicleos da base bilateral,
resultando em hipervascularizacio caracterizada por intenso “blush” de contraste (vasos
moyamoya). Evidenciou-se também calibre reduzido em toda a extensdo do segmento

supraclinbide da artéria cardtida interna esquerda.

A paciente evoluiu sem recorréncia de outros episédios isquémicos, porém com
declinio cognitivo progressivo. Foi internada na Enfermaria de Pediatria do Hospital de
Clinicas da UNICAMP em 18/03/99, para realizagiio de angioressondnica cerebral, a qual
evidenciou quadro compativel com arteriopatia do tipo moyamoya, estagio III para IV,
(segundo a classificagio de SUZUKI & TAKAKU, 1969) complicada por extenso infarto

cerebral.

3.1.2. Relato de Caso 2

D.C.M, RG-HC 99-109267-5, 11 anos, sexo feminino, branca, natural ¢
procedente de Sumaré — SP, portadora de sindrome de Down, internada na Enfermaria de
Pediatria da FCM-UNICAMP em 23/09/99, com histéria de cefaléia e perda de forga
muscular no dimidio esquerdo ha 05 dias. A paciente iniciou com dificuldade para
segurar objetos com a méo esquerda, e também claudicagdo do membro inferior esquerdo.
O quadro manteve-se flutuante, com instalagéo de paralisia completa no dimidio esquerdo

na data de internagfo.

No exame de admissio, a paciente apresentava hemiparesia esquerda
desproporcionada de predominio braqui-facial, desvio de rima a direita e sinal de Babinsky
a esquerda. Niio foram verificados sinais clinicos de cardiopatia congénita. Antecedentes :
2% filha de casal ndo consangiiineo, trissomia 21 diagnosticada clinica e laboratorialmente
desde o nascimento. Paciente submetida a terapias de estimulagfio global na APAE de

Sumaré deste os trés meses de idade.

Casuistica ¢ Metodologia
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Durante a internagdo a paciente apresentou picos pressoricos e episédios de
crises convulsivas generalizadas que se normalizaram logo apds inicio das terapias. A TC
de crinio realizada em 23/09/99 evidenciou extensa &rea hipodensa cortico-subcortical
fronto insular direita, compativel com infarto agudo no territério da artéria cerebral média
direita. A angioressonancia realizada em 01/10/99 demonstrou obstrugdo de ambas as
artérias cardtidas internas, obstrucio proximal das artérias cerebrais médias e anteriores.
Notou-se também alargamento das artérias lenticulo-estriadas e talamo-perfurantes, este
alargamento servindo como resposta de supléncia vascular as éreas comprometidas.
(‘circulagdo de moyamoya’). Nesta mesma angioressondncia evidenciou-se que estavam
também obstruidas a artéria cerebral posterior direita suprida pela artéria comunicante
posterior. Ambas as artérias comunicantes posteriores apresentavam bom fluxo, embora
com presenca de circulagdo colateral com muliiplos e pequenos vasos provenientes das
artérias cerebrais posteriores. Este padrio angiografico obtido pela angioressondnica
cerebral foi compativel com arteriopatia do tipo moyamoya, estagio III (segundo a
classificagfio de SUZUKI & TAKAKU, 1969).

Casuistica e Metodologia
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4. RESULTADOS



Realizou-se revisdo dos pacientes com a associagio de sindrome de Down com
sindrome de moyamoya, através de rastreamento de casos descritos na literatura de 1977-
2000 envolvendo autores de diferentes paises, tendo sido identificados 40 casos,
acrescidos de dois casos pessoais aqui relatados. Os pardmetros valorizados na metanalise
foram: a idade de inicio dos sintomas, o sexo, o tipo de AVC, os sintomas predominantes,
as anormalidades encontradas na carotidoangiografia, na angioressonincia magnética bem

como estudo do caridtipo.

Todos os dados coletados na tabela 1 foram transportados para graficos,

analisados e apresentados abaixo:
Figura 1: Distribui¢iio segundo os paises de origem.

Os 42 pacientes foram catalogados de 12 diferentes paises de origem, Japdo e
Estados Unidos foram os paises que contribuiram com mais de metade dos casos, com 13
pacientes cada. Por ordem decrescente de freqliéncia de relatos de caso encontramos:
Brasil e Italia com trés casos cada, Espanha ¢ Canadd com dois casos cada e os demais

paises, México, Holanda, Argentina, Franga, Inglaterra ¢ Alemanha com um caso.
Figura 2: Idade na ocasidio da instalagio aguda do AVC

As idades dos pacientes por ocasifio da instalagdo do acidente vascular foram
assim distribuidas: lactentes (até dois anos) nove casos, pré-escolares (dois a seis anos) 19
casos, escolares (sete a 12 anos) seis casos, adolescentes (13 a 19 anos) CINCO €asos €

adultos (acima de 20 anos) trés casos.
Figura 2 A: Relacéio entre sexos.

Houve a participagiio do sexo feminino em 24 casos (57,2%) e do sexo

masculino em 18 casos (42,8%) .

Resuitados
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Figura 3: Sintomatologia clinica inaugural

O sintoma clinico inaugural em 33 casos (78,5%) foi de hemiparesia, seguidos
por distirbios da fala em 11 casos (26.2%), crises convulsivas em seis casos (14,3%) e,
numa incidéncia menor, movimentos involuntéarios (coréia) trés casos, fraqueza muscular
trés casos, paralisia facial dois casos e cefaléia, atrofia Optica, cegueira cortical com um

caso cada.
Figura 4: Subtipos de apresentagiio

Em relagdio aos subtipos de AVC o infarto prevaleceu em 32 casos (76,2%), o
ataque transitorio isquémico em sete casos (16,6%) € o subtipo hemorragico em apenas

trés casos (7,2%)
Figura 5: Comprometimento vascular

O comprometimento vascular foi bilateral em 33 casos (83,3%) e unilateral em

sete casos (16,7%).
Figura 6: Episodios isquémicos

Os episédios isquémicos foram recorrentes em 26 casos (62%) e isolados em

16 (38%).
Figura 7: Avaliagio cardiaca

Dos 42 pacientes estudados, encontraram-se diferentes cardiopatias
congénitas em 10 deles (23,8%). Em 32 casos (76,2%) néo houve referéncia a presenga de

cardiopatias .
Figura 7A: Cardiopatia congénita

Por ordem decrescente de freqiiéncia das cardiopatias, verificou-se:
CIV: quatro casos (40%); Tetralogia de Fallot: trés casos (30%); defeito do

septo atrial: dois casos (20%) e persisténcia do canal arterial: um caso (10%) .

Resultados
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Revisio da Literatura de Pacientes com Sindrome de Down e Sindrome de Moyamoya

Caso Anfores Pais Ano Sexo  iddade de Tipo de Sinais Anormatidades  Caridtipo
Inicio AVC e Sinfomas CAG /RM
1 Schrager ¢ col, 154 1977 F 3a Tm INF H. cegueira {f 47, +21
2 Schifz e cot Brasit o981 F 2a INE H B ?
3 van £rven e col. Holanda 1982 M Jadm INF H, afasia g 47%Y, +21
4 Apki e cof. Jfapdo 1983 M fa 8m AT H B 47%Y, +21
4 ichifia e col. Jap&o 1984 F 3a om INE Convufsao 8 47K +21
[i} Mishimura e cof. Japdo 1985 M ta 2m Aff Hemi g 46XY dic +
COMviisdn 2121
pitnti (-
transiocacao
7 Pearson e col. /54 1984 M I1a INF H g 47X +21
1985
8 Pearson e cot 1154 1584 F 6a E H i 47K, +21
1985
2 Fukushima e cof. Japdo 1986 M Ja ém INF H I 47X, +21
10 Hikasa & cot Japdo 1887 M 273 Hemorrdgicn H B 47K, +21
17 Toyota e cof Japio 1588 F 152 hF. H, dofst. dfa fala B 47X +21
12 Storm e cof Alemanfia 1988 F faiim INE H 8 ?
i3 Dirtwaler & col 54 1984 F Sz IWF H i 47X, +27
14 Kang € col, Japdo 1990 F 3a IMF. Hemi U 47X, +21
convifsan
15 Comefin-Nieto e cof, México 1990 F 23 E H. convuisin 8 4750 +21
16 Goldstein e cof. {154 1980 F ba N H f 4700, +27
17 Vicarfe ol itatia 1997 M 2a 10m AT H 8 47X +21
8 Vicari e cof. ftaka 1991 F 4a INF Atroffa dplica i) 47XX, +21
i9 fery & ool Canadg 1941 f 23 11m NF H B 47X, +21
20 iito e col Canadd 1892 M 6m NE = U (autdpsia) ?
21 Inove e cof. Japio 1943 £ T0a AT Movirmento & ?
imvoluntdrio
22 Takanashi e col Japao 1993 f 3a INF fragueza i a7XK, +27
muscilar
paraparesia
23 Takanashi e cof Japdn 19493 F 1ia MF Coreia, disfasia g 47XX, +21
24 Arévala e cof. Argentina 1983 F 44 AT H Bilateral 47X +27
25 Aviet! & col. inglaterra 1534 F 132 Hemorragia Cefaléia 8 Trissormia 21
subaracnoitea
26 Gaggerd e cof. itafa 1996 F Sa 6m Alf H, afasia U ?
27 f¥agasaka e col. Japao 1996 M 204 INF H  coma 8 (autopsia) ?
28 Soto-Ares e col. franga 1996 F 6a AT H B 47X, +21
29 Parti e cof USA 1995 M 232 F Parafisia facial £ 470K 127
30 Cramer e col. {1SA 1998 1 ba INE H, disfasia R 47X, +21
31 Cramer e ool {54 1696 M 22 F H 8 47X +21
32 Cramer & ¢of. U5A 1896 F 182 INF H, disfasia B 47XV, +21
33 Cramera cof USA 1996 F fa Hemorragico H, disfasia B 47X, +21
34 Cramer e col. 84 7936 M fa INE H 8 470K, +21
35 Cramer e col, 1sA 1596 M ba NF H, disfasia g 47XY, +21
3G Cramer e ¢ol. 1154 1996 5 [ir:] INF H B 47XY + 21
37 Takeda e cof, Japao 19497 M 1a 6m INF H, paralisia B 47Ky, + 27
facfal + disfasia
38 Pdo e cot. Espanha 1587 I3 43 iNF H + afasia 5 47Xy +21
Movimentos
. COorenatitasicos
39 fenic & cof £spanha 1998 i 21a e H B 47XK + 21
fraqueza muscular
40 Takasugi e cof. Japdo 2000 M 22 INE H, convulsao 8 47%Y + 21
41 Lase ! Brasit 2000 £ 1a 2m NE H 8 4FXY + 21
42 Caso i Brasi 2000 F T1a INE H -+ afasia B 475K +21
fragiseza muscular 47K + 21
H - Hemiparesia B - Bilateral {f - Unifateral INF - infarte AIT - Alague lsquémico Transitorio
Resuitados
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Figura 1

Associacdo Moyamoya e Sindrome de Down
Distribuicao - segundo os paises de origem

| Mexico - 1 caso Itélia - 3 casos
- Japao - 13 casos Franga - 1 caso
. Brasil - 3 casos Inglaterra - 1 caso
- Holanda - 1 caso Canada - 2 casos
. USA - 13 casos Alemanha - 1 caso
I Argentina - 1 caso | Espanha - 2 casos

Resultados
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Figura 2 E
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Associacao Moyamoya e Sindrome de Down
Idade na ocasiao da instalagao aguda do AV/C

Grupo por idade

* Lactentes (até 02 anos) - 9 casos

* Pré-escolares (de 02 a 06 anos) - 19 casos
* Escolares (de 07 a 12 anos) - 6 casos

* Adolescentes (de 13 a 19 anos) - 5 casos

* Adultos (acima de 20 anos) - 3 casos

Resultados
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Figura 2 A .
Associacao Moyamoya e Sindrome de Down
Relagao entre sexo

97,2%

B

- Masculino - 18 casos

. Feminino - 24 casos

Resultados
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Figura 3
Associacao Moyamoya e Sindrome de Down
Sintomatologia clinica inaugural

- Hemiparesia - 33 casos

B Distirvios da faia (disfasias) - 11 casos

- Crises convulsivas - 6 casos

. Outros

movimentos involuntarios (Coréia) - 3 casos
fraqueza muscular - 3 casos

paralisia facial - 2 casos

cefaléia, atrofia Optica, cegueira cortical - 1 caso

Resultados
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Figura 4

Associagao Moyamoya e Sndrome de Down:
Subtipos de apresentacao

. Hemorragico

B a7
. Infarto

* Ataque Isquémico Transitorio (AIT) = 7 pacientes
* Infarto = 32 pacientes
* Hemorragico = 3 pacientes

Resultados
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Figura 5

Associacao Moyamoya e Sindrome de Down
Comprometimento vascular

B Biateral

. Unilateral
* Bilateral = 35 casos

» Unilateral = 7 casos

Resultados
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Figura 6
Associacao Moyamoya e Sindrome de Down
Episodios isquémicos

-

. Episodios isquémicos recorrentes - 26 casos

. Episodios isquémicos isolados - 16 casos

Resultados
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Figura 7

Associacao Moyamoya e Sindrome de Down
Avaliacao cardiaca

. Nao cardiopatas - 32 casos
I Cardiopatas - 10 casos

Resultados
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Figura 7A
Associacao Moyamoya e Sindrome de Down
Cardiopatia Congénita

- CIlV - 4 casos
B 7etralogia de Fallot - 3 casos

. Defeito septo atrial - 2 casos

. Persisténcia do canal arterial - 1 caso
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5. DISCUSSAO



Criangas com diagnostico de sindrome de Down estdo dentro de um grupo de
risco para uma variedade de manifestagdes morbidas. KRISS (1999) descreveu achados de
imagem mostrando manifestagdes que afetam multiplos sistemas orgénicos na sindrome de
Down. IESHIMA et a/ (1984) em uma revisdo de exames de tomografia de cranio em 56
pacientes com sindrome de Down, encontraram 10,7% de calcificacdes do globo palido.
GADOQTH (1993) refere que a sindrome de Down constitui um fator de risco para doengas

cerebrovasculares.

Segundo SCHULTZ ef gl (1981) na sindrome de Down, ha uma predisposigéo
gendtica para anormalidades vasculares, as quais poderiam ser explicadas por um defeito
mesenquimal na constituigdo dos vasos. Cerca de 40% das criangas Down nascem com
cardiopatia congénita. Em estudos da microvasculatura, KONTRAS & BODENBENDER
(1966) detectaram alteragdes na morfologia dos capilares ungueais, WILLIANS,
McCORMICK, TISCHLER (1973) determinaram o ntmero de vasos retinianos
que cruzavam o nervo Optico em 50 criangas de ambos os sexos com sindrome de Down
que ndo apresentavam cardiopatia ¢ compararam seus achados com grupo controle de
pacientes normais, constatando que 75% dos pacientes com sindrome de Down
mostravam aumento significativo no numero de ramificagdes precoces dos vasos

retinianos.

CHI & KROVETZ (1975) descreveram resisténcia vascular pulmonar elevada
em criangas com sindrome de Down e cardiopatia congénita. Para SCHRAGER ef al
(1977) estas anomalias descritas no coragfio e capilares ungueais na sindrome de Down,

poderiam também ser expressas na circulacéo cerebral .

A sindrome de moyamoya tem sido freqiientemente descrita em associagfo
com varias outras condi¢Ges patologicas subjacentes. COHEN, BERANT, SIMON (1980)
descreveram associag#io com anemia de Fanconi; IMAIZUMI ef af (1978) com esclerose
tuberosa; LAMAS et al (1979) com neurofibromatose; RAJAKULASINGAM er al (1979)
com quadro pds radioterapia de processos expansivos na base do cranio; SUNDER (1981)
com doengas de armazenamento de glicogénio; FERNANDES-ALVAREZ et al (1979)
com trauma de crinio; ELLISON et al (1981) estenose artéria renal; COAKHAM,
DUCHEN, SCARAVILLI (1979) com miopatia; MERKEL et af (1978 ) ¢ ARITA (1998)

com anemia falciforme; MATHEW et al (1970) com meningite tuberculosa.

Discussfo
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Apesar de longos anos de pesquisa, a etiologia da doenca de moyamoya ainda
¢ pouco conhecida. Existem muitos aspectos obscuros na sua patogénese em relagio a

associacdo com a sindrome de Down.

Algumas evidéncias sinalizam para hereditariedade. KITAHARA ef al (1982)
e YAMADA, NAKAMURA, KAGEYAMA(1980) relataram a ocorréncia familiar e
associacdio significativa com determinados fendtipos HLA (anticorpos de leuctcitos
humanos / AW24, BW46 ¢ BWS54), sugerindo que fatores genéticos podem ser
importantes. FUKUYAMA, OSAWA, KANAI (1992) citam que hd uma associagio

genética entre sindrome de Down e 0 gene moyamoya.

Vérias hipoteses tém sido propostas na patogénese da associagdo moyamoya ¢
sindrome de Down. Segundo BERG & ARMSTRONG (1991) o processo seria decorrente
de uma anomalia do desenvolvimento vascular, SCHRAGER et al (1977) referem uma
reagio vascular inespecifica, secundéria a uma ampla variedade de fatores decorrentes de
danos ou defeitos genéticos, SCHULTZ et al(1980) descrevem distirbio na permeabilidade
ou na regulagiio do sistema nervoso auténomo capilar, CRAMER et al (1996) postulam
que vérias proteinas situadas no cromossomo 21 (superdxido dismutase 1, interferon
receptor gama, cistationina B-sintase) afetariam a fisiologia arterial; TAKEDA ef al (1997)
referem necrose laminar cortical causada por hipoperfusio cerebral secundéria as
manifestacdes  oclusivas da doenga de moyamoya; LENO ef al (1998) referem
autoimunidade na sindrome de Down como um outro provavel mecanismo; YONEKAWA
& TAUB (1998) afirmam que o fator bésico de crescimento de fibroblastos (basic
Fibroblast Grouth Factor) favoreceria a proliferacdo de células musculares lisas e
obstrucéio arterial, além de neovascularizagfio. Afirmam também que provavelmente a
doenca exibe polimorfismo genético, existindo um “linkage” genético com algumas

doencas, o que parece excluir a existéncia de um locus genético Unico.

Os achados histopatolégicos na doenga de moyamoya, baseados em alguns
dados de autopsia, tém mostrado a ldmina eldstica interna irregular, com regibes
circundantes de acentuada hiperplasia endotelial, espessamento fibroso da intima, tdnica
média com zonas atréficas substituidas por coldgeno, camada elastica destruida e

espessada.

Discussio
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MITO & BECKER (1992) publicaram a autépsia de uma crianga com
sindrome de Down de quatro anos de idade com tetralogia de Fallot e defeito septo
atrioventricular que faleceu ap6s apresentar hemiparesia direita durante o pds operatério. O
exame neuropatoloégico revelou extenso infarto cerebral. Verificou-se hipoplasia das
artérias comunicante posterior e cerebral média esquerda e, microscopicamente, havia
espessamento da fntima e disrupgfio focal da camada elastica interna em algumas areas do

poligono de Willis.

NAGASAKA et al (1996) descreveram os achados de autdpsia em um paciente
de 20 anos com sindrome de Down que apresentou quadro vascular agudo ¢ faleceu apds
extenso infarto cerebral. Foram detectadas oclusBes e estenoses bilaterais das artérias
cardtidas internas, artéria cercbral média, artéria comunicante posterior e artéria basilar,
decorrentes de hipertrofia fibrosa na camada intima das artérias. A tinica média estava

severamente atrofica e a lamina elastica interna tortuosa e duplicada.

Através do estudo por metanalise constatou-se que a manifestagdo inicial mais
comum foi a hemiparesia, ocorrendo em 33 casos (78,5%), disturbios da fala em 11 casos
(26,2%) convulsdes em seis casos (14,3%) e numa incidéncia menor em ordem decrescente
de freqiiéneia, movimentos involuntarios (coréia) trés casos, fraqueza muscular trés casos,
paralisia facial dois casos e cefaléia, atrofia optica, cegueira cortical com um caso cada.
Em 24 pacientes por ocasifio do diagndstico encontrava-se presente apenas um disturbio
neurolégico, em 15 pacientes, dois distirbios concomitantes e em trés pacientes, trés

distirbios concomitantes

Segundo STORM & UHLENBROCK (1988) as principais manifestacdes
clinicas em pacientes com sindrome d¢ Down, associado com sindrome de moyamoya,

incluem hemiparesia, fraqueza muscular e convulsdes.

SUZUKI & KODAMA (1983) relataram distirbios na fala, convulsdes e
déficit cognitivo progressivo como alterages mais comuns na doenga de moyamoya .
TAKANASHI et al (1992) relataram um caso com coréia; AYLETT, BRITTON, SOUZA

(1996) um outro com cefaiéia devido a hemorragia subaracnoidéia.

Discussdo
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Em 40% das criancas da série d¢ HOFFMAN & GRIEBEL (1989), a ocluséo
vascular era unilateral e tornou-se bilateral em mais da metade dos casos com a evolugéo
da doenca. Constatou- se, neste estudo, comprometimento vascular bilateral em 35 acientes

( 83,3%) e unilateral em sete (16,6%).

Em relagfio aos paises de origem, acreditava-se que a doenca de moyamoya
era exclusivamente originaria do Japdo, porém EDWARDS-BROWN & QUETS (1997),
bem como este estudo, mostraram que ha uma disiribuicdo universal e que varios grupos
étnicos podem ser acometidos por esta arteriopatia. CRAMER et a/ (1996) publicaram sete
casos desta associagfio, elevando de maneira expressiva os relatos vindos dos Estados

Unidos.

Na avaliago clinica retrospectiva de 42 pacientes desta comorbidade,
verificou-se que 10 deles (23,8%) apresentavam também cardiopatia congénita. Como ¢
fato estabelecido que cerca de 40% dos pacientes com sindrome de Down apresentam
cardiopatia, tornou-se evidente através desta metandlise, que nfo ¢ a cardiopatia congénita
uma condiclo predisponente a mais para a ocorréncia da sindrome de moyamoya,
contrariando a impress#o citada na literatura por FUKUYAMA, OSAWA, KANAI (1992).
Entretanto, a idade de instalacdo aguda do AVC nos pacientes portadores de cardiopatia
ocorren em faixas etarias mais precoces do que em pacientes sem cardiopatia. Entfo,
pode-se inferir por estes dados estatisticos obtidos que, se a cardiopatia congénita nfo
torna maior a incidéncia global do moyamoya, ndo obstante a cardiopatia predispde a que,

havendo esta, as manifesta¢8es do moyamoya sejam mais precoces.

Em rela¢do & faixa etria, houve um pico de incidéncia na primeira década,
principalmente em lactentes e pré-escolares, mostrando que a sindrome de moyamoya ¢
mais precocemente manifestada quando concomitantemente o paciente tem sindrome de
Down do que sem a presenga desta trissomia. Esta incidéncia maior em lactentes e
pré-escolares também ocorreu na revisio realizada por FUKUYAMA OSAWA, KANAI
(1992).

Observamos, em relacdo ao sexo, predominio feminino (1,33:1). Este
predominio também ocotreu nos estudos de YONEKAWA & TAUB (1998).
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Os episédios isquémicos foram recorrentes em 26 casos (62%) e isolados em 16
casos (38%). A idade de inicio dos sintomas parece estar relacionada com esta
casuistica de incidéncia, mostrando que os eventos Isquémicos recorrentes ocorreram
predominantemente em criangas na faixa etéria acima dos seis anos, enquanto os eventos

isquémicos isolados em criancas abaixo desta faixa etdria.

Em relagiio aos subtipos de AVC, o infarto prevaleceu em 32 pacientes
(76,2%), o ataque transitério isquémico em sete pacientes (16,6%) e o subtipo hemorragico
em apenas trés pacientes (7,2%). O subtipo hemorragico ocorreu mais em adultos (acima
dos 20 anos), enquanto que o subtipo infarto ocorreu com incidéncia significativamente
maijor em idades abaixo dos seis anos e o ataque transitorio isquémico em criangas acima
de seis anos. Estes achados podem ser explicados com base na necessidade de fluxo
sangiiineo que tem o cérebro nas diferentes idades, bem maior em lactentes ¢ pré-escolares
do que em adolescentes e adultos. Desta maneira ¢ bastante plausivel que, para mesmas
restrigbes obstrutivas de fluxo sangilineo, o dano histopatolgico resultante no tecido
cerebral seja maior na crianga mais nova, configurando-se maior possibilidade, nestas

criancas menores, de ocorrer infarto.
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1. Em relagio a faixa etaria, houve um pico de incidéncia entre o
primeiro ¢ o sexto ano de vida, evidenciando que os agravos neurologicos decorrentes
do moyamoya sio mais precocemente observados em faixas etarias inferiores, quando

concomitantemente a0 moyamoya estd associada a sindrome de Down.

2. O subtipo hemorrigico ocorreu em adultos, enquanto que o subtipo infarto
ocorreu com incidéncia significativamente maior em idades abaixo dos seis anos ¢ o atague

transitorio isquémico em criangas acima de seis anos.

3. A cardiopatia congénita, nos pacientes com sindrome de Down, nfo torna
maior a incidéncia global do moyamoya, nfo obstante a cardiopatia predispde a que,

havendo cardiopatia, as manifestagdes do moyamoya sejam mais precoces.

4, Diante de um paciente com sindrome de Down, com episodios de
hemiparesia aguda ou suspeita de quadro vascular isquémico, a sindrome de moyamoya

deve ser incluida no diagnéstico diferencial.

Conclusdo
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7. SUMMARY



MOYAMOYA LIKE ARTERIOPATHY IN DOWN SYNDROME :
META-ANALYSIS AND CLINICAL EPIDEMIOLOGICAL STUDY .

Patients diagnosed with Down syndrome and cerebrovascular abnormalities
similar to those detected in moyamoya disease (moyamoya phenomenum) have been

systematically described in the last 20 years.

FUKUSHIMA ef al (1986) found this association in one of 532 Down
syndrome patients, and NISHIMURA er @l (1985) found one in 400. According to
KAWAI (1985), these figures are three fold the incidence of moyamoya disease in the

general population.

This paper has the goal of studying two children diagnosed with Down
syndrome who presented with an acute ischemic vascular condition, and were cared for
at the Child Neurology Department of FMC — UNICAMP, and reviewing the literature
pertaining to this theme.

The patients were clinically and neurologically evaluated, imaging tests were
performed and a meta-analysis was conducted including all the cases in the literature

presenting the above association in the period of 1977 to 2000.

Forty cases reports were found and are summarized in Table 1, plus two cases
seen by the author. Nine were infants (up to two years of age ), nineteen pre-schoolers (2-6
years of age), six children in school age (7-12 years of age), five teen-agers (13-19 years of
age) and only three adults (over 20 years of age). The gender ratio was 1:1.33 (male/female

ratio).

With regard to the disease subtype, the transient ischemic attack (TIA) type
was reported in 7 patients (16,6%), the infarction type in 32 (76,2%), and the hemorrhagic
type in 3 (7,2 %) . The age of onset of signs and symptoms ranged from six months to 27

years of age, with a peak incidence occurring between one and six years .

The patients included in the meta-analysis came from 12 different countries,

and of the total 13 came from Japan. Hemiparesis was inifial clinical symptom in
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33 cases (78,5%), followed by speech disorders in 11 cases (26,2%), seizures in 6 cases
(14,3%), and, with a lower incidence, from most to less frequent, involuntary movements
(chorea), muscle weakness, facial paralysis, headache, optical atrophy and cortical
blindness in the remaining cases. In 24 patients, at the time of diagnosis, there was only
one neurological disorder present; in 15 patients, two concurrent disorders; and in 3
patients, three concurrent disorders. Vascular involvement was bilateral in 35 cases
(83.3%) and unilateral in 7 cases (16.7%). Congenital heart defects were present in 10
patients (23.8%), and among those, ventricular septal defect (VSD) was the most
frequent condition (40%). Ischemic episodes were recurrent in 26 patients (62%) and

isolated in 16 (38%).

These data highlight the frequent association between Down syndrome and
moyamoya disease, so that, when faced with Down syndrome patients with acute
hemiparesis episodes, the hypothesis should be raised of an ischemic vascular condition

including moyamoya syndrome in the differential diagnosis.
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9. ANEXOS



FACULDADE DE CIENCIAS MEDICAS
DEPARTAMENTO DE NEUROLOGIA
DISCIPLINA DE NEUROLOGIA INFANTIL

ANORMALIDADES CEREBRO-VASCULARES NA CRIANCA

PROTOCOLO N°
Cason®

Nome: HC:
DN:  / Idade:  / [/ _ Sexo: Cor:
Data da 1° Ocorréncia;:  / _/

HISTORIA DA MOLESTIA ATUAL

- Sintomas & sinais em vigilia e sono, condigdes gerais, convulsdes, alteragties motoras, visuais, linguagem
(expressdo, compreensdio), comsciéncia, comportamento, deterioragio mental, "cefaléia”, recidiva ou
caracteristica. Suspeita de recidiva de anormalidade vascular. Manifestagdes epilépticas (caracterizar),

ANTECEDENTES
A ) Pessoais - Dados pré e peri-natais, DNPM, condigdes cardiaca, pulmonar, doenga autoimune,
hiperlipemia, alteragdes metabélicas, anemia falciforme, infecges (época ¢ tipo)

B ) Familiares - Drogas, anfetamina, cocaina, hdbitos, alcool, fumo, AVC, arteriopatia, doenga do coldgeino,
pele e fineros, temperatura.

EXAME FiSICO GERAL

- Hidratagio, nutriciio, ganglios, avaliagio cardiaca (sopro carotideo, cardiaco e craniano), arritmias. Pulsos -
condi¢es pulmonares. Figado e bago, digestivas, renal. Peso, estatura, PA, FC, FR, genito-urinario. Pulsos
carotideos.
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AVALIACAO NEUROLOGICA

- Consciéncia, comunicagio, afeto, fungdes cognitivas (relago com a idade), lingnagem (compreensio,
expressdo). Trofismo muscular, mobilidade, forga, movimentos anormais. Provas cerebelares, nervos
cranianos, FO, campo visual, reflexos profundos e superficiais, sensibilidade superficial e profunda,
esfincteres, coluna, PC, BA, AP, ausculta criinio.

EXAMES SUBSIDIARIOS

- RX, térax e drea cardiaca € ECG. Echo Doppler. Hemograma, sedimentagio, glicemia, nitrogénio uréico,
creatinina. Anticorpos antinticleo, LE, coagulograma, Proteinas, provas de falcizagdo, crioglobulinas,
eletroforese da hemoglobina, colesterolemia, trighicerides (HDL), fator reumatéide CPK, TGO, TGP, DHL,
PROT. C e S. AFL. Eletroforese, aminoacidograma. Estudos viroldgicos (herpes), LCR, estudo bioquimico
completo e eletroforese. EEG, CT de crénio com e sem contraste, angiografia por subtragho, arteriografia
(carotidea vertebral), SPECT, RNM (Angioressonancia) . Bidpsia artéria temporal - leptomeninges.
Diagndsticos sindrémico, topografico, etiolégico e secundarios,

DIAS DE INTERNAGCAO - RESUMO DA EVOLUCAO

CONDICOES NA ALTA HOSPITALAR
- Estudo das recidivas: idade, data, niimero de episddios em anexo ao caso; nova ficha detalhando a recidiva.
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EVOLUCAO

- Em ambulatério: reavaliacio clinica e laboratorial

- 3 meses 6 meses 12 meses 18 meses 24 meses 36 meses 48 meses

No caso de haver recidiva, manter 2 mesma conduta evolutiva em relacio ao [° episddio. Assinalar época
recidiva

EEG evolutivo - dia da alta 6 meses 12 meses

CT evolutivo na alta 6 meses 12 meses

Avaliago fungdes corticais apos 6 meses 12 meses e 24 meses
Anexos
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Baforada de fumaga de cigarro pairando no ar, em referéncia 4 imagem angiografica na

base do cérebro — Moyamoya.
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Caso 1 — CT de crinio - Area de hipodensidade cortico-subcortical frontal e parietal a

direita.
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Caso 1 — Angiografia por subtragdo digital — Estenose acentuada do segmento supraclindide
da artéria carétida interna direita, bem como oclusdo de varios ramos das artérias cerebral

média e cerebral anterior, ambas a direita.
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Caso 1 — Ectasia capilar em topografia dos nucleos da base bilateral, resultando em

hipervasculariza¢do caracterizada por intenso “blush” de contraste (vasos moyamoya)
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Caso 2- Angioressonancia magnética cerebral — obstrucdo de ambas as artérias cardtidas
internas, obstru¢do proximal das artérias cerebrais médias e anteriores. Alargamento das
artérias lenticulo-estriadas e talamo-perfurantes. (“circulagdo de moyamoya”). Obstrugdo
da artéria cerebral posterior direita suprida pela artéria comunicante posterior.

8 %, ; : ox k L !
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Padrdo angiografico compativel com arteriopatia do tipo moyamoya, estagio III (segundo a

classificagdo de SUZUKI & TAKAKU, 1969)
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Caso 1 — Ressonancia magnética cerebral — Extenso infarto cerebral no territério da artéria
cerebral média direita.
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Caso 1 — Angioressonincia magnética cerebral — arteriopatia do tipo moyamoya, estagio 111

para IV, (segundo a classificagdo de SUZUKI & TAKAKU, 1969.
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CRISTIN,

Caso 2 — Ressonancia magnética cerebral — infarto agudo no territério da artéria cerebral

meédia direita.
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