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DOENGA CEREBROVASCULAR NA INFANCIA
l. MANIFESTACOES EPILEPTICAS
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RESUMO - As crises epilépticas podem constituir complicacdo de doenca cerebrovascular (DCV), e a sua
prevaléncia, apresentagao clinica, fatores de risco e evolugdo em criangas tem sido estudadas por poucos autores.
Neste estudo, 39 criangas com diagnoéstico de DCV foram avaliadas quanto a ocorréncia de manifestagdes
epilépticas. Vinte e quatro (61,5%) apresentaram crises durante algum momento da doenca (22 na fase aguda e 2
na tardia); 13 (54,2%) apresentaram crises generalizadas, 7 (29,2%) parciais, e 4 (16,6%) secundariamente
generalizadas. A prevaléncia de manifestagao epiléptica em lactentes foi significativamente maior (p=0,0362) do
que nas outras faixas etérias. A localizagdo cortical da DCV mostrou determinar de modo estatisticamente significante
(p=0,0101) a ocorréncia de crises. Ndo houve relagao significativa entre o tipo de insulto vascular (isquémico ou
hemorragico) e a ocorréncia de crises. Quatorze pacientes evoluiram sem crise apds a fase aguda; os 2 pacientes
previamente epilépticos tiveram suas crises controladas com droga anti-epiléptica (DAE); 3 evoluiram com epilepsia
(1 controlado com DAE e 2 de dificil controle); 3 continuaram em acompanhamento ambulatorial e ndo houve
tempo habil para definir se o quadro evoluira para epilepsia e em 2 ocorreu 6bito na fase aguda.
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Cerebrovascular disease in children: 1. Epileptic manifestations

ABSTRACT - Seizures may occur as a complication of cerebrovascular disease (CVD) and its prevalence,
clinical presentation, risk factors and evolution have been reported by few authors. We evaluated 39 children
with CVD and analysed the association with seizures. Seizures occurred in 24 (61.5%) patients and were classified
as partial (29.2%), generalized (54.2%) and secondarily generalized (16.6%). Infants had a significantly higher
prevalence of seizures (p=0.0362) than children at other ages. Cortical localization was associated with a
significantly higher prevalence of seizures (p=0.0101). There were no differences between ischemic and
hemorrhagic strokes. Fourteen patients had no seizures after the acute phase of the CVD, the 2 previously epileptic
patients had their seizures controled with antiepileptic drugs, 3 developed epilepsy, 2 died during the acute phase
and in 3 patients there was not enough time yet to make a clear diagnosis of epilepsy.
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As crises epilépticas podem constituir complicacdo de doenca cerebrovascular (DCV) e sua
prevaléncia, apresentacdo clinica, fatores de risco e evolugéo em criangas tem sido pouco estudadas®.

Neste estudo, as observagdes das criangas atendidas no Hospital das Clinicas (HC) da
Universidade Estadual de Campinas (UNICAMP) com diagnéstico de DCV foram analisadas
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retrospectivamente com énfase na ocorréncia de manifestacao epiléptica associada a insulto vascular.
O objetivo deste trabalho é analisar a ocorréncia de manifestacéo epiléptica durante a DCV na
infancia, assim como a ocorréncia de epilepsia como sequela da DCV.

METODO

Foram avaliados os prontudrios dos pacientes, com idade de 0 a 14 anos, atendidos no HC - UNICAMP
com diagnostico neurolégico principal de DCV, no periodo de janeiro de 1990 a janeiro de 1998. Foram excluidos
0s casos nos quais o principal diagndstico foi meningite ou encefalite, sendo a eventual DCV considerada
complicagéo do quadro primério.

As criangas permaneceram internadas na enfermaria de Pediatria ou Bercério e foram submetidas, de
forma padronizada, a avaliagéo clinica, neuroldgica, hematolégica, infecciosa, metabdlica, cardioldgica e
reumatoldgica. Todos os pacientes fizeram pelo menos um exame de neuroimagem (ultrassom transfontanela,
tomografia ou ressonancia magnética). Todas as criangas foram avaliadas por neurologista da Disciplina de
Neurologia Infantil do Departamento de Neurologia dentro das primeiras 48 horas da instalagéo do quadro.

Considerou-se como fase aguda os primeiros 15 dias a partir da instalagédo do insulto vascular, e fase
tardia o periodo apds o décimo quinto dia.

Para a analise dos dados, os pacientes foram divididos em 2 grupos de acordo com o critério de ter
apresentado ou ndo manifestagéo epiléptica, respectivamente Grupo 1 e Grupo 2. Os dois pacientes que
anteriormente j& apresentavam epilepsia fizeram parte do grupo 1, uma vez que ndo havia nimero suficiente para
que eles compusessem um grupo a parte. As crises foram classificadas em parciais e generalizadas, segundo a
classificagao proposta pela Liga Internacional Contra Epilepsia (ILAE)?.

Realizou-se andlise estatistica para avaliar a diferenca entre a proporcao dos que apresentaram manifestacéo
epiléptica na fase aguda e aqueles que a tiveram na fase tardia, utilizando-se o teste de hip6teses para proporcéo.
Neste teste, comparou-se a proporgéo dos que tiveram manifestagao epiléptica na fase aguda com o valor p=0.50
(situacéo em que haveria o mesmo niimero de individuos em cada fase da doenca).

O teste do qui-quadrado foi utilizado para se avaliar a ocorréncia de crises epilépticas em relagdo a idade
dos pacientes, local da DCV (cortical, subcortical, fossa posterior, tronco e intraventricular) e tipo de DCV
(infarto isquémico, hemorréagico ou isquémico com transformagdo hemorragica) entre os grupos 1 e 2. O dado
encontrado foi considerado significativo quando p < 0,05%.

RESULTADOS

Os dados de identificac8o dos pacientes com ou sem manifestacéo epiléptica sdo apresentados,
respectivamente, nas Tabelas 1 e 2.

Entre as 39 criancas avaliadas, 24 (61,5%) apresentaram crises epilépticas durante algum
momento da doenga, 22 (91,7%) na fase aguda (sendo pelo menos uma crise na instalacéo do quadro)
e 2 (8,3%) na fase tardia. Entre os 22 pacientes que apresentaram crise na fase aguda, 5 (Pacientes 1,
2, 3, 4 e 5) ja haviam apresentado pelo menos uma crise epiléptica precedendo, por mais de 48 horas,
a instalacdo da DCV. Nos Pacientes 2 e 3 as crises estiveram provavelmente associadas a etiologia que
ocasionou a DCV, devido a estreita relagéo temporal. O Paciente 4 ja havia apresentado anteriormente
crises generalizadas associadas a distirbio metabdlico (insuficiéncia renal cronica). Os Pacientes 1 e 5
apresentavam epilepsia sintomatica associada a doenca de base (anemia falciforme e mitocondriopatia),
controlada com droga anti-epiléptica (DAE). Infelizmente ndo se obtive informacéo sobre a ocorréncia
de DCV prévia, pois estes pacientes eram acompanhados em outros servigos.

Na presente casuistica, 15 (38,5%) pacientes ndo apresentaram crises epilépticas.

Entre os pacientes que apresentaram crises epilépticas, 11 (45,8%) eram do sexo masculino e
13 (54,2%) do sexo feminino. A Tabela 3 mostra a distribuicdo dos pacientes por idade.

Quanto ao tipo de crise epiléptica apresentada, 13 (54,2%) foram generalizadas, 7 (29,2%)
parciais e 4 (16,6%) secundariamente generalizadas.

A Tabela 4 mostra a distribuicdo da natureza do evento (infarto isquémico, hemorréagico ou
com transformacdo hemorragica), nos grupos com e sem manifestagdo epiléptica.
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Tabela 1. DCV: pacientes que apresentaram crises epilépticas.
Paciente Sexo Idade Tipo de crise Fase Localizacéo Etiologia Evolugdo
1 F 13 anos CPS-CTCG 4 anos, e cortical anemia epilepsia
fase aguda falciforme controlada
2 M 2 meses generalizada 6 dias antes,e  subcortical  ndo definida sem crise
fase aguda
3 F 7 anos generalizada 10 dias antes e cortical neoplasia sem crise
fase aguda
4 F 9 anos CPS-CTCG  meses antes, e cortical IRC sem crise
fase aguda
5 M 9 anos generalizada 1 ano antes, e cortical doenca epilepsia
fase aguda mitocondrial ~ controlada
6 F 4 anos generalizada fase aguda cortical AIDS crises
controladas
7 F 1 ano parcial fase aguda cortical ndo definida 6bito
8 F 2a6m parcial fase aguda subcortical  néo definida obito
9 M 10meses  generalizada fase aguda subcortical  néo definida crises
controladas
10 F 2 dias parcial fase aguda cortical PTAN sem crise
11 M 5 anos parcial fase aguda cortical ndo definida sem crise
12 F 9 meses generalizada fase aguda cortical anemia falciforme sem crise
13 M 4m generalizada fase aguda cortical néo definida sem crise
14 M 3a6m CPS-CTCG fase aguda cortical ndo definida  epilepsia de
dificil controle
15 F 1 dia generalizada fase aguda cortical ndo definida sem crise
16 M 1 dia generalizada fase aguda cortical ndo definida sem crise
17 F 12 anos generalizada fase aguda  fossa posterior MAV sem crise
18 M 1 dia parcial fase aguda subcortical ano6xia neonatal ~ sem crise
19 M 4 anos parcial fase aguda cortical ndo definida sem crise
20 M 5 anos generalizada fase aguda subcortical  néo definida sem crise
21 F 9 meses parcial fase aguda cortical ndo definida  epilepsia de
dificil controle
22 F 6 anos generalizada fase aguda cortical ndo definida sem crise
23 M 1 dia CPS-CTCG fase tardia, cortical policitemia epilepsia
1a 6m ap6s controlada
24 F 5 anos generalizada fase tardia cortical VAI crises

2 meses apos

controladas

IRC, insuficiéncia renal cronica; AIDS, sindrome da imunodeficiéncia adquirida; PTAN, purpura trombocitopénica aloimune
neonatal; MAV, malformagdo arteriovenosa; VVAI, vasculite auto-imune; CPS-CTCG, crise parcial com generalizagao secundaria.
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Tabela 2. DCV: pacientes que ndo apresentaram crises epilépticas.

Paciente Sexo Idade Localizagéo Etiologia
1 M 11 anos subcortical ndo definida
2 F 4 anos cortical ndo definida
3 M 11 anos cortical déficit P S
4 F 9 anos subcortical ndo definida
5 F 11 anos intra-ventricular aneurisma
6 F 10 anos subcortical DFM
7 F 1 ano cortical ndo definida
8 M 4 anos subcortical ndo definida
9 F 11 anos subcortical ndo definida
10 M 11 anos cortical leucose
1 F 6 anos tronco cavernoma
12 F 4 dias intra-ventricular andxia neonatal
13 M 4 anos tronco cavernoma
14 M 13 anos cortical ndo definida
15 F 12 anos subcortical ndo definida

Déficit de P S, déficit de proteina S; DFM, displasia fibro-muscular.

No grupo de pacientes que apresentaram crises epilépticas, constatou-se acometimento cortical
em 75%, subcortical em 20,8% e na fossa posterior em 4,1%. Nenhum paciente com manifestacdo
epiléptica apresentou comprometimento de tronco cerebral. No grupo de pacientes que ndo
apresentaram crises epilépticas, a localizagdo foi cortical em 33,3%, subcortical em 40%,
intraventricular em 13,3% e no tronco cerebral em 13,3% (Tabela 5).

Entre os 24 pacientes que apresentaram crises epilépticas, 14 (58,4%) evoluiram sem crises
apds o periodo agudo, 1 (4,1%) evoluiu com epilepsia controlada com DAE, 2 (8,3%) evoluiram
com epilepsia de dificil controle. Dois pacientes (1 e 5) ja apresentavam epilepsia previamente, e
continuaram com as crises controladas com DAE. Trés (12,5%) pacientes apresentaram crises
epilépticas controladas com DAE e, devido ao curto periodo de seguimento ambulatorial, ndo foi
possivel definir se evoluirdo com epilepsia, pois ainda ndo foi tentada a retirada da DAE. Em 2

Tabela 3. Distribui¢do das criangas por idade nos grupos 1 e 2 .

Grupo 1 Grupo 2
n (%) n (%)
< 24 meses 11 (45,8%) 2 (13,3%) p =0,0362
2 -5anos 7 (29,2%) 3 (20%) p=0,6158
> 5 anos 6 (25,0%) 10 (66,7%) p =0,0101

Total 24 (100%) 15 (100%)
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Tabela 4. Distribui¢do quanto & natureza da DCV nos grupos 1 e 2.
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Grupo 1 Grupo 2
n(%) n(%)
AVCI 11 (45,8%) 10 (66,7%) p = 0,2042
AVCH 9 (37,5%) 4 (26,7%) p = 0,4850
AVCI-AVCH 4 (16,7%) 1 (6,6%) p=0,6121
Total 24 (100%) 15 (100%)

AVCI, acidente vascular cerebral isquémico; AVCH, acidente vascular cerebral hemorragico; AVCI-AVCH, AVCI com

transformagdo hemorragica.

Tabela 5. Distribui¢io da DCV quanto & localizag&o nos grupos 1 e 2.

Grupo 1 Grupo 2
n(%) n(%)
cortical 18 (75,0%) 5 (33,3%) p =0,0101
subcortical 5 (20,8%) 6 (40,0%) p=0,2514
fossa posterior 1(4,1%) 0 -
tronco cerebral 0 2 (13,3%) -
intraventricular 0 2 (13,3%) -
Total 24 (100%) 15 (100%)

pacientes ocorreu 6bito ainda na fase aguda. O tempo de seguimento dos pacientes, em ambulatdrio,
variou de 2 meses a 7 anos e 2 meses (média = 2anos e 4 meses, mediana = 2 anos e 5 meses).

DISCUSSAO

As crises epilépticas sdo achados frequentes em DCV; contudo, sua prevaléncia, apresentacéo
clinica, fatores de risco e evolugdo em criangas e adolescentes foram pouco estudados!. Neste estudo
foram avaliadas 39 criangas com diagnéstico de DCV e constatando-se em 24 (61,5%) pelo menos
uma crise epiléptica. Nossos dados mostram prevaléncia de crises associadas a DCV maior do que
a da literatura e isto provavelmente se deve ao expressivo nimero de lactentes em nossa casuistica.
Giroud e col.* encontraram prevaléncia de 35% em criancas com acidente vascular cerebral isquémico
(AVCI) e 39% em criangas com acidente vascular cerebral hemorragico (AVCH). Yang e col.*
apresentam prevaléncia de 49,3% em um grupo de pacientes abaixo de 17 anos de idade. Entretanto,
estudos realizados em populag@es de adultos sugerem, na fase aguda, incidéncia entre 2,4% a 5,4%°%".

Verificamos também que, entre os pacientes que apresentaram crises epilépticas, 22 (91,7%)
tiveram a primeira manifestagdo na fase aguda, por ocasido da instalagdo do quadro, e 2 (8,3%) na
fase tardia. Este dado é estatisticamente significante (p=0,0001) e concordante com os achados de
Kilpatrick e col.b, nos quais 43 de 44 pacientes (adultos) apresentaram crises nas primeiras 48 horas
do evento. Em outro estudo, 89% dos pacientes apresentaram a manifestacéo epiléptica como sintoma
inicial da DCV".

E importante ressaltar a dificuldade em se fazer o diagnostico de DCV na crianga,
principalmente em recém nascidos e lactentes nos quais, com frequéncia, a semiologia é pouco
expressiva. Desta forma, existe a possibilidade de que algumas destas criangas tenham sido atendidas
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vérias horas apos a instalagdo da DCV, pois os sintomas podem néo ter sido valorizados até o
momento da manifestagdo epiléptica. Este dado demonstra a importancia das manifestagdes epilépticas
no reconhecimento precoce da DCV na infancia.

Apenas 2 criangas apresentaram a primeira crise na fase tardia, sendo em uma 2 meses e na
outra 1 ano e 6 meses apds a instalagdo da DCV. Nos 2 casos a etiologia da DCV foi definida como
vasculite auto-imune e policitemia (Pacientes 24 e 23, respectivamente), sendo que uma evoluiu
com crises controladas com DAE e a outra com epilepsia.

A maioria das manifestagdes epilépticas ocorreu durante a instalacéo do quadro (91,7%); portanto,
a relacéo direta entre a DCV e a crise epiléptica pode ser estabelecida com maior seguranga. Fatores
como instabilidade hemodindmica ou metabdlica provavelmente ndo tiveram participagdo importante
na precipitagdo das crises, uma vez que 0s pacientes ndo se apresentavam instaveis clinica ou
laboratorialmente. Nos pacientes com insuficiéncia renal cronica e vasculite auto-imune (Pacientes 4 e
24), a etiologia da DCV pode ter sido também a responsavel pela manifestagdo epiléptica.

Cinco pacientes ja haviam apresentado pelo menos uma crise epiléptica precedendo por mais
de 48 horas a instalagdo da DCV (Pacientes 1, 2, 3, 4 e 5). Em 4 a etiologia da DCV foi identificada
(anemia falciforme, malformag&o arteriovenosa, insuficiéncia renal crénica e mitocondriopatia). Os
2 pacientes previamente epilépticos persistiram com epilepsia controlada por DAE (Pacientes 1 e
5), e 0s outros 3 ndo apresentaram mais crises ap6s a fase aguda (Pacientes 2, 3 e 4).

As crises epilépticas foram generalizadas em 54,2%, parciais em 29,2% e secundariamente
generalizadas em 16,6% dos pacientes, dados estes ndo concordantes com a literatura, a qual mostra
predominio de crises parciais ¢, Acreditamos, entretanto, que talvez algumas crises possam ter tido
inicio parcial ndo detectado clinicamente. Infelizmente, na maioria dos pacientes nao foi realizada
avaliacdo eletrencefalogréafica.

A Tabela 3 mostra que a idade é um fator importante na ocorréncia de manifestacdo epiléptica
e a prevaléncia nos lactentes foi significantemente maior (p =0,0362) do que nas outras faixas etarias.
Por outro lado, criangas acima de 5 anos mostraram prevaléncia de manifestacdo epiléptica
significantemente menor (p =0,0101). Este resultado pode ser explicado pela maior susceptibilidade
do cérebro em desenvolvimento em apresentar crises epilépticas. Esta maior susceptibilidade é
provavelmente decorrente da combinagdo de maior excitacdo e menor inibicdo, além de alteragdes
dos circuitos de supressédo de crises mediado pela substancia negra®.

A Tabela 4 mostra a frequéncia de AVCI e AVCH nos grupos 1 e 2 nos quais, ao contrario do
que é habitualmente encontrado na literatura'®, se evidencia predominio de AVCI em relagéo a
AVCH nos pacientes com manifestacdes epilépticas associadas a DCV. A comparacéo entre AVCl e
AVCH nos 2 grupos ndo apresentou diferenca estatisticamente significante (p=0,2042 para AVCI,
p=0,4850 para AVCH e p=0,6121 para AVCI-AVCH).

A Tabela 5 mostra a distribuicdo da localizacdo da DCV nos grupos 1 e 2, nos quais 0
envolvimento cortical evidenciado pela neuroimagem é fator estatisticamente significante (p=0,0101)
na ocorréncia de manifestacdo epiléptica associada a DCV, o que esta de acordo com os achados da
literatura*®1°, Apesar de menos frequente, a manifestacdo epiléptica pode estar associada a DCV
subcortical, algumas vezes porque uma lesdo cortical adjacente nao foi demonstrada na tomografia
de cranio, ou ainda porque a lesdo, como por exemplo na cabeca do nicleo caudado, pode apresentar
atividade epileptiforme™*. Entretanto, isto ndo parece ser frequente e ndo foi fator estatisticamente
significante (p=0,2514) na ocorréncia de manifestacdo epiléptica.

Entre os 24 pacientes que apresentaram crises epilépticas, a etiologia da DCV ndo pode ser
esclarecida em 13 (54,2%) e, quando definida, foi bastante variada, ndo mostrando relacdo direta
entre a manifestagdo epiléptica e a etiologia da DCV. Algumas das etiologias encontradas foram:
malformacdo arteriovenosa, anemia falciforme, neoplasia, vasculite auto-imune, insuficiéncia renal
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crdnica, mitocondriopatia, AIDS e policitemia. Apesar de meningite bacteriana apresentar
complicagdes vasculares frequentes?, pacientes com este diagndstico ndo foram analisados porque
ndo fizeram parte da nossa casuistica. As crises na maioria das vezes sdo facilmente controladas
com DAE em monoterapia®®. Entre 0s 24 pacientes que apresentaram crises epilépticas durante
algum momento da DCV, em 2 (8,3%) ocorreu 6bito na fase aguda e 14 (58,4%) nédo apresentaram
novas crises epilépticas apos a fase aguda, sendo suspensa a DAE durante a internagdo ou nos
primeiros meses ap6s a alta hospitalar. Trés pacientes (12,5%) evoluiram com epilepsia, sendo 1
controlado com DAE e apenas 2 de dificil controle. A incidéncia de epilepsia apés DCV relatada na
literatura varia de 4,3% a 42,8%".

Entre os 3 pacientes que evoluiram com epilepsia (Pacientes 14, 21, 23), todos apresentavam
crises com inicio focal e localizagéo da DCV cortical. Trata-se de amostra pequena e, portanto, ndo
foi possivel realizar analise estatistica destes dados. Entretanto, os achados sugerem que nos casos
de epilepsia sintomatica por sequela de DCV a localizagdo cortical da DCV pode ser um fator de
risco importante.

Conclui-se que as crises epilépticas associadas a DCV apresentam alta frequéncia na infancia,
principalmente nos 2 primeiros anos de vida, ocorrendo na maioria dos casos na instalagéo do quadro.
A localizagdo cortical, evidenciada por exame de neuroimagem, foi caracterizada como fator de
risco estatisticamente significante para o desenvolvimento de crises. N&o houve diferenga significativa
quanto ao tipo de DCV (AVCI, AVCH e AVCI-AVCH) e a ocorréncia de manifestacdo epiléptica.
Apesar de nossos dados sugerirem que as crises epilépticas podem ser frequentes na infancia, as
crises sdo geralmente de facil controle e os dois pacientes previamente epilépticos tiveram suas
crises facilmente controladas com DAE. Apenas 12,5% evoluiram para epilepsia sintomatica por
sequela de DCV. E importante, entretanto, um estudo com tempo de seguimento mais prolongado
visando avaliar melhor este achado.
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