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SINDROME DE DOWN E MOYAMOYA

Estudo através de metanalise

Paulo Alves Junqueira’, Maria Valeriana L. de Moura-Ribeiro?

RESUMO - Apresentamos o estudo clinico-epidemioldgico de dois pacientes e metanélise (periodo 1977-
2000) sobre a comorbidade entre sindrome de Down (SD) e sindrome de “moyamoya” (SMM). Entre os 42
pacientes catalogados no presente estudo, a metanalise permitiu verificar: maior nimero de publicacoes de
pesquisadores do Japdo e Estados Unidos, sequidos pelo Brasil e Italia; predominio do acidente vascular
cerebral (AVC) em lactentes e pré-escolares; sintomatologia inaugural, hemiparesia (78,6%), distdrbio da fala
(26,2%); predominio de infarto isquémico (76,2%); episddios isquémicos recorrentes (62%); comprometimento
bilateral (83,3%). Esta analise permitiu concluir que, na investigagdo clinico-neuroldgica de pacientes com SD
e episddios de hemiparesia aguda, a SMM deve ser incluida como diagndstico mais provavel .

PALAVRAS-CHAVE: doenca cerebrovascular, sindrome de Down, moyamoya.

Moyamoya and Down syndrome: study conducted by meta-analysis

ABSTRACT - We present a clinic-epidemiological study of two patients and meta-analysis (period 1977-2000 )
of the co-morbidity of the Down syndrome (DS) and moyamoya syndrome (MMS). Among the 42 patients
listed in this survey, meta-analysis permitted to find the highest number of publications by researchers from
Japan and United States, followed by Brazil and Italy; prevalence of cerebrovascular disease in suckling and
pre school children; first symptomatology was hemiparesis (78.6%), speech disorders (26.2%); ischemic
infarction (76.2%); recurring ischemic episodes (62%); bilateral impairment (83.3%). This analysis led to the
conclusion that in the clinic-neurological investigation of DS patients with acute hemiparesis episodes, MMS

should be included as the most probable diagnosis.

KEY WORDS: cerebrovascular diseases, Down syndrome, moyamoya syndrome.

Pacientes com diagnodstico de sindrome de Down
(SD) e anormalidades cerebrovasculares semelhan-
tes as detectadas na doenca “moyamoya” tém sido
sistematicamente relatadas na literatura nos ultimos
20 anos. Fukushima e col." encontraram um caso de
sindrome de “moyamoya” (SMM) dentre 532 pacien-
tes com SD e Nishimura e col.2 um entre 400. Segun-
do Kawai3 estes dados sdo trés vezes superiores a
incidéncia da doenca “moyamoya” na populacdo
geral. Em 1977, Schrager e col. publicaram o primei-
ro caso desta associacao, relatando o estudo de me-
nina de trés anos que desenvolveu hemiplegia agu-
da acompanhada de cegueira cortical. Eimportante
realcar que, no Brasil, Schultz e col >, em 1981, docu-
mentaram o segundo caso da literatura, tecendo con-
sideracdes sobre a etiopatogenia desta associacdo.

Atualmente, no consenso para o diagnéstico da
doenca “moyamoya”, indicados pelo Comité de Pes-

quisa do Japao (1988) é necessario o preenchimen-
to dos sequintes critérios: 1- Estenose ou oclusdo da
artéria carétida interna ou das artérias cerebrais an-
terior e média; 2- Rede vascular anormal, identificada
durante a fase arterial da angiografia; 3-Compro-
metimento bilateral na angiografia; 4- Nenhuma
outra causa identificavel. Na terminologia atual, os
padroes angiograficos de redes vasculares anormais
sdo designados “fendmeno de moyamoya” e as con-
dicées que mostram o fendmeno sdo genericamente
chamadas de sindrome de moyamoya. O termo do-
enca “moyamoya” refere-se a entidade especifica,
sendo aplicado somente quando nao se detecta con-
dicdo subjacente causadora do “fenémeno de
moyamoya.” Os vasos “moyamoya” representariam
colaterais desenvolvidos pela hemodinamica cere-
bral com alteracbes do fluxo, para manter a funcéo
com o minimo de deficiéncia neurolégica®.
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Fig 1. Angiografia digital por subtracdo : ectasia capilar em topografia dos ntcleos da base bilateral, resultando em

hipervascularizagdo caracterizada por intenso “blush” de contraste (vasos “moyamoya”).

O objetivo deste estudo é apresentar os dados
clinicos e epidemiolégicos obtidos através de meta-
nalise de 42 pacientes com diagnéstico de SD e SMM.

METODO

A casuistica compreende dois pacientes com SD-SMM,
ambos avaliados clinicamente e por imagem na Disciplina
de Neurologia Infantil do Departamento de Neurologia
da FCM-UNICAMP, e 40 pacientes com a mesma comor-
bidade coletados da literatura médica, retrospectivamen-
te, no periodo de 1977 a 2000.

Procedeu-se ao estudo de metandlise, com vista ao
levantamento de dados clinicos e epidemiolégicos sobre
esta associacdo, sendo valorizados em protocolo os se-
guintes parametros: sexo, forma clinica de apresentacdo,
subtipos de comprometimento vascular (infarto, ataque
isquémico transitorio, hemorragico), achados neurolégi-
cos de imagem e caridtipo. Além destas avaliagdes procu-
rou-se detectar eventual cardiopatia congénita, como fa-
tor predisponente para o acidente vascular.

Caso 1. Menina de 11 anos, branca, procedente de
Santana do Parnaiba-SP. Segunda filha de pais ndo consan-

guineos, parto cesareo, 36 semanas de gestacdo, peso
2100 g, 48 cm de comprimento, com SD confirmada atra-
vés de estudo do caridtipo realizada na FCM-UNICAMP.
Aos 15 meses de idade, apresentou evento convulsivo do
tipo focal, em vigéncia de febre, acompanhado por défi-
cit de forca no dimidio esquerdo. Avaliada em fevereiro
de 1991 apresentava hipotonia muscular generalizada, e
hemiparesia esquerda de predominio braquial. O perime-
tro cefélico era de 44 cm, ndo sendo constatada cardio-
patia congénita. A tomografia computadorizada (TC) de
cranio evidenciou area de hipodensidade cértico-subcor-
tical frontal e parietal a direita e a angiografia digital por
subtracdo, estenose acentuada do segmento supraclindide
da artéria carétida interna (ACI) direita e oclusado de ra-
mos das artérias cerebral média (ACM) e cerebral anterior
(ACA), a direita (Fig 1). Evidenciou-se também calibre re-
duzido em toda a extensao do segmento supraclindide
da ACI esquerda. A paciente evoluiu sem recorréncia de
episédios isquémicos, porém com declinio cognitivo pro-
gressivo. Realizada em marco de 1999, angiorressonancia
cerebral, evidenciou quadro compativel com arteriopatia
do tipo “moyamoya” complicada por extenso infarto ce-
rebral, estagio Ill para IV, segundo a classificacdo de Suzuki
& Takaku’ (Figs 2 e 3 ).
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Fig 2. Ressondncia magnética: extenso infarto cerebral no territério da artéria cerebral média direita.

Caso 2. Menina de 11 anos, branca, natural e proce-
dente de Sumaré -SP, com diagndstico de SD, internada
na FCM-UNICAMP em setembro de 1999, com histéria de
cefaléia e perda de forca muscular no dimidio esquerdo
ha 5 dias. A paciente apresentou dificuldade para segurar
objetos com a méao esquerda e claudicagdo no membro
inferior esquerdo. Ao exame neurolégico, apresentava he-
miparesia esquerda de predominio braqui-facial e sinal
de Babinski a esquerda. Ndo foi constatada cardiopatia
congénita. Durante a internacdo, a paciente apresentou
aumento da pressdo arterial e episédios de crises convul-
sivas generalizadas que desapareceram com tratamento.
A TC de cranio realizada em setembro de 1999 eviden-
ciou extensa area hipodensa cértico-subcortical fronto-in-
sular direita, compativel com infarto agudo no territério
da ACM direita. A angiorressonancia realizada em outu-
bro de 1999 demonstrou obstrucdo de ambas as ACls, obs-
trucdo proximal das ACM e ACA. Notou-se também alar-
gamento das artérias lenticulo-estriadas e talamo-per-
furantes, como resposta de supléncia vascular nas areas
comprometidas (“circulacdo moyamoya”). Evidenciou-se
ainda que estavam obstruidas a artéria cerebral posterior
(ACP) direita suprida pela artéria comunicante posterior.
Ambas as artérias comunicantes posteriores apresentavam
bom fluxo, embora com presenca de circulacdo colateral
com multiplos e pequenos vasos provenientes das ACP.

Este padrdo angiografico foi considerado compativel com
arteriopatia do tipo “moyamoya”, estagio Ill” .

RESULTADOS

Através de metanalise (Tabela 1) incluindo os dois
pacientes relatados pelos autores, foi possivel iden-
tificar 42 casos ( 24 do sexo feminino e 18 do mascu-
lino) e registrar os seguintes dados clinicos e epide-
mioldgicos:

1. Distribuicdo segundo os paises de origem: fo-
ram catalogadas publicacoes de 12 diferentes pai-
ses. Japao e Estados Unidos contribuiram com 13
pacientes cada; Brasil e Italia com trés casos cada;
Espanha e Canadd com dois casos cada; México,
Holanda, Argentina, Franca, Inglaterra e Alemanha
com um caso cada.

2. Idade na ocasido da instalacdo do acidente vas-
cular cerebral (AVC): lactentes (até 2 anos) 6 casos;
pré-escolares (2 a 6 anos) 22; escolares (7 a 12 anos)
6; adolescentes (13 a 19 anos) 3 e adultos (acima de
20 anos) 5. (Fig 4).
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Fig 3. Angiorressondncia magnética cerebral: arteriopatia do tipo “moyamoya”,

estagio lll para 1V segundo classificacdo de Suzuki & Takaku.

3. Sintomatologia clinica inaugural: hemiparesia
em 33 casos (78,5%); disturbios da fala em 11
(26,2%); crises convulsivas em 6 (14,3%); movimen-
tos involuntarios em 3; fraqueza muscular em 3; pa-
ralisia facial em 2; e cefaléia, atrofia éptica, ceguei-
ra cortical em um caso cada.

4. Subtipos de apresentacado: infarto isquémico
em 32 pacientes (76,2%), ataque transitorio
isquémico em 7 (16,6%) e o subtipo hemorragico
em 3 (7,2%). Os episddios isquémicos foram recor-
rentes em 26 (62%) e isolados em 16 (38%).

5. Comprometimento vascular: bilateral em 35
casos (83,3%) e unilateral em 7 (16,7%).

6. Avaliacéo cardiaca: dos 42 pacientes catalo-
gados, apresentaram cardiopatias congénitas 10
(23,8%); (CIV, 4 casos; tetralogia de Fallot, 3 ; defei-
to do septo atrial, 2 e persisténcia do canal arterial
em um caso); ndo houve referéncia de cardiopatias
em 32 (76,2%).

DISCUSSAO

Os pacientes com diagnéstico de SD constituem
grupo de risco para uma variedade de manifesta-
¢Oes neuroldgicas® . Na SD ha predisposicao genéti-
ca para anormalidades vasculares, as quais poderi-
am ser explicadas por defeito mesenquimal na cons-
tituicao dos vasos® . Cerca de 40% das criangas com
SD nascem com cardiopatia congénita. Em estudos
da microvasculatura, detectaram-se alteracoes na
morfologia dos capilares ungueais®, aumento signi-
ficativo no numero de ramificacdes precoces dos va-
sos retinianos' e resisténcia vascular pulmonar ele-
vada'' . Estas anomalias descritas no coragao e capi-
lares ungueais na SD, poderiam também estar pre-
sentes na circulacao cerebral*>.

A SMM tem sido frequentemente descrita em as-
sociacdo com varias outras condicoes patoldgicas
subjacentes: anemia de Fanconi'?; esclerose tube-
rosa'?; neurofibromatose'4; pds radioterapia em pro-
cessos expansivos na base do cranio'®; doencas de
armazenamento de glicogénio’¢; trauma de cranio’’;
estenose artéria renal'®; miopatia'®; anemia falcifor-
me?® e meningite tuberculosa?'.
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Tabela 1. Revisdo da Literatura de Pacientes com Sindrome de Down e Sindrome de Moyamoya

Caso Autores Pais Ano Sexo Idade de Tipo de Sintomas  Anormalidades Cariétipo
Inicio AVC e Sinais CAG/RM
1 Schrager e col. USA 1977 F 3a1m INF. H. cegueira u 47XX, +21 A
2 Schulz e col. Brasil 1981 F 2a INF. H B ? A
3 van Erven e col. Holanda 1982 M 3a3m INF. H, afasia B 47XY, +21
4 Aoki e col. Japao 1983 M 1a 9m AIT H B 47XY, +21 @
5 Ichiba e col. Japao 1984 F 3a5m INF. Convulsao B A47XX, +21
6 Nishimura e col. Japao 1985 M 1a2m AIT Convulsao B 46XY dic+ A
(21;21) p11;p11
(translocacao)
7 Pearson e col. USA 1985 M 11a INF. H B 47XY, +21 A
8 Pearson e col. USA 1985 F 6a INF. H U 47XX, +21 A
9  Fukushima e col. Japao 1986 M 3a 8m INF. H B 47XY, +21 e
10 Hikasa e col. Japao 1987 M 27a Hemorragico H B 47XY, +21
11 Toyota e col. Japao 1988 F 15a INF. H, dist. da fala B 47XX, +21 A
12 Storm e col. Alemanha 1988 F 1a11m INF. H B ? [ ]
13 Outwater e col. USA 1989 F 9a INF. H u 47XX, +21 Ae®
14 Kano e col. Japéo 1990 F 3a INF. Hemi V] 47XX, +21
convulsédo
15 Cornelio-Nieto e col. México 1990 F 2a INF. H, convulsao B 47XX, +21
16  Goldstein e col. USA 1990 F 6a INF. H B 47XX, +21 Ae®
17 Vicari e col. Italia 1991 M 2a 10m AIT H B 47XY, 421 A
18 Vicari e col. Italia 1991 F 4a INF. Atrofia 6ptica B 47XX, +21  ®
19 Berg e col. Canada 1991 F 2a11m INF. H B 47XX, +21
20 Mito e col. Canada 1992 M 6m INF. H U (autopsia) ? L
21 Inoue e col. Japao 1993 F 10a AIT Movimento B ?
involuntario
22 Takanashi e col. Japao 1993 F 3a INF. Fraqueza u 47XX, +21 A
muscular
paraparesia
23 Takanashi e col. Japao 1993 F 11a INF Coreia, disfasia B 47XX, +21 A
24 Arévalo e col. Argentina 1993 F a4 AIT H B A47XX, +21
25 Aylett e col. Inglaterra 1996 F 13a Hemorragia Cefaléia B Trissomia 21 @
subaracnoidea
26 Gaggero e col. Italia 1996 F 9a 6m AIT H, afasia u ? A
27 Nagasaka e col. Japao 1996 M 20a INF. H coma B (autopsia) ? A
28  Soto-Ares e col. Franca 1996 F 6a AIT H B 47Xy, +21 A
29 Park e col. USA 1996 M 23a INF. Paralisia facial B 47XX, +21 A
30 Cramer e col. USA 1996 M 5a INF. H, disfasia B 47XY, +21 A
31 Cramere col. USA 1996 M 2a INF. H B 47xY, +21 A
32 Cramer e col. USA 1996 F 18a INF. H, disfasia B 47XY, +21 A
33 Cramer e col. USA 1996 F 6a Hemorragico H, disfasia B 47XX, +21 A
34 Cramer e col. USA 1996 M 6a INF. H B 47XX, +21 A
35 Cramer e col. USA 1996 M 5a INF. H, disfasia B 47XY, +21 A
36 Cramer e col. USA 1996 M 6a INF. H B a7xy, +21 A
37 Takeda e col. Japao 1997 M Ta 6m INF. H, paralisia B 47XY, +21 Ae
facial + disfasia
38 Poo e col. Espanha 1997 F 4a INF. H + afasia B 47XY, +21 A
Coreoatétose
39 Leno e col. Espanha 1998 M 21a INF. H B 47XX + 21 Ae
fraqueza muscular
40 Takasugi e col. Japao 2000 M 2a INF. H, convulsao B 47XY + 21
a1 Caso | Brasil 2000 F 1a2m INF. H B 47XY + 21
42 Caso Il Brasil 2000 F 11a INF. H + afasia B 47XX +21 A
fraqueza muscular 47XX + 21

H, hemiparesia; B, bilateral; U, unilateral; INF, infarto; AIT, ataque isquémico transitorio

A recorréncia dos episodios esquémicos

@ cardiopatia



Arg Neuropsiquiatr 2002;60(2-A)

279

o Y
(151 F e ]
8[6
[s | | SEE | &
LS ) [ ||
o B
a3 J—
o -E |
o2 = | ) i
15 H N m .,
= R S T Tl S R e T S E R E A A A A FR R T iRisieinisi+\
AR | | | Sl P s o B . | R R | il

= =+ e |I|...| el Ll L i I'|Il |I?_;__ Vit I'|-"|-' ':.4'|.,—I'|.u I.a|_a!.o-|?-‘lI|T¢|||rl\'= ',n:-ﬂ&'r-&'-::n'.%'.
o ] T R A R T | @ e = e e | i ',_':.rr I'._h e

[ Idade dos pacientes ]

Fig 4. Associacdo Sindrome de Down e “Moyamoya”: idade na ocasido da instalacdo aguda do AVC

Existem muitos aspectos obscuros quanto a pato-
génese da SMM em relagao a associacdo com a SD™#
e alguns dados sugerem possivel hereditariedade.
Ha relatos de ocorréncia familiar e associacdo signi-
ficativa com determinados fenétipos HLA, sugerin-
do que fatores genéticos podem ser importantes?2.

Varias hipdteses tém sido propostas para expli-
car a patogénese da associacao SMM-SD; o proces-
so seria decorrente de anomalia do desenvolvimen-
to vascular?, reacdo vascular inespecifica, secunda-
ria a ampla variedade de fatores associados a danos
ou defeitos genéticos?, disturbio na permeabilidade
ou na regulacao do sistema nervoso autbnomo capi-
lar®, proteinas situadas no cromossomo 21 afetan-
do a fisiologia arterial?*, autoimunidade?. Assim, a
doenca exibe polimorfismo genético, sugerindo a
existéncia de elo com algumas doencas, parecendo
excluir a ocorréncia de “ locus” genético Unico?®.

Os achados histopatolégicos na SD-SMM, base-
ados em dados de autdpsia, tém mostrado a lamina
elastica interna irregular, com regides circundantes
de acentuada hiperplasia endotelial, espessamento
fibroso da intima, tunica média com zonas atroficas
substituidas por coldgeno, camada elastica destruida
e espessada?’-%&,

As principais manifestacdes clinicas em pacien-
tes com SD-SMM, incluem hemiparesia, fraqueza
muscular, convulsoes, disturbios da fala e déficit cog-
nitivo progressivo?. Alguns pacientes apresentaram
coréia®® e um outro cefaléia devido a hemorragia su-
baracnoidéia®'.

No presente estudo, através de metanalise, em
relacdo a faixa etaria, constatou-se maior incidéncia
na primeira década, principalmente em lactentes e
pré-escolares, mostrando que a SMM associada a

SD se manifesta mais precocemente do que sem a
presenca desta trissomia.

Na avaliacao clinica retrospectiva de 42 pacien-
tes, verificou-se em 10 (23,8%) cardiopatia congé-
nita. Como é fato estabelecido que cerca de 40%
dos pacientes com SD apresentam cardiopatia, tor-
nou-se evidente nesta metandlise que nao é a car-
diopatia congénita a condicdo predisponente para
a ocorréncia da SMM. Entretanto, nos pacientes com
cardiopatia, a instalacdo aguda do AVC ocorreu em
faixas etarias mais precoces do que em pacientes
sem cardiopatia. Entdo, pode-se inferir por dados
estatisticos obtidos que, se a cardiopatia congénita
nao torna maior a incidéncia global do “moyamoya”,
nao obstante, a cardiopatia predispde a que as ma-
nifestacdes do “moyamoya” sejam mais precoces,
reconhecidas e confirmadas do ponto de vista diag-
nostico através de estudos por imagem.

Em 40% das criancas da série de Hoffman e col.2
a oclusao vascular era unilateral e tornou-se bilate-
ral em mais da metade dos casos com a evolucao da
doenca. Constatou-se, nesta metanalise, expressivo
comprometimento vascular bilateral em 35 pacien-
tes (83,3%) e unilateral em 7 (16,6%).

Os episodios isquémicos foram recorrentes em
26 casos (62%) e isolados em 16 (38%). Em relagdo
aos subtipos de AVC, o hemorragico ocorreu em adul-
tos (acima dos 20 anos), enquanto o infarto isqué-
mico em criancas abaixo dos seis anos e o ataque
transitério isquémico em criancas acima de seis anos.
Estes achados podem ser explicados por ser o fluxo
sanguineo cerebral bem maior em lactentes e pré-
escolares do que em adolescentes e adultos. Desta
maneira, é bastante plausivel que, quando houver al-
teragdes obstrutivas de fluxo, o dano histopatol6-
gico no tecido cerebral seja maior na crianca mais
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nova, configurando, assim, maior possibilidade de
ocorréncia do infarto. Este estudo faz parte de pro-
jeto de pesquisa maior sobre doenca cerebrovascular
na infancia e adolescéncia’33435,

Como conclusao, foi possivel constatar que a con-
juncao SD-SMM apresentou idade de instalagao pre-
dominante entre dois e seis anos; quadro inaugural
predominante de hemiparesia; recorréncia frequen-
te de episddios com envolvimento parenquimatoso
bilateral e exames porimagem confirmando DCV do
tipo isquémico.

Estes dados enfatizam a freqlente associagdo
entre SD-SMM, fazendo com que, diante de pacien-
tes com SD e episoédios de hemiparesia aguda, se
formalize a hipotese de quadro vascular isquémico
com a inclusdo da SMM como diagnéstico mais pro-
vavel .
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