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DOENGA CEREBROVASCULAR
OCLUSIVA CRONICA (MOYAMOYA)

Relato de caso

Jayme Adamo Junior', Marcia Van Der Haagen Paradela?, Marlene Horigushi?

RESUMO - Apresentamos o caso de um menino com seis anos de idade, de descendéncia japonesa, nascido na
cidade de Sao Paulo, Brasil, com subita instalacdo de déficit de forca muscular em hemicorpo esquerdo. A
tomografia computadorizada do cranio evidenciou area isquémica fronto-parietal direita e através da angiografia
cerebral digital por cateterismo de artéria femural, confirmamos o diagndstico de doenca cérebrovascular
oclusiva crénica (moyamoya). Revisando a literatura, verificamos que com alguma frequéncia, precedendo a
instalacdo do quadro neuroldégico ocorrem sintomas sugestivos de infeccdo de vias aéreas superiores, fato
que também ocorreu no caso que relatamos, contribuindo para a etiologia inflamatéria-imunoldgica desta
patologia.

PALAVRAS-CHAVE: doenca de moyamoya, infeccao.

Brain obstructive chronic vascular disease (moyamoya): case report

ABSTRACT- A six years old boy, Japanese descendant, born in the city of Sdo Paulo, Brazil, arrrived to the
hospital with sudden loss of muscular strenght at the left side of the body. The cranial computadorized
tomography showed a right fronto-parietal ischemia and the digital angiography by cateterism of femural
artery, confirmed the diagnosis of brain obstructive chronic vascular disease(moyamoya). We have checked
out in the literature that previous superior aerial ways infection, frequently precede the neurological
manifestations. Such symptons are in agreement with the mentioned case. This has suggested the hypothesis
of inflammatory-immunologic origin of this disease.
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A doenca cerebrovascular oclusiva crénica (moya-
moya), acomete as artérias do sistema nervoso cen-
tral (SNC), provocando tromboses, isquemias tran-
sitérias de repeticdo e hemorragias intraparenquima-
tosas; acomete com maior frequéncia pessoas de
origem japonesa, mas tem distribuicao universal, ini-
ciando-se em idade pré-escolar. H4 obstrucdo das
artérias carétidas internas por defeito na camada in-
tima que, com o tempo, provoca neoformacoes vas-
culares de fino calibre e pouco eficientes; estes no-
vOs vasos apresentam na angiografia cerebral um
padrao diagnéstico tipico descrito na literatura como
“fumaca”(aspecto nebuloso, moyamoya).

Trata-se de doenca rara, de aspectos etiolégicos
insuficientemente conhecidos, por isso apresenta-
mos este caso e fizemos breve revisao da literatura,
para melhor estudarmos esta patologia e chamar-

Estudo realizado na Clinica Neurolégica do Hospital Municipal Dr
Residente de Clinica Médica.

mos a atengao para sua inclusdo no diagnéstico di-
ferencial de déficit motor subito em criancas.

CASO

Trata-se de menino de 6 anos de idade, descendente
de japoneses, natural e procedente de Sao Paulo, Capital.
A mée procurou o hospital referindo que a crianca apre-
sentou ha trés dias, obstrugdo nasal, dor na garganta e
hipertermia (38°C), queixas que cederam com antitér-
micos; no dia anterior teve cefaléia sem nauseas ou vomi-
tos, latejante, holocraniana, no dia da internagdo acor-
dou pela manha com dificuldade para movimentar o hemi-
corpo esquerdo. Desenvolvimento neuropsicomotor nor-
mal, imunizado adequadamente, negava patologias ou
outros tipos de tratamento prévios.

Ao exame, eutréfico, corado, hidratado, acianético,
anictérico; ndo havia alteracdes ao exame da cavidade oral,
afebril, pulsos carotideos simétricos, com dor a palpagao
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da artéria carétida comum direita na regiao cervical, sem
sopro; consciente, orientado, linguagem e fala normais,
hemiparesia esquerda incompleta com hipotonia muscu-
lar, reflexos profundos hipoativos, com sinal de Babinski a
esquerda; o exame da motricidade a direita era normal;
nao havia sinais meningeos e o restante do exame neuro-
I6gico era normal.

Os exames subsidiarios (hemograma, sedimento uri-
nario e bioquimico do sangue) eram normais, exceto trigli-
cérides. 260mg/dL (normal até 200); a tomografia compu-
tadorizada do cranio mostrava area hipoatenuante fronto-
parietal direita, compativel com isquemia. Com este con-
junto de dados pensou-se em patologia vascular oclusiva
no SNC, sendo feita angiografia cerebral digital por cate-
terismo femural, que mostrou: vasos tortuosos acentua-
damente irregulares agrupados, condicionando areas de
impregnacdo andémala do contraste, obstrucao da bifur-
cacdo da artéria carétida interna direita, lentificacdo da
circulagdo cerebral e presenca do aspecto de “fumaca”
(Figs 1 e 2).

Durante o periodo de internacdo foi submetido a fisi-
oterapia motora, evoluindo com melhora do déficit, rece-
bendo alta sem medicagdo, com triglicérides138mg/dL,
para seguimento ambulatorial e avaliacdo em servico de
neurocirurgia.

DISCUSSAO

A doenca cerebrovascular oclusiva crénica (moya-
moya) é caracterizada por progressiva estenose ou
oclusao da parte distal da artéria carétida interna,
bilateralmente’.Foi descrita pela primeira vez por
Takuiche e Shemizu e é, provavelmente, mais comum
do que a literatura sugere?.A incidéncia é maior na
primeira década de vida (50% na idade pré-escolar),
mas ocorre também na segunda e terceiras décadas
de vida, com maior frequéncia no sexo feminino'3.

Fig 1. Angiografia cerebral digital por cateterismo de artéria
femural, evidenciando obstrucdo da artéria cardtida interna di-
reita (seta).

Moyamoya é um termo de origem japonesa que sig-
nifica algo nebuloso?, devido aos achados angiogra-
ficos, critério usado neste caso para confirmar o di-
agnostico. Ha oclusdo progressiva das artérias do
poligono de Willis*. Pode se manifestar por: episédi-
os isquémicos transitérios de repeticao, cefaléia, cri-
ses convulsivas, hemiparesia, alteracao do nivel de
consciéncia, disturbios de campo visual, de lingua-
gem e de sensibilidade, e ainda por movimentos
coreicos da face e membros. Em adultos, pode ma-
nifestar-se por hemorragia intraparenquimatosa>.
A etiologia desta doenca ainda é desconhecida, tem
susceptibilidade individual (raca, idade), associada
a um agente etioldgico (infeccdo, toxinas); a maior
incidéncia em japoneses, nao foi confirmada'. A
frequéncia genética da deficiéncia do plasminogénio
tipo Il, associado com a substituicdo HLA-601 da
tirosina é relativamente alta em japoneses; esta va-
riacdo tem sido considerada, em parte, como pre-
disposicdo a trombose®.

As diferencas entre os portadores de moyamoya
nos Estados Unidos e no Japao sdo notaveis; ha maior
predominancia de isquemia do que de infarto
hemorragico nos pacientes adultos dos Estados Uni-
dos. Um recente estudo multicéntrico revelou me-
nor predominancia de hemorragia nos pacientes
adultos com doenca de moyamoya nos Estados Uni-
dos, também encontraram maior incidéncia na pri-
meira década de vida; em um estudo no Havai, s6 4
dos 21 pacientes tinham mais de 18 anos de idade;
se uma diferente forma de moyamoya é prevalente
nos Estados Unidos, por expressdo genética ou
envolvimento de outros fatores, ainda é desconhe-
cido®; tem sido encontrado grande nimero de ca-
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Fig 2 . Angiografia cerebral digital por cateterismo de artéria
femural, evidenciando o aspecto de “fumaca” (seta), lentificacao
do fluxo sanguineo cerebral (U) e neoformacéo vascular (T ).
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sos também na Asia e em caucasianos?.Ha evidénci-
as que sugerem uma participacdo genética na
patogénese'. Sem fatores predisponentes, ha inci-
déncia familiar de 7%?3, ocorrendo também em gé-
meos monozigéticos’. Contudo, o mapeamento do
c6digo genético ndao mostrou nenhuma heranca
mendelianad.

A lesao estendtica ou oclusiva das artérias é ca-
racterizada por espessamento fibrocelular da inti-
ma, com abundante matriz extracelular e hipertrofia
de células musculares lisas, fenémeno que é modu-
lado por sintese de substancias contrateis®. A mi-
gracao das células musculares lisas arteriais da ca-
mada média e a proliferacdo da camada intima, pode
ocorrer em resposta ao acometimento da parede
vascular'.A doenca de moyamoya nao envolve so-
mente os vasos intracranianos, mas também vasos
sistémicos, incluindo a artéria temporal superficial®.
Estudos mostram que moyamoya representa um tipo
de circulagao colateral , desenvolvida pela hemodina-
mica cerebral por alteracdes cronicas do fluxo san-
guineo, para manter sua funcdo com o minimo de
deficiéncia neuroldgica °;estes vasos sao responsa-
veis pelo fendmeno de reconstrucao da circulagao
cerebral; este efeito s6 ocorre em criancas e se ins-
tala logo que se restabelece o fluxo cortical, sendo
progressiva a isquemia provocada pela oclusao
vascular e insuficiente a circulacao colateral™.

Os dados de autépsia sdo raramente relatados e
nao sao uniformes; ocorre fragmentacao da cama-
da elastica interna, o que explicaria os aneurismas
gue ocorrem em alguns casos. Sao descritos ainda
espessamento da intima, estando a camada média
enfraquecida, com zonas atréficas substituidas por
colageno e, ocasionalmente, trombos murais®. A le-
sdo da intima é geralmente excéntrica e a organiza-
¢ao do trombo mural é o mais provavel candidato
para gerar lesdo da intima''.

Estudos sugerem hipdteses para explicar a etiolo-
gia da doenca?, como : infec¢des do trato respiratério
superior, tonsilites, sinusites, otites e meningites. A
associacao desta patologia com infeccbes do trato
respiratério superior seria devida a envolvimento da
extensa inervacdo simpdatica ao redor da artéria caré-
tida interna, que induziria a uma angiogénese pato-
I6gica?. Ja foi descrita a associacdo de moyamoya
com: doenca renovascular, aneurismas do poligono
de Willis, malformacéo artério-venosa, anemia falci-
forme, neurofibromatose, poliarterite nodosa, sin-
drome de Down, anemia de Fanconi. Estas associa-
¢Oes sdo esporadicas, o que sugere que o termo moya-
moya possa ser reservado para os casos idiopaticos

e que a expressao sindrome de moyamoya seja usa-
da quando a condicdo fundamental é conhecida .

Embora a etiologia inflamatdria e a acao de pro-
dutos téxicos tenham sido propostos, nada foi con-
firmado; discute-se uma acdo do sistema imune na
trombogénese da intima e disturbios das células
musculares lisas dos vasos*. Nesta linha de estudos,
a trombofilia poderia ser um fator na doenca de
moyamoya. A trombofilia hereditaria e a adquirida
frequentemente causam manifestacoes trombaticas
severas. A formacdo do trombo no vaso é regulada
por um sistema de anticoagulacao e fibrinélise nas
células endoteliais®. As anormalidades que podem
estar associadas a trombofilia sdo: deficiéncias da
antitrombina Ill e das proteinas C, S e C ativada; ou-
tras anormalidades pelas quais a associacao com a
trombofilia tém sido propostas sao: deficiéncia do
plasminogénio, deficiéncia do cofator Il da heparina,
diminuicdo da acao ativadora do plasminogénio, e
presenca de anticorpos antifosfolipides®.

Estudos tém encontrado associacao entre moya-
moya e os antigenos:AW24, BW46, BW54,B51, B67,
DR1, CW1, isto sugere que o fator genético tenha
influéncia na susceptibilidade desta doenca pelo
gene HLA do DNA dos pacientes japoneses com esta
doenca®. O HLA tem influéncia direta no sistema imu-
ne; por isso, moyamoya tem sido associada com
doenca imune, infecciosa e a virus. Duas possibilida-
des concorrem para a associacdo do HLA com esta
patologia: uma é de que esses alelos agem direta-
mente em um individuo susceptivel para moyamoya;
e, outra, é que ha um gene responsavel por este
desequilibrio; se esses alelos tiverem influéncia dire-
ta nesta doenca, podera ser possivel concluir que
moyamoya tem caracteristicas de doenca auto imu-
ne®. Os achados de Yamamoto et al." sugerem uma
interacao entre sistema imune e a parede do vaso,
onde ocorre uma inflamacéao crénica, que estimula
a proliferacdo das células musculares lisas, levando
ao espessamento da intima. Matsuda et al.* utiliza-
ram técnicas de imuno-histoquimica e demonstra-
ram que a hiperplasia da intima, encontrada no
moyamoya, foi predominantemente composta por
células musculares lisas com macréfagos e células T,
achados estes, nas por¢des terminais das artérias
carétidas internas* 1218,

A resposta inflamatéria (macréfagos e linfécitos),
nos locais de lesdo, envolve a ativacao de citocinas
na parede vascular, incluindo interleucina (IL1),
interferon e fator de necrose tumoral alfa. AIL1 es-
timula a migracao de células e sintese de DNA nos
pacientes controle, mas tem efeito inibitério sobre
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as células musculares lisas dos vasos de pacientes
com moyamoya. Este efeito inibitério se da através
da excessiva producao de prostaglandina E, levan-
do as células musculares lisas, dos pacientes com
moyamoya, a responderem a estimulos inflamatéri-
0s com excesso de producao de prostaglandina E,
acarretando um aumento da permeabilidade vascu-
lar por diminuicdo do tonus, facilitando a exposicao
dos constituintes do vaso sanguineo, promovendo
o estreitamento da intima’.

A sintese de prostaglandina tem efeito biol6gico
diferente nos vasos e é regulada por dois mecanis-
mos:1- a relacéo do acido aracdénico com a mem-
brana celular; e 2- a conversao deste para a prosta-
glandina; as ciclooxigenases 1 e 2, sao as enzimas
responsaveis por esta conversdo. A prostaglandina
12, que é mediadora do efluxo de colesterol das pa-
redes arteriais, € formada no préprio endotélio pela
acao da ciclooxigenase1, que é expressada em vari-
os tecidos; ja a ciclooxigenase2 é indetectavel em
condicoes fisioldgicas e é induzida por citocinas e
fator de crescimento. A ciclooxigenase 2 limita a
proliferacao de células musculares lisas e esta envol-
vida na superproducao de prostaglandina em con-
dicbes patoldgicas, nas quais parece ser expressa
somente por um estimulo inflamatério especifico; a
liberacdo de prostaglandina I2 pode representar um
mecanismo de defesa ao dano endotelial’.

A conversao do acido aracdénico para a prosta-
glandina 12, na presenca de interleucina 1beta, é
maior no moyamoya em relagdo aos controles’; o
excesso de prostaglandina 12 aumenta a permea-
bilidade vascular e diminui o ténus, facilitando a
exposicao da parede vascular ao fator de crescimen-
to e citocinas, que induzem o espessamento da inti-
ma, que juntamente com a migracdo e a prolifera-
cao das células musculares lisas, promovem a repa-
racao rapida da parede vascular; embora o estreita-
mento da intima seja fator proeminente, ndo somen-
te no moyamoya, mas também na doenca aterios-
clerética cerebrovascular, poucos depositos de lipi-
deos na intima e na camada elastica interna, sdo
observados na doenga de moyamoya®.Nés podemos
especular por analogia com a aterosclerose, que o
fator de crescimento pode também ter papel im-
portante na patogénese da doenca de moyamoya,
pois ele tem funcao na neovascularizagao®.

O endotélio participa ativamente do processo de
aterogénese e a susceptibilidade parece ter carater
hereditario’. Nosso paciente apresentou, na insta-
lacdo do quadro neurolégico, um aumento isolado
de triglicérides; na revisao feita, ndo encontramos

nenhuma associacao desta doenca com a elevacao
dos triglicérides sanguineos; neste caso, o0 aumento
transitério dos triglicérides pode ter funcionado
como fator intrinseco desta doenca, uma vez que
ha relacao entre o aumento dos triglicérides com o
sistema imune-inflamatério, presente na fisiopato-
logia do moyamoya. A hipertrigliceridemia é impor-
tante marcador de condicoes metabdlicas, especial-
mente a aterosclerose, e as lipoproteinas sdo sus-
ceptiveis a oxidacdo que, pode estar exacerbada em
doencas com caracteristicas imune-inflamatérias.
Neste caso, a hipertrigliceridemia pode ter sido um
fator que funcionou como estimulo para desenca-
dear a resposta inflamatéria, ou ser conseqiéncia
desta, baseando-nos em toda a fisiopatologia da
doenca e sua interacdo com o sistema imunol6-
gico.Com uma grande atividade inflamatéria ha re-
ducao do catabolismo da lipoproteina de muito bai-
xa densidade (VLDL), levando a um aumento dos
triglicérides.

Nosso paciente nao apresentava disfuncao he-
patica, hipotireoidismo. diabetes mellitus, insuficién-
cia renal crénica ou sindrome nefrética, que sao con-
dicbes que podem elevar secundariamente os
triglicérides. Portanto, neste caso, um processo in-
flamatério pode ter levado a uma alteragao na fun-
¢ao da enzima lipase lipoproteica(LPL) e, consequen-
te acimulo de VLDL.

Estudos mostram que pacientes com elevacio dos
triglicérides tém fluxo sanguineo basal diminuido,
sugerindo vasoconstricdo, o que ndo se observou
em pacientes com hipercolesterolemia. A vasodila-
tacdo foi significativamente menor quando havia
hipertrigliceridemia, implicando em mais um perfil
vasoconstritor nestes pacientes. Portanto, a hemodi-
namica cerebral dos pacientes com moyamoya, é
diferente dos pacientes com lesao aterosclerética,
devido a circulacao colateral com fluxo aumentado,
causando turbuléncia do sangue com hiperplasia da
intima e estenose do vaso'®.

Em relacdo ao tratamento, como ocorre uma inte-
racao entre o sistema imune e a parede do vaso,
isto pode servir como base clinica para o uso de dro-
gas antiinflamatérias ndo hormonais. Em relacdo ao
tratamento cirdrgico, na literatura revisada, encon-
tramos a resseccao cirdrgica de parte da via simpa-
tica cervical, produzindo melhora clinica parcial®®.
Mais recentemente, obtiveram-se resultados muito
favoraveis em criancas afetadas que, foram trata-
das cirurgicamente através de encéfalo-duro-sinan-
giose '°. Esta cirurgia consiste na aproximacao de
parte da circulacao da artéria temporal superficial a
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area meningea, que resulta em uma circulacao
colateral pelo desenvolvimento de novos vasos san-
guineos, induzidos pela artéria doadora extracra-
niana, que restitui o fluxo para as areas isquémicas’®.
Esses vasos sanguineos nao se desenvolvem somen-
te nas porcoes distais das artérias, mas também va-
sos brotam nas regides proximais. Ha fatores de cres-
cimento de vasos sanguineos no liquor de pacientes
com doenca de moyamoya, que sdo responsaveis
pelo desenvolvimento desta nova circulacao’.

Em conclusao, este tratamento cirtrgico descri-
to, apesar de poucos casos relatados, mostrou bons
resultados em 50% e, nos outros restantes, houve
alguma melhora da linguagem, fala e habilidades
motoras. Destacamos a importancia de pensarmos
nesta patologia, no diagnoéstico diferencial, em crian-
¢as com quadro sugestivo de acidente vascular ce-
rebral, pois tendo a opcdo do tratamento cirdrgico
de revascularizagao cerebral, poderemos minimizar
os efeitos deletérios importantes que esta patologia
provoca na vida dos pacientes e de seus familiares,
melhorando em muito a vida atual e futura destes
pacientes.

Nosso paciente foi encaminhado para avaliacao
em servico de neurocirurgia; temos informacgoes de
gue nao foi submetido a tratamento cirtrgico e de
gue teve grande melhora do déficit motor e estd em
acompanhamento.
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