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Resumo

Introducao: Os acidentes vasculares encefélicos em criangas sdo mais
frequentes em neonatos, estando associados a consequéncias clinicas e
ao neurodesenvolvimento, resultando em impacto para toda a familia.
Objetivo: Apresentar uma sintese atualizada do conhecimento sobre
acidentes vasculares encefalicos em pediatria, expandir as informagées
dos estudos publicados nos ultimos cinco anos e fomentar mais
pesquisas nesta drea do conhecimento no Brasil. Fontes de dados:
Bases de dados Pubmed, LILACS e MEDLINE. Sintese dos dados: Os
acidentes vasculares encefalicos sdo classificados nos tipos perinatal e
infantil. O tipo perinatal ocorre entre 20 semanas de vida fetal e 28 dias
de vida poés-natal; divide-se no subtipo perinatal agudo sintomatico
com apresentacdo nos primeiros 28 dias de vida pés-natal, sendo este
subdividido em neonatal isquémico arterial, trombose de seio venoso
cerebral neonatal e neonatal hemorragico; e no subtipo perinatal
presumido com apresentacao apds os primeiros 28 dias de vida pos-
natal, sendo este subdividido em perinatal isquémico arterial presumido,
infarto venoso periventricular e perinatal hemorragico presumido. O tipo
infantil ocorre e se apresenta apds 28 dias de vida pds-natal até 18 anos
de idade, sendo subclassificado em isquémico arterial, trombose de seio
venoso cerebral e hemorragico. Conclusées: Nos Ultimos cinco anos,
estudos trouxeram novas informagdes. Uma nova classificagdo para o
tipo perinatal e modificagées na investigacdo diagnostica. Ampliagdo
na miriade de etiologias para os subtipos infantis isquémicos e nas suas
investigagdes diagnosticas, com uma nova classificagdo internacional
para o subtipo arterial. Novas escalas especificas disponiveis para
mensuracao de desfechos e de qualidade de vida.
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Abstract

Introduction: Strokes in children are more frequent in neonates, and
are associated with clinical and neurodevelopmental consequences,
resulting in impact for the whole family. Objective: To present
an updated synthesis of knowledge about strokes in pediatrics,
expand the information of studies published in the last five years
and encourage more research in this area of knowledge in Brazil.
Data sources: Pubmed, LILACS and MEDLINE databases. Data
synthesis: Strokes are classified as perinatal and childhood types.
The perinatal strokes occur between 20 weeks of fetal life and 28
days of postnatal life, are divided into symptomatic acute perinatal
stroke with presentation in the first 28 days of postnatal life, which is
subdivided into neonatal arterial ischemic stroke, neonatal cerebral
sinovenous thrombosis and neonatal hemorrhagic stroke; and
presumed perinatal strokes with presentation after the first 28 days
of postnatal life, which is subdivided into arterial presumed perinatal
ischemic stroke, periventricular venous infarction and presumed
perinatal hemorrhagic stroke. Childhood strokes occur and present
after 28 days of postnatal life up to 18 years, being subclassified
in arterial ischemic stroke, cerebral sinovenous thrombosis and
hemorrhagic stroke. Conclusions: In the last 5 years studies have
brought new information. A new classification for the perinatal
strokes and changes in diagnostic investigation. Expansion in the
myriad of etiologies for ischemic childhood strokes and in their
diagnostic investigations, with a new international classification
for the arterial ischemic stroke. New specific scales are available for
measuring outcomes and quality of life.
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INTRODUCAO

A definicao de acidente vascular encefalico (AVE)
como “sinais e sintomas neurolégicos de inicio agudo
atribuidos a infarto ou hemorragia focal cerebral”
também se aplica as criancas'. A incidéncia de AVE em
criangas € maior em neonatos (25-40/ 100.000 nascidos
vivos por ano) do que em criangas com mais de 28 dias
de vida pés-natal (13 / 100.000 nascidos vivos por ano)>.

A classificacdo geral dos AVE em criancas é
organizada basicamente em AVE perinatal e AVE
infantil. O AVE perinatal ocorre entre 20 semanas de
vida fetal e 28 dias de vida pés-natal; é subclassificado
em AVE perinatal agudo sintomatico (AVEPAS), com
apresentacao clinica nos primeiros 28 dias de vida
pods-natal e AVE perinatal presumido (AVEPP) com
apresentacao clinica apos os primeiros 28 dias de vida
pos-natal. O AVE infantil (AVEI) ocorre e se apresenta
clinicamente apds 28 dias de vida pds-natal até 18 anos
de idade’?3,

A apresentacao clinica varia conforme a idade, a
artéria envolvida e os fatores de risco. As criangas mais
novas geralmente apresentam sintomas inespecificos,
como crises convulsivas e estado mental alterado,
sobretudo as menores de um ano, enquanto as criangas
mais velhas apresentam déficits neurolégicos focais?.
Principalmente no periodo neonatal, a apresentacao
aguda pode nao ser reconhecida. Por isso, € importante
que pediatras e profissionais de saude que trabalham
em pediatria sejam capazes de reconhecer sinais e
sintomas de AVE em diferentes idades, com visando
tratar precocemente, preservar as fungdes cerebrais e
[promover reparo e recuperacao’.

O AVE durante a infancia estd associado a amplos
déficits no neurodesenvolvimento e a outras
morbidades**#78, Esses desfechos resultam em impacto
para toda a familia e em custos econdmicos substanciais
para a sociedade?’.

Esta revisao tem como objetivo apresentar uma
sintese atualizada do conhecimento disponivel sobre
AVE em pediatria, expandindo as informacbes dos
estudos publicados nos ultimos cinco anos, que podem
servir como base para o fomento de pesquisas nessa
area de conhecimento no Brasil.

METODOS

Realizou-se revisao nado sistematica da literatura
referente a AVE em criancas em novembro de 2020
nas bases de dados Pubmed, LILACS e MEDLINE,
utilizando como filtro os ultimos cinco anos e as
seguintes palavras-chave: “Infant, Newborn”; “Infant”;
“Child, Preschool”; “Child”; “Adolescent”; e “Stroke”.
Foram recuperados 2.362 artigos, dos quais 257 foram
excluidos por estarem disponiveis em idiomas que nao
inglés, espanhol, portugués e francés, ou porque os
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pesquisadores ndo tiveram acesso ao texto completo.
Dos 2.105 artigos restantes, 59 foram utilizados como
referéncias bibliograficas.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Acidente vascular encefalico perinatal (AVEP)

Inclui todo evento cerebrovascular ocorrido entre 20
semanas de vida fetal e 28 dias de vida pds-natal. Ambas
as apresentacoes, AVEPAS e AVEPP, podem ser arteriais ou
venosas, hemorragicas ou isquémicas, ou ambos'*2101112,
As caracteristicas gerais dos AVEP estao resumidas na tabela 1.

Acidente vascular encefalico perinatal agudo sintomatico
(AVEPAS)

AVE arterial ou venoso / isquémico ou hemorragico,
ocorrido em neonatos préximos do termo ou a termo,
com apresentacao logo apds a ocorréncia, responsavel
por aproximadamente 50% dos AVEP. Esta subdividido
em AVE neonatal isquémico arterial (AVENIA), AVE
neonatal hemorragico (AVENH) e trombose de seio
venoso cerebral neonatal (TSVCN). Aproximadamente
80% dos AVEPAS sao por AVENIA'31*

As apresentacdes mais comuns (70-90%) sao
convulsodes focais ou generalizadas, 12-72 horas
apos o parto. AVE é a segunda causa mais comum
de convulsdo em neonatos a termo. Encefalopatia
ocorre em 36-63%, com irritabilidade e hipertonia
ou letargia e hipotonia. A ressonancia magnética
(RM) é o padrao ouro para o diagndstico e para
diferenciar AVE de lesao hipéxico-isquémica difusa.
A angiorressonancia magnética (Angio-RM) arterial ou
venosa é util para detectar anormalidades vasculares'™.

AVE neonatal isquémico arterial (AVENIA)

AVE ocorrido em neonatos préximos do termo ou a
termo, com interrupgao focal do fluxo sanguineo cerebral
arterial e apresentacao tipica entre 12-72 horas apds o
parto®'2'3, Varia em ocorréncia entre 1:10.000 e 1:3.500
neonatos, dependendo do estudo. Os AVE isquémicos
arteriais sao cerca de seis vezes mais frequentes em
neonatos relacdo a criangas maiores'®.

O AVENIA é uma das principais causas de lesao
cerebral perinatal e de deficiéncia ao longo da vida'’. A
artéria cerebral média é tipicamente acometida e o lado
esquerdo (80%) predomina. O envolvimento do cértex
cerebral aumenta o risco de convulsoes'”.

A placenta desempenha papel fundamental na
fisiopatologia, sendo a fonte embolica mais plausivel 8,
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Tabela 1. Caracteristicas dos tipos de AVEP'3 9 1011.1213,1415,17,18,1925,26, 30

Fatores de risco e

Apresentacao clinica

Avaliagao

Tipo de Prevaléncia ao .
. Mecanismos . .
AVEP nascimento etiologias
AVEPAS
- USTF (controverso)
- Numerosos fatores . . -RM
- Crises convulsivas ! .
maternos, focais - A ngio RM arterial
. fetais e neonatais - Ecocardiograma
- Placenta é a fonte i ocorrendo 12 72 horas . .
" : - Multiplos fatores de ) - Triagem de fatores pré
embdlica mais ; apoés o s o
. risco tromboticos biolégicos
plausivel parto, que ocorre em
) : frequentemente recomendados apenas
- Arteriopatia focal 70 90%
-62a 17/100000 > ) ) ) presentes ) em
AVENIA incluindo vasculite ; - - Encefalopatia, . A
35sem - Modificaco es e circunstancias
cerebral e (raramente) ! L irritabilidade, .
inflamatorias e ) especificas, como
trauma " letargia, aumento ou I
) ) trombdticas da placenta T . trombose multipla,
- Cardiopatias . diminuicdo do ténus o
o - Trombofilias historico
congénitas . ) mus cular -
- Cardiopatias ) familiar de tromboses
ou dificuldades de
-Trauma : - oude
o alimentagéo A
- Meningite abortos espontaneos
recorrentes
- Infeccdo incluindo ‘
sepse e -RM e A ngio RM
meningite venosa
- Desidratacdo ) . (hemorragia
- Cardiopatia - convulsoes (50%), intraventricular com
. - Cirurgia normalmente nos hemorragia tal dmica
- Associacdo dos ) < A T . )
o Compressao mecanica primeiros unilateral
TSCUN -1a12/100000 = multlp\o§ fatores de dos dias de vida, emboraas  uma apresentacio tipica)
35sem rsco 5eios venosos. apresentacdes possam -
- As associagdes sugeridas ser mais Hemorragia intraventricular
menos claras incluem tardias no periodo em
marcadores de dificil neonatal um bebé a termo deve ser
transicao, considerada como TSVCN
asfixia perinatal, trombofilia até
e que se prove o contrario
disturbios placentarios
- LesOes estruturais -RM
(MAV) ) - A ngio RM arterial
L - . - Aguda, com sintomas .
- Hemorragia primaria - Didtese hemorragica focais - A ngio RM venosa
em casos sintomaticos  (condigdes adquiri das T - Hemorragia ndo
< e sistémicos, incluindo
-Transformacéo como - ,4 provocada
- . . convulsdes, apnéia : !
hemorragica de uma trombocitopenia inexolicada deve serinvestigada
AVENH -1/6300 > 35 sem lesao isquémica aloimune p ! com
« encefalopatia
-Em casode neonatal ou coagulacéo (mais comum) contagem de plaquetas,
hemorragia talamica intravascular : ' INR,
. . ) ; dificuldades de . .
uni ou bilateral, disseminada. ) ~ PTT e TP, e investigacdo
. s o alimentacéo, febre e -
suspeita de trombose - Condi¢bes hereditérias, o adicional se forem
irritabilidade .
como anormais,
hemofilia incluindo coagulopatias
- Apresentacéo tardia
(por
definicao)
- Deficiéncia motora na
maioria das vezes
AVEPIAP - Similar a AVENIA - Similar a AVENIA - Raramente com -RM
convulsdes,
dificuldades de
aprendizagem
Ou neuroimagem
sistematica
Dias /Lima
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Continuacdo Tabela 1.

- Aincidéncia é
dificil de ser
determinada a
partir de um

- hemorragia da
matriz germinativa
antes de 32 semanas
de gestacao, levando a

compressao das veias
medulares e infarto

- Apresentacéo tardia
(por definicao)
- Deficiéncia motora (pp
membros inferiores ) na
maioria das vezes

VP pequeno numero venoso focal da - Pré eclampsia, CIUR : -RM
de estudos, no . Mais raramente do que
entanto, parece que substancia branca AVEPIAP com convulsoes,
P g periventricular. O IVP . '
2/3 dos A VEP ) . dificuldades de
isquémicos sao em criancas a termo € aprendizagem
i considerado uma . ) »
devidos a IVP versio in tra 4 tero do ou imagem sistematica
mesmo AVE
- Convulsdes, atrasos no
-1/9500 35 sem ) o
AVEPLP (AVENH + Similar a AVENH - Coagulopatias desenvolvimento ou _RM
AVEPHP) hemorragicas assimetria

motora precoce

Angio-RM - angio ressonancia magnética; AVENIA - acidente vascular encefélico perinatal isq uémico arterial; AVEP - acidente vascular encefélico perinatal;

AVEPAS - acidente vascular encefdlico perinatal agudo sintomatico; AVEPHP - acidente vascular encefélico perinatal hemorragico presumido; AVEPIAP - acidente
vascular encefélico perinatal isqué mico arterial presumido; AVEPNH - acidente vascular encefélico perinatal neonatal hemorragico; CIUR - crescimento intrauterino
retardado; IVP- infarto venoso periventricular; MAV - malformagdes arteriovenosas; RM - ressonancia magnética; USTF ultrassonografia transfontanela; TSVCN -

trombose de seio venoso cerebral neonatal.

Quando realizada analise anatomopatolégica, um
disturbio placentario é encontrado em 80% dos casos
na forma de vasculopatia trombética placentaria
fetal ou corioamnionite com endovasculite fetal'>. A
corioamnionite promove arteriopatia fetal difusa e
formacao de trombos. Outros fatores maternos, fetais,
independentes (primiparidade, sexo masculino),
intraparto e relacionados a asfixia no parto também
influenciam na ocorréncia do AVENIA™'*% Trombofilias
eram consideradas fatores de risco, mas estudos
recentes nao demonstraram associagao com AVENIA.
Além disso, nao parecem alterar o manejo agudo e
de longo prazo, o desfecho e, notadamente, o risco
de recorréncia''2'3'41521 Qutros fatores etiolégicos/
de risco neonatais sao cardiopatias congénitas, outras
coagulopatias, infecgoes, fatores genéticos e trauma''>'3,

A maioria dos estudos converge para uma origem
multifatorial, e o risco aumenta drasticamente quando
esses fatores sao cumulativos''>*>** As apresentagoes
mais comuns (70-90%) sdo crises convulsivas (focais ou
generalizadas), ocorrendo tipicamente 12-72 horas apés
o parto*®'%, O inicio fora das primeiras horas de vida
ajuda a distinguir AVENIA de outras causas de convulsao
neonatal®, convulsées que ocorrem <12 h apés o
nascimento sao incomuns no AVENIA e apontam para
encefalopatia hipdxico-isquémica (EHI). No entanto,
padroes mistos (com encefalopatia) sao possiveis'?,
tornando dificil a diferenciacdo entre AVENIA de EHI*.
A tabela 2 resume os dos principais fatores de risco e de
neuroimagem no AVENIA e na EHI.
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A RM por difusdo é o padrao ouro para o diagnostico,
idealmente com imagens vasculares de angio-RM°%,
A ultrassonografia transfontanela e a tomografia
Optica difusa sdo opgoes alternativas para investigacao
precoce'’#2, Avaliacdes para trombofilias ndo sdo mais
indicadas na auséncia de outros fatores de risco®'. Em
circunstancias especificas, como trombose multipla,
historico familiar de eventos trombéticos e histérico
materno de abortos recorrentes, a triagem de fatores
bioldgicos pro-trombéticos ainda é recomendada’.

A recorréncia ap6s o AVENIA ocorre em 1-2% dos
casos e afeta predominantemente recém-nascidos
com fatores de risco conhecidos, como cardiopatias
congénitas' ™22, A maioria das criancas com AVENIA
evolui com déficits neurolégicos, a maior parte
com paralisia cerebral (68%), com pelo menos mais
uma comorbidade clinica, epilepsia (47%) e/ou do
neurodesenvolvimento (59%)’.

O AVENIA de circulacao posterior € menos frequente
em recém-nascidos do que em criancas, e nao difere
do AVENIA em apresentacao clinica, fatores de risco,
diagnéstico por imagem, complicagdes e recorréncia?’.
O AVENIA cerebelar é ainda mais raro, principalmente
em recém-nascidos a termo'3%,

Trombose de seio venoso cerebral neonatal (TSVCN)

Presenca de trombos em um ou mais seios venosos
ou veias cerebrais com apresentacao clinica nos
primeiros 28 dias de vida pds-natal, com infarto venoso

Rev Ped SOPERJ. 2021;21(3):123-138.



Tabela 2. Principais fatores de risco e de neuroimagem mais comuns em AVENIA e EH|'392224

AVENIA EHI

Febre materna, ruptura prolongada
de membranas, segundo estdgio
prolongado, falha no parto

Fatores de risco periparto

Fatores de risco neonatais (< 6
horas de vida)

RM Lesdo focal Lesao isquémica

Convulsdes, aumento inicial de
plaquetas

Eventos sentinela, mecénio
es pesso, distocia de ombro, baixo
indice de Ap gar de 5 minutos

Acidose metabdlica

Lesdo isquémica hipdxica global

AVENIA acidente vascular encefdlico perinatal isquémico arterial; EHI encefalo patia hipdxico isquémica.

parenquimatoso de natureza hemorragica®". Incidéncia
estimada de 1-12 por 100.000 nascidos vivos, com
predominio do sexo masculino®'>'3, Estudos sugerem
associacoes com infecgdes, incluindo sepse e meningite,
desidratacao, doenca cardiaca, cirurgias e compressao
mecanica dos seios venosos, e menos claramente,
com marcadores de dificil transicao, asfixia perinatal,
trombofilias e disturbios placentarios'*'2,

A apresentacao mais comum (50%) é de crises
convulsivas, geralmente nos primeiros dias de
vida, mas pode ser inespecifica, com letargia e
irritabilidade®'>*, O diagnéstico é confirmado com RM
e angio-RM venosa, que podem caracterizar alteragoes
parenquimatosas associadas, variando de congestao
venosa e infarto a conversao hemorragica'>'3. A
hemorragia intraventricular com hemorragia talamica
unilateral é a apresentacao tipica da TSVCN'21339,
Hemorragia intraventricular em neonatos a termo deve
ser considerada como TSVCN até prova em contrario.
Condi¢bes protrombdticas devem ser avaliadas
geneticamente se existir historico familiar'.

A alta incidéncia de hemorragia intracraniana e de
condi¢cdes comorbidas explica a taxa de mortalidade
de até 19%. A maioria das criancas sobreviventes
exibe comprometimento do neurodesenvolvimento e
epilepsia. Desfecho adverso é predisposto por infarto
parenquimatoso, envolvimento bilateral e comorbidades
neuroldgicas'®. Recém-nascidos a termo, com TSVCN e
hemorragia talamica estao em risco para epilepsia de
inicio tardio, com pico e onda continua durante o sono
ou espectro relacionado, que pode levar a sequelas
intelectuais e comportamentais'**°.

Acidente vascular encefalico neonatal hemorragico
(AVENH)

AVE ocorrido em neonatos préximos do termo
ou a termo, envolvendo uma colecao focal de

sangue no parénquima cerebral, apresentando
encefalopatia, convulsdes, estado mental alterado

Rev Ped SOPERJ. 2021;21(3):123-138.

ou déficit neurolégico nos primeiros 28 dias pos-
parto. Nao se refere a hemorragias da matriz
germinal ou a hemorragias intraventriculares em
bebés prematuros'3?113, Afeta 1: 6.300 nascidos
vivos, incluindo hemorragia idiopatica primaria e
transformacdo hemorrdgica de infartos arteriais
ou venosos'?121331 e est associado a mortalidade
significativa relacionada a extensao da hemorragia
inicial.

Lesdes estruturais e didtese hemorragica sao causas
definitivas de AVENH. Malformacoes arteriovenosas (MAV)
podem estar sujeitas a ruptura no nascimento, quando a
transicao para a vida extrauterina resulta em alteracoes
importantes na pressao arterial'2. Condi¢des adquiridas
como trombocitopenia aloimune neonatal ou coagulagao
intravascular disseminada ou condi¢des hereditarias como
hemofilia, também podem estar presentes'*"'2, Alguns
estudos sugerem que marcadores de dificil transicdo
podem ser fatores de risco. Mutagées no COL4A1 devem
ser consideradas em neonatos com hemorragia cerebral,
porencefalia, glaucoma ou catarata'*'.

As apresentacdes incluem convulsdes, apneia,
encefalopatia (mais comum) e irritabilidade™*'33",
A RM é a investigacao diagnéstica de escolha, com
sequéncias sensiveis ao sangue combinadas com
sequéncias parenquimatosas, podendo estimar a idade
do sangramento. A imagem ponderada por difusdo
avalia a lesao isquémica primaria subjacente no caso de
transformacao hemorragica. Angio-RM arterial e angio-
RM venosa avaliam as possiveis etiologias®'>'*3°, O lobo
temporal é o sitio mais comum do AVENH idiopatico®'>*'.
Contagem de plaquetas, INR, PTT e PT sao indicados
e, se anormais, coagulopatias hereditarias devem ser
investigadas'.

O risco de recorréncia é baixo e a ocorréncia de
epilepsia varia de 10-15%. O desfecho em longo prazo
para os sobreviventes costuma ser melhor do que
no AVENIA. O resultado é pior quando o AVENH esta
associado a EHI ou a uma condicao deletéria cronica,
como hemofilia'?'.
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Acidente vascular encefalico perinatal presumido
(AVEPP)

AVE arterial ou venoso / isquémico ou hemorragico
cuja época exata de ocorréncia no periodo perinatal nao
pode ser determinada, em nascidos préximos do termo
ou a termo, com apresentagao apods os primeiros 28 dias
de vida pds-natal'221%11213, A prevaléncia é subestimada
devido a apresentacéo sutil e tardia'. E subdividido em
acidente vascular encefalico perinatal isquémico arterial
presumido (AVEPIAP), infarto venoso periventricular
(IVP) e acidente vascular encefalico hemorragico
perinatal presumido (AVEHPP)'3210111213,

Pode ser suspeitado durante o controle
ultrassonogréfico de rotina e confirmado por meio
de RM pré-natal em criangas com fatores de risco. No
entanto, a maioria ndo é identificada durante o pré-natal
e tera um parto normal ou minimamente complicado,
sem sinais ou sintomas durante o periodo neonatal*'°.
Manifesta-se geralmente como uma preferéncia precoce
pelo uso de uma das maos e/ou com marcos motores
atrasados e/ou crises focais ou espasmos infantis®.
Distonia de inicio tardio e a maioria das sequelas
intelectuais ou de linguagem podem ser observadas
anos apos o diagnostico™.

Acidente vascular encefalico perinatal isquémico
arterial presumido (AVEPIAP)

AVEPP determinado por interrupcao focal
do fluxo sanguineo arterial cerebral®'1213 E
uma forma de apresentacao tardia de AVENIA,
com apresentacdes, achados de imagem e
desfechos semelhantes, provavelmente com
diferentes mecanismos patogénicos ainda nao
compreendidos®'"2,

O diagnéstico definitivo do AVEPIAP é atrasado
por meses (geralmente antes de um ano de vida)
ou mesmo anos'”'2, O acometimento motor
unilateral é a apresentacao mais comum. De
forma menos frequente, pode se apresentar na
educacao infantil ou na idade escolar (3-10 anos)
com dificuldades de aprendizagem, intelectuais,
visuais ou com epilepsia®'®. A RM confirma a
suspeita clinica'®. O carater crénico da lesao é
indicado pela auséncia de restricao na imagem de
difusao e na presenca de encefalomaldcia, gliose,
atrofia ou degeneracao walleriana. Assim como no
AVENIA, ndo é necessaria a investigacao adicional
para trombilias'™.
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Infarto venoso periventricular (IVP)

AVE ocorrido antes da 322 semana de gestacao,
causado por hemorragia da matriz germinal, que leva
a compressao das veias medulares e infarto venoso
focal da substancia branca periventricular, tipicamente
diagnosticado em neonatos nascidos a termo, com
apresentacdo apos 28 dias de vida pds-natal *1'1213 A
incidéncia é dificil de determinar devido ao pequeno
numero de estudos; no entanto, dois tercos dos AVEP
isquémicos sao devidos a IVP™3,

Nao é associado a nenhuma complicacao intraparto
ou a uma transicao dificil. Poderiam existir associacoes
com disturbios genéticos da integridade vascular, como
a mutacgao de COL4A1 (subunidade do colageno tipo IV
ligada a angiogénese) que predisporiam a hemorragia
da matriz germinativa®'"213,

A apresentacao mais comum é a preferéncia manual
precoce, geralmente 6bvia apds 4-6 meses, mas o
diagnéstico é comumente atrasado para uma mediana
de 18 meses'?'3, Comparativamente ao AVEPIAP, o
IVP tem maior probabilidade de apresentar sintomas
motores isolados, 0 membro inferior é mais afetado
e é improvavel que se apresente com convulsdes ou
atrasos intelectuais, devido a preservacao do cortex.
Com diagnéstico clinico-radiologico, a RM evidencia
aumento porencefélico unilateral do ventriculo lateral
com prolongamento em T2 da substancia branca
periventricular e capsula interna, mas poupando o
cortex e os nucleos da base. A evidéncia da hemorragia
da matriz germinativa fetal remota subjacente ao IVP em
sequéncias sensiveis a hemorragia adiciona mais certeza
ao diagndstico. Como o IVP é relacionado a fatores de
risco genéticos ou possivelmente intrautero, e nao ha
associacdo com condigdes pré-trombéticas, ndo ha
necessidade de mais investigacoes®'.

Acidente vascular encefalico perinatal hemorragico
presumido (AVEPHP)

AVE cuja época exata de ocorréncia no periodo
perinatal nao pode ser determinada, em nascidos
proximos do termo ou a termo, com hemorragia focal
remota e apresentacao apoés 28 dias de vida p6s-
natal®'>3!,

As apresentacoes clinicas podem incluir convulsoes,
atraso no desenvolvimento ou assimetria motora
precoce. E diagnosticado por RM com as mesmas
sequéncias usadas no AVENH para identificar
fatores de risco associados, como MAV®'3, Exames
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laboratoriais devem ser realizados para avaliar diateses
hemorragicas®'#'3. Caso associado a catarata congénita,
alteragdes extensas na substancia branca naimagem
ou na presenca de uma histéria familiar sugestiva,
mutagdes COL4A1 devem ser pesquisadas'>.

Acidente vascular encefalico infantil (AVEI)

AVE ocorrido apos os 28 primeiros dias de vida
pos-parto até 18 anos de idade’. E dividido em AVEI
isquémico (AVEIl) e hemorragico (AVEIH). O AVEII
representa 55% dos AVEI, sendo subdividido em AVEII
arterial (AVEIIA), devido a perda de fluxo arterial, e
trombose de seio venoso cerebral (TSVC) por infarto
venoso, devido a perda de fluxo em uma veia cerebral de
drenagem ou seio venoso?. AVEIH é definido como uma
hemorragia arterial ou venosa intraparenquimatosa
cerebral espontanea nao traumatica®*2,

O AVEIl afeta 1 a 2:100.000 criangas (ndo neonatos)/
ano nos paises ocidentais desenvolvidos. A incidéncia
€ mais alta naqueles < 5 anos de idade e nos meninos'.

Mais de 60% das criancas com AVEIl ou AVEIH
apresentam sinais e sintomas generalizados e/ou ndao
habituais, como cefaleia (20-50%) e estados mentais
alterados (17-50%). Crises convulsivas no momento da
ocorréncia da AVE sao mais comuns em criancas (15-
46%) do que em adultos (5%), especialmente naqueles
< 6anos deidade’.

AVE infantil isquémico arterial (AVEIIA)

A incidéncia do AVEIIA é de 2:100.000 criancas por
ano; ja em outros estudos da Asia e da Europa, varia
de 0,2 a 7,9:100.000 criangas/ano*. Aproximadamente
40% das criancas com AVEIIA terdo um fator clinico
associado, e cerca de 50% terao dois ou mais fatores.
Em pelo menos 10% dos casos nenhum fator de risco
é identificado?.

O International Pediatric Stroke Study criou um
sistema de classificacao de AVEIIA: os critérios CASCADE
(Childhood AIS Standardized Classification and
Diagnostic Evaluation) utilizados internacionalmente
atualmente (Tabela 3). A classificacdo primaria é baseada
no sitio anatébmico da doenca em sete subtipos. Os 19
subtipos secundarios incluem informacoes etioldgicas
adicionais**?*, Pacientes classificados como CASCADE
2 (arteriopatia cerebral focal unilateral), 3 (arteriopatia
cerebral bilateral) e 5 (cardioembolia) tém um risco
aumentado de recorréncia®.

Arteriopatia é definida como estenose patoldgica,
oclusao ou irregularidade das artérias cerebrais; podendo
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ser causada por anomalia genética ou por etiologia
adquirida, é o fator de risco mais comum para AVEIIA
(53% dos casos) e aumenta o risco de recorréncia para
669>,

As arteriopatias extracranianas sao geralmente
causadas por disseccao craniocervical arterial (DCCA),
tendo como fatores de risco: género masculino, traumas
cranianos e cervicais, e desordens do tecido conjuntivo.
DCCA representa 7,5% dos AVEIIA. O diagnéstico é feito
por angio-RM arterial'*. Disseccao e pseudoaneurisma
no segmento V3 (regiao de C1-C2) da artéria vertebral
€ uma entidade Unica, ocorrendo especialmente em
meninos com AVEIIA de circulacao posterior (AVEIIACP);
é atribuida a traumas arteriais de repeticao por rotacao
cervical e tem alta taxa de recorréncia (até 19% em 3
anos)'.

As arteriopatias intracranianas sao responsaveis
por até 45% dos AVEIIA e apresentam altas taxas
de recorréncia (19-25%)*. A doenca falciforme (DF)
- incluindo anemia falciforme (hemoglobinopatia
homozigotica SS) e outras hemoglobinopatias
hereditarias, tais como SC, S/beta e S/beta-+talassemia
(S/b) e SD Punjab - é uma das arteriopatias (estenose
arterial, oclusao ou friabilidade) mais associadas ao
AVEIIA38, O AVEIIA ocorre em 11% dos pacientes com
DF até 20 anos (chance 200 vezes maior em relacao a
criancas sem DF), com risco de recorréncia de até 70%?.

A sindrome de Moyamoya é um estreitamento
progressivo das artérias carétida interna distal ou
proximal anterior ou cerebral média. E caracteristica a
aparéncia de “nuvem de fumaca” dos vasos colaterais
compensatorios na angiografia convencional. Pode ser
idiopatica e é relatada em associacao com uma ampla
gama de condicdes clinicas e doencgas genéticas. O risco
de recorréncia em um ano é de 35%*". Geralmente é
bilateral, mas pode ser unilateral, especialmente no
inicio do processo da doenca'.

AVE cardioembdlicos sao responsaveis por 30% dos
AVEIIA e podem ocorrer como resultado de cardiopatias
congénitas ou adquiridas e/ou eventos relacionados
a procedimentos'?. Indica-se ecocardiograma
transtoracico com estudo de bolhas, bem como
monitoramento para arritmias’.

Condic¢oes protrombaticas congénitas e adquiridas
sao causas de AVEIIA. Treze por cento das criangas
com AVEIIA apresentam trombofilia hereditaria.
Histéria familiar de trés geracdes com AVE, infarto
do miocardio antes dos 50 anos, trombose venosa
profunda nao provocada ou embolia pulmonar e
mulheres com doi ou mais abortos espontaneos
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Tabela 3. Critérios CASCADE®?

Subtipos basicos
selecionar apenas 1 op¢ao

Subtipos secundarios
(selecionar tantos quanto
necessario)

o Arteriopatia de pequenos vasos

o Definitiva

o Confirmada radiol ogicamente

o Conform ada por bidpsia

o Provével

o Genética vasculopatia

o Arteriopatia focal cerebral

o Circulacdo anterior com colaterais

o Circulagao anterior sem colaterais

0 Genética metabdlica

unilateral

o Circulag do posterior

o Qutra

o Arteriopatia cerebral bilateral o Com colaterais

dain fancia o Sem colaterais

0 Infecciosa

Outra

o Dissecgao

0 Arteriopatia adrtica / cervical -
o Arterite de Takayasu

o Hematoldgica / trombética

o Outra

o Cardioembodlica o Definitiv a o Inflamatoéria
o Provavel

o Outras o Causa indeterminada o Exposicao a drogas / toxinas
o Outra

o Multifatorial

o Vasoespasmo

CASCADE Childhood AIS Standardized Classification and Diagnostic Evaluation.

sdo indicadores. Investigacao para trombofilias esta
indicada, mesmo sem histérico familiar, pois afeta
o tipo ou a duracao da terapia para profilaxia de
AVEIIA3. As trombofilias incluem niveis aumentados
de proteinas (lipoproteina [a]), niveis reduzidos de
inibidores da coagulacao (proteina C e antitrombina)
ou mutagdes genéticas que resultem na incapacidade
de inibicdo de proteinas durante a hemostasia
(mutagao no gene da protrombina e mutagao no fator
V de Leiden) ou a producao de um composto anormal
(aumento dos niveis de homocisteina resultantes de
polimorfismo no gene da metilenotetra-hidrofolato
redutase). As condicdes adquiridas incluem a presenca
de proteinas anormais (anticorpos antifosfolipides -
anticoagulante lupico, anticorpos anticardiolipina,
ou anti-B2 glicoproteina Ib)*. Condi¢des adquiridas
também predispdem ao AVEIIA. Enxaqueca com aura,
mas nNao a enxaqueca sem aura, duplica o risco de
AVE em adolescentes. As pilulas anticoncepcionais
orais contendo estrogénio acarretam risco 2 a 2,5
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vezes maior. O risco também aumenta durante a
gravidez. Tanto as malignidades sistémicas quanto
seu tratamento aumentam o risco de AVEIIA3,

InfeccOes estao presentes em uma entre cada trés
criangas no momento do AVEIIA. Infeccbes dentro de
trés dias antes do AVEIIA contribuem como um fator
de risco significativo, e infeccdes semanas antes do
AVEIIA sao fatores de risco. A arteriopatia pds-varicela é
uma arteriopatia focal cerebral ocorrida < 1 ano ap6s a
varicela, sendo uma doenca unilateral que afeta a artéria
carétida interna supraclinoide ou as artérias cerebrais
proximal anterior ou média, com nenhuma outra causa
identificada®. As infeccbes de cabeca e pescoco fora do
cérebro (otite média, sinusite e infeccdes no pescoco)
podem promover a formagao de trombos nas artérias
adjacentes, algumas das quais se comunicam com o
sistema intracraniano. A meningite é complicada por
AVEIIA em até 25% dos casos, e 0s vasos cerebrais que
percorrem as meninges inflamadas podem desenvolver
vasculite, vasoespasmo e trombose'?,
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As etiologias sistémicas sao menos comuns'.
Etiologias inflamatérias focais e sistémicas aumentam
orisco de AVEIIA. A angeite primaria do sistema nervoso
central (APSNC) pode ser monofasica, levando a AVEIIA,
ou pode ser progressiva com cefaleia, alteracdes
neurocognitivas e transtornos do humor33, A presenca
persistente de biomarcadores inflamatérios (proteina
C reativa e taxa de sedimentacao de eritrocitos) além
de um més apds o AVE, doenca renal, proteindria,
nddulos nas maos, febre frequente e livedo reticular
sugerem doenca inflamatéria progressiva, como
lGpus eritematoso sistémico, deficiéncia de adenosina
desaminase 2 ou poliarterite nodosa'*'.

Existem etiologias genéticas/metabdlicas como
sindrome ACTA2 (autossémica dominante com infartos
subcorticais de substancia branca e carétidas internas
ectasicas bilateralmente, persisténcia do canal arterial,
pupilas dilatadas e nao reativas congénitas, dilatacao do
arco aortico, hipertensao pulmonar, bexiga hipoténica
e ma rotacdo intestinal); mutagées COL4A1 e sindrome
PHACE (anomalias da fossa posterior, hemangioma,
lesGes arteriais, anormalidades cardiacas / coarctacao da
aorta, anomalias oculares)'*, Mitocondriopatias podem
causar episédios semelhantes a AVE distinguidos por
suas lesdes nao estarem em uma distribuicao arterial.
A sindrome MELAS (encefalopatia mitocondrial,
acidose lactica e episddios de AVE) normalmente se
apresenta em uma crianc¢a anteriormente neurotipica,
com histérico de enxaqueca e vémitos, com lesdes
predominantemente occipitais. Acidose lactica,
hiperproteinorraquia e fibras vermelhas rasgadas na
bidpsia muscular sao tipicas da doenca, embora o
diagnéstico seja confirmado através do sequenciamento
genético'*. Deve-se suspeitar de disturbios no espectro
POLG1 em criangas com AVE e achados similares de RM
nos quais ha histérico de encefalopatia, estado de mal
epiléptico ou atraso global do desenvolvimento pré-
morbido'#,

AVEIIACP representa um padrao distinto
de apresentacao clinica, com idade média de
apresentacao de 7-8 anos, na maioria meninos
previamente saudaveis®*. Os sintomas de apresentacdo
incluem déficits localizados (70-100%): hemiparesia,
ataxia, disartria, defeitos de campo visual e déficits
oculomotores. Sintomas nao localizados ocorrem em
60-70%, principalmente cefaleia, vomitos e estados
alterados de consciéncia'. O principal fator etiolégico e
de risco é a disseccao de artéria vertebral em 25-50%
dos casos, principalmente em meninos mais jovens,
frequentemente precedida por traumatismo craniano
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ou vertebral leve. Estudos reportam bons resultados em
61%".

A abordagem diagnostica no AVEIIA deve ser
realizada em etapas. A avaliagao primaria é baseada
na triagem para as causas mais comuns e deve
tentar identificar aquelas que podem levar a AVE
recorrente. Na avaliacao secundaria, uma avaliacao
mais aprofundada deve ser realizada em criancas com
AVEIIA sem diagnostico ou recorrente. A tabela 4 resume
a investigacao diagndstica no AVEIIA.

Trombose de seio venoso cerebral (TSVC)

Trombose do sistema venoso dural superficial
ou profundo, resultando em drenagem venosa
prejudicada e hipertensao intracraniana. Se a pressao
venosa é suficiente para comprometer o fluxo arterial,
isquemia, infarto ou hemorragia podem ocorrer.
Lesbes cerebrais focais sao observadas em até 50%'*.
Resulta frequentemente da convergéncia de multiplos
fatores de risco®*. Até 60% tém uma trombofilia
comparativamente com 15-25% dos adultos, com risco
aumentado de TSVC recorrente’.

Outros fatores de risco incluem febre, anemia
(especialmente ferropriva), desidratacao e infeccoes,
mais comumente de cabeca e pescoco (otite
média, mastoidite, sinusite, celulite periorbitaria e
meningoencefalite)*°; doenca inflamatoria intestinal,
doenca de Behget, lUpus eritematoso sistémico;
homocistinuria; enteropatias, nefropatias, insuficiéncia
hepatica; cardiopatias congénitas; tireotoxicose'.
Malignidades, particularmente leucemia linfoblastica
aguda’' e tumores do sistema nervoso central.
Medicamentos protromboticos como esteroides e
contraceptivos contendo estrogénio também foram
associados a TSVC'.

Os sinais e sintomas podem inespecificos, estao
relacionados a idade e podem se sobrepor com
sintomas de condi¢cbes comédrbidas. Lactentes e
criangas mais velhas podem manifestar sinais de
hipertensao intracraniana ou sinais e sintomas focais
relacionados a infarto e hemorragia. A trombose do
seio cavernoso tem apresentagao mais especifica, com
proptose unilateral e paralisia dos nervos cranianos
(II-V1)>2, Pode ser clinicamente silenciosa, sobretudo
quando diagnosticada em exames de imagem de
rotina realizados apds trauma craniano ou cirurgia de
cabeca e pescoco. As criangas (25-74%) se saem pior
do que adultos apds TSVC. A presenca de hemorragia
no diagndstico é preditiva de pior resultado. Criangas
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Tabela 4. Investigacdo no AVEIIA'?

Categorias Causas

Gatilhos diagnésticos

Exames

Cardio embdlicas

FOP (controverso)
Cardiopatia congénita
Cardiopatia adquiri da
Arri tmia

Avaliacao primaria

Causa cardfaca néo
percebida no
ecocardiograma

- AVE recorrente

- Ecodopplercardiograma com microbolhas
-ECG

- Considerar doppler das 4 extremidades se AVE
criptogénico com estudo de bolhas positivo

- Avaliacdo com cardi ologist a
- Ecodopplercardiograma com microbolhas

Arritmia n &o percebida
na triagem

Avaliacdo eletrocardiografica

- Historico clinico de palpitagdes
- AVE relacionado a exercicio

- Avaliagdo com cardiologista
- Holter

secundaria

Telangiectasia
hemorrégica hereditéria

- Epis taxe fr equente

- LesGes arroxeadas e

Vasos sangufneos anormai s nas maos, nas
pontas dos

dedos, na face, nos labios, na mucosa bucal e
no nariz

- Ecodopplercardiograma com microbolhas
evidenciando shunt pulmonar

- Teste genético para os genes ACVRLT, ENG, e
SMAD4

Arteriopatias

Disseccdo extrac

- Angio RM arterial 3D encefilica e do pescoco

raniana com/sem gadolinio
Avaliacdo FCA ou
primaria Doenca Falcorme Angio TC encefdlica e do pescoco (ndo preferivel
Moyamoya devido a exposicao a radia ¢ao)
Arterite de Takayasu - Hemograma
- Eletroforese de hemoglobina
- Avaliagdo com neurocirurgido
- Angiografia por subtracao digital para preparo
cirdrgico
- Consideragao de testagem genética para RNF213;
triage m clini ca para outras entidades, incluindo
Moyamoya - Diagnostico de Moyamoya ACTA2 R179, BRCC3/ MTCPI, GUCYIA3, SAMHDT,
Sindrome de Alagille, sindrome de Down,
nanismo primordial osteodisplasico microcefalico,
neurofibromatose tipo |, sindrome PHACE,
Sindrome de Robinow, sindrome de Secke
,DF
- Considerar:
FCA ~FCA de origem incerta »Testage{m liqudrica com PCR para varicela zoster e
herpes virus e IgM/IgG para varicela zoster
Avaliacio - Angiografia por subtracao digital
secundaria - Cardtidas internas ectasiadas
- Doenca adrtica
ig?Ar(;me ) E:Eigzsh?ggtgjr?iiz fxamente - Teste genético para ACTA2

- Ma rotacéo intes tinal
- Hipertensao pulmonar

Displasia fibromuscular

- Aspecto de colar de contas na angiografia
- Hipertensdo arterial sistémica

- Acometimento de artéria renal

- AVE isqu émico/hemorragico misto

- Bidpsia de artéria (renal, t emporal ou outra)
mostrando hiperplasia medial ou da intima

Compressao dinamica
de artéria vertebral /

pseudoaneurisma de V3

- Predominancia masculina
- AVE de circulagao posterior recorrente

- Consid erar angiografia por subtracao digital ou
A ngio TC do pescogo com rotagdo da cabega com
consideracdo dos riscos/beneficios de manobra de
rotacdo da cabeca sob anestesia

- Manejo ainda controverso

Trombofilias ou
condigoes
protrombdticas
adquiridas
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Continuacédo Tabela 4.

Congénitas

Avaliacao primaria Adquiridas

- Mutacédo no fa tor V de Leiden

- Mutacdo G20210A o gene da protrombina
- Protefna C

- Protefna S

- Antitrombina Ill

- Anticoagulante lipico

- Anticorpos anticardiolipina igG/IgM

Trombofilia

Avaliacéo
secundaria

- AVE recorrente
- Histérico de trombofilia em familiar de
primeiro grau

- Avaliacdo com hematologista

- Fator VIl (elevado)

- Fator de Von Villebrand (elevado)
- Lipoproteina (a)

- Mutagdo no gene da metilenotetrahidrofolatore

dutase
-Homocisteina

Condigédo protrombdtica

adquirida

- Policitemia, enxaqueca com aura,
anticoncepcional contendo estrogénio,
malignidades, L asparaginase e outros
quimioterapicos

- Investigagao pertinente

Inflamatérias

Avaliacdo priméria  LES

FAN, VHS, PCR

APSNC

- VHS e PCR elevados
- Mudanga comportamental
- Cefaleia

- Considerar:

- Testagem liquérica com PCR para varicela zoster e

herpes virus e IgM/IgG para varicela zoster
- Angiografia convencional
- Biopsia cerebral

Deficiéncia de

adenosina d eaminas e 2

Avaliacao

. ou Poliarterite nodosa
secundaria

ou Granulomatose de
Wegener

- VHS e PCR elevados e febre frequentemente
- Nefropatia: proteinuria, HAS

- Neuropatia periférica

- Livedo reticular, nédulos nas maos

- Mutagbes no gene CECR1 (deficiéncia de
adenosina deaminas e 2)

- Atividade plasmética de adenosina deaminase 2

- Bidpsi a de pele (poliarterite nodosa)

Outras doencas
reumatologicas

- Poliangefite microscépica, Doenga mista
do tecido conjuntivo, Purpura de Henoch
Schonlein,

linfohistiocitose hemofagocitica, Doeng a de
Ka wasaki, Doenca inflamatéria intestinal

- Investigacao pertinente

Infecgdes (avaliacao
primaria ou

- Meningite

- Streptococcus pneumoniae
- Tuberculose

- Aspergillus

- Investigagao pertinente

secundaria
dependendo do
quadroclinico)

- Vasculop atia por varicela
- Sinusite

- Mastoidite

- Sepse

Avaliadas apenas secundariamente

Sindrome PHACE

- Anomalias congénitas incluindo:

- Hemangioma na cabeca, incluindo escalpo

- Anomalias na fossa posterior

- Anomalias cardi ovascul ares, principalmente
no arco aodrtico

- Anomalias ocula res congénitas

- Defeitos na linha média

- Ecocardiograma
- Avaliagdo com oftalmologista
- Avaliagdo com dermatologista

Genéticas/

metabolicas Doenca de Fabry

- Dor neuropdtica nas maos ou nos pés

- Angioceratomas (m anchas roxas)

entre a cicatriz umbilical e os joelhos

- Envol vimento multissistémico gastrointestinal,
cardiaco e renal

- Hipohidrose

- Predominancia masculina (ligada ao X)

- Deficiéncia de atividade da a galactosidase A

MELAS

- Isquemia simétrica, espe cialmen te na
substancia branca profunda

- Isquemia nao respei ta um territério vascular
- Historico de enxaqueca

- Historico familiar de mitocondriopatia, perda
auditiva ou baixa estatura

- Lactato sérico
- Andlise mutacional para MELAS
- Outros testes mitoc ondriai s se indicados
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Continuacédo Tabela 4.

- Estado de mal epiléptico, fre quentemente
grave

POLG1 ~Hepatopatia - Andlise para mutacdo POLG1
Infartos occipitais
- CADASIL

Outras - Homocistindria - Investigagao pertine nte

- Acidemias organicas
- Desordens congénitas da glicosilagao

Cardiopatia inespe cifica

- Hipermobilidade articular e AVE de circulagédo
posterior e por dissec¢ao

- Considerar painel genético para desordens do
tecido conjuntivo

- Hipermobilidade articul ar
- Pele translucida (principalmente no térax)

- Face triangular

Desordens do Ehlers Danlos tipo IV

- Hematomas frequentes

- Considerar painel genético para desordens do
tecido conjuntivo ou teste genético para COL3AT

tecido o - )
S - Histérico familiar de ruptura uterina, ruptura
conjuntivo - .
adrtica ou ruptura tendinea
- Hipermobilidade articular ) ) -
. pe - ' ) - Considerar painel genético para desordens do
Sindrome de Loeys - Fascies caracteristica que inclui olhos ) S "
Dietz espacados Anomalias esqueléticas incluindo tecido conjuntivo ou teste genetico par a TGFBR 1,
. TGFBR2, SMAD3
pectus e aracnodactilia
- Sindrome de vasocons tricdo cerebral
reversivel - '
Vasoespasmos - Investigagao pertinente

- Uso de cocaina

- Hemorragia subaracnéidea

ACTA2 - actina alfa 2; Angio RM - Angio ressonancia magnética; Angio -TC Angio tomografia comput adoriza da; APSNC - angeite primdria

do sistema nervoso centra I; AVE - acidente vascular encefélico; AVEIIA - acidente vascular encefélico infantil isquémico arterial; CADASIL - a
rteriopatia cerebral autossdémica dominante co m infartos subcorticais e leucoen cefalop atia ; DF - doenga falciforme; ECG eletrocardiograma;
FCA - arteriopatia cerebral focal; FAN - fator anti nuclear; FOP - forame oval patente; HAS - hipertenséo arterial sistémica; LES - lupus eritematoso
sistémico; MELAS - Miopatia mitocondrial, en cefalopatia, acidose latica, e episddios semelhantes a acidente vascular cerebral ; PCR - proteina C

reativa; VHS - velocidade de hemossedimentacéo.

sem edema cerebral ou infarto venoso tém melhores
desfechos. As taxas de epilepsia variam de 10-14%.
As taxas de mortalidade variam de 0-23%'. A tabela 5
resume a investigacao diagndstica na TSVC.

AVE infantil hemorragico (AVEIH)

As anomalias vasculares sao responsaveis por
cerca de 45% dos AVEIH nao traumaticos. As criancgas
podem ter varias MAV, especialmente em sindromes
genéticas, como telangiectasia hemorragica hereditaria
ou MAV com aneurisma associado. Os aneurismas
sintomaticos sao relativamente raros em criancas,
mas estao associados a condi¢ées como coarctacao
da aorta, doenca renal policistica, DF, Ehlers-Danlos
tipo IV e displasia fibromuscular. MAV ndo rompidas
ou outras conexdes arteriovenosas diretas, como
fistulas e malformacodes das veias de Galeno, podem
se manifestar na infancia, com insuficiéncia cardiaca
de alto débito devido a shunt arteriovenoso e
hidrocefalia devido ao efeito de massa. Criancas mais
velhas com MAV ou aglomerados de capilares de
parede fina, chamados “malformacgdes cavernosas’,
podem desenvolver convulsoes, cefaleia ou déficits
neuroldgicos focais. O risco anual de hemorragia para
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MAV conhecidas é de 2-4%, e para malformacdes
cavernosas é de 4,5%332. A tabela 5 resume a
investigacao diagnostica no AVEIH.

AVE infantil cerebelar (AVEIC)

Qualquer lesao arterial cerebelar que ocupe espaco
(grande infarto cerebelar com edema crescente ou
hemorragia de crescimento rapido) pode levar a
herniacao descendente, através do forame magno ou
a herniacao ascendente, através da incisura tentorial. Em
criancas, a frequéncia de AVEIC isquémico é um pouco
maior do que a de AVEIC hemorragico e a probabilidade
da ocorréncia de sintomas graves em hemorragias
cerebelares é significativamente maior em comparagao
com lesdes isquémicas™.

Condigoes que mimetizam AVE infantil

A grande maioria (60% a 90%) das criangas com
uma sindrome neurolégica aguda tem alguma outra
condicao que nao AVE'. Muitos diagnésticos podem
mimetizar um AVEI?>**. Deve-se pensar na possibilidade
de AVEI como diagndstico diferencial de déficits
neuroldgicos de inicio subito, incluindo convulsées e
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Tabela 5. Abordagem diagnostica na TSVC e no AVEIH'?

Tipo de AVE

Exames

Trombose de Seio Venoso

Cerebral ) g
ipoproteina (a)

- Protefna C, p roteina S, antitrombina Ill, mutac&o no fator V de Leiden,
mutacao no gene da protrombina, anticorpos antifosfolipides (anticoagulante lUpico, anticorpo anticardiolipina, homocisteina, |

Causas
estruturais

- Ressonancia magnética de encéfalo

Arteriopatias

- Ressonancia magnética de encé falo

- Eletroforese de hemoglobina

AVE Infantil Hemorragico (5535

hematoldgicas -
9 Congénitas

- Fatores VIII, IX, fator de Von Wi llebrand

Se os acima sem alteragoes:

- Fatores VI, II, Xl , f atores dependentes de
vitamina K

Adquiridas

- Hemograma, funcéo hepética, vitamina K

AVE - acidente vascular encefélico; AVEIH acidente vascular encefélico infantil hemorrédgico; TSVC - t rombose de seio venoso cerebral

déficits nao focais, mesmo em uma crianca sem fatores
de risco predisponentes. Sintomas focais sdao mais
comuns em criangas com AVE do que naquelas com
condicbes que o mimetizam, mas podem ocorrer em
ambas. Sintomas nao localizados como cefaleia e estados
mentais alterados sao igualmente comuns em ambos
os grupos'>. No quadro 1, estao resumidas as principais
condi¢des que mimetizam AVEL

Desfechos em AVE perinatal e infantil

AVE esta entre as dez principais causas de
deficiéncias neuroldgicas, motoras e cognitivas de longo
prazo e de morte em criangas®.

Nos AVEP os déficits motores predominam, mas
a epilepsia e os transtornos de aprendizagem, do
comportamento, da linguagem e da saude mental
agravam a morbidade'? e tendem a ocorrer em
comorbidade, indicando vias interconectadas complexas
no neurodesenvolvimento apds lesdo cerebral inicial'*. O
cérebro em desenvolvimento requer que as habilidades
sejam adquiridas durante a trajetéria de desenvolvimento,
diferentemente do reaprender apés a lesao do adulto™.
Estas morbidades, combinadas com determinantes
ambientais e psicossociais, afetam os aspectos cotidianos
da vida da crianca e da familia™.

Estima-se que 50% dos neonatos e 65% das criangas
com mais de um més evoluirdo com déficits motores
duradouros apés sofrerem um AVE?2, Ao contrario dos
adultos, convulsées acompanham o AVE em até 90% dos
AVEP e em até 30% dos AVEI no quadro agudo. No AVEPR,
o risco de epilepsia subsequente excede 50%. Ja no AVEI,
o risco cumulativo de epilepsia ativa é de 13% em cinco
anos, e de 30% em dez anos. Além disso, a ocorréncia
de crises convulsivas na apresentacao do AVE agudo
correlaciona-se com o desenvolvimento de epilepsia
ativa, sendo os principais indicadores quanto maiores
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a quantidade e duragao das convulsdes e quanto mais
jovens as criangas®. Os defeitos do campo visual foram
0s mais comumente relatados déficits visuais como
sequelas tanto de AVEP e quanto de AVEI.

Para além do acometimento motor e da epilepsia,
estudos comprovam impactos do AVEl em diversos
dominios psicossociais e na qualidade de vida da
crianca®; nas funcgdes intelectuais, no funcionamento
intelectual, na memoria verbal, nas funcdes executivas,
e na atenc¢ao® na memoria de trabalho’; e na
frequéncia elevada de transtorno de déficit de atencao/
hiperatividade®.

Escalas de mensuracdao de desfechos e de

qualidade de vida no AVE em pediatria

A Pediatric Stroke Outcome Measure (PSOM) é
uma escala de mensuracao de desfecho padronizada
e especifica. E composta por uma primeira sessdo de
exame neurolégico pediatrico, contendo 115 itens de
testes que avaliam fungdes cognitivas, de linguagem,
dos nervos cranianos, motoras, sensoriais, cerebelares
e da marcha. A segunda sessdao pontua um resumo
de impressdes contendo cinco subescalas: sensério-
motor direito, sensério-motor esquerdo, producao de
linguagem, compreensao de linguagem e cognitivo
/ comportamental®’. O Pediatric Stroke Recurrence
and Recovery Questionnaire (RRQ) é uma medida
padronizada adaptada da PSOM pontuada pelos pais
para avaliar a perspectiva dos pais sobre a funcao
neuroldgica e a recuperagao do AVE pediatrico. ARRQ é
um estimador confiavel da PSOM, sendo especialmente
util em estudos de resultados de longo prazo, quando
0s pacientes ndo podem retornar para avaliacao fisica
e pontuacao pela PSOM2, Pediatric Stroke Quality of
Life Measure (PSQLM) é um questionario preenchido
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pelos pais ou pelas criancas com 75 itens referentes a
qualidade de vida infantil para pacientes de 2-18 anos
com sequelas de AVEIIA e TSVC®.

Nenhuma das escalas acima é traduzida e validada
para o portugués falado no Brasil e para cultura
brasileira.

Conclusao

A literatura referente ao AVE em criancas é vasta
e cresceu muito principalmente nos ultimos cinco
anos, como comprovado por todas as referéncias
utilizadas nesta revisao. Tais estudos trazem novas
informag¢des. Uma nova forma de classificacao para
0s AVEP com duas categorias (AVEPAS e AVEPP),
cada uma com trés subcategorias e modificacdes na
investigacdao diagndstica, mais focada nos periodos
de ocorréncia e de apresentacao clinica e nos exames
de neuroimagem e menos em exames laboratoriais,
sobretudo aqueles referentes a trombofilias.
Ampliam a miriade de etiologias para os AVEIl em
geral e as possibilidades de investigacao diagndstica,
e chamam a atencdo para uma nova forma de
classificacao internacional (CASCADE) para os AVEIIA.
Ficam claras as possiveis repercussdes clinicas e no
neurodesenvolvimento e o impacto em geral nas vidas
da crianca/adolescente e de suas familias, incluindo
novas escalas especificas para mensuracao de desfechos
e de qualidade de vida. Poucos estudos foram realizados
no Brasil, revelando a necessidade de mais pesquisas
voltadas para o AVE em pediatria na populacao
brasileira.

REFERENCIAS

1. Ferriero DM, Fullerton HJ, Bernard TJ, Billinghurst L, Daniels
SR, DeBaun MR, deVeber G, Ichord RN, Jordan LC, Massicotte P,
Meldau J, Roach ES, Smith ER. American Heart Association Stroke
Council and Council on Cardiovascular and Stroke Nursing.
Management of Stroke in Neonates and Children. A Scientific
Statement From the American Heart Association/American
Stroke Association. Stroke 2019 Mar;50(3):e51-e96. doi: 10.1161/
STR.0000000000000183.

2. McKinney SM, Magruder JT, Abramo TJ. An Update on Pediatric
Stroke Protocol. Pediatr Emerg Care. 2018 Nov;34(11):810-815.
doi: 10.1097/PEC.0000000000001653.

3. Bernson-Leung ME, Rivkin MJ. Stroke in Neonates and Children.
Pediatr Rev. 2016 Nov;37(11):463-477. doi: 10.1542/pir.2016-
0002. PMID: 27803143.

4. O’Keeffe F, Stark D, Murphy O, Ganesan V, King J, Murphy
T. Psychosocial outcome and quality of life following
childhood stroke: A systematic review. Dev Neurorehabil. 2017
Oct;20(7):428-442. doi: 10.1080/17518423.2017.1282052. Epub
2017 Feb 16. PMID: 28632465.

Dias /Lima
DOI: http://dx.doi.org/10.31365/issn.2595-1769.v21i3p123-138

136

10.

11.

14.

15.

16.

18.

Jacomb I, Porter M, Brunsdon R, Mandalis A, Parry L. Cognitive
outcomes of pediatric stroke. Child Neuropsychol. 2018
Apr;24(3):287-303. doi: 10.1080/09297049.2016.1265102. Epub
2016 Dec 14. PMID: 27960625.

Fuentes A, Westmacott R, Deotto A, deVeber G, Desrocher
M. Working memory outcomes following unilateral arterial
ischemic stroke in childhood. Child Neuropsychol. 2017
Oct;23(7):803-821. doi: 10.1080/09297049.2016.1205008. Epub
2016 Jul 18. PMID: 27424626.

Williams TS, Roberts SD, Coppens AM, Crosbie J, Dlamini N,
Westmacott R. Secondary attention-deficit/hyperactivity disorder
following perinatal and childhood stroke: impact on cognitive and
academic outcomes. Child Neuropsychol. 2018 Aug;24(6):763-
783. doi: 10.1080/09297049.2017.1333091. Epub 2017 May 30.
PMID: 28554265.

Rivkin MJ. Epilepsy as the ‘echo’ of acute stroke in children. Dev
Med Child Neurol. 2017 Jan;59(1):6. doi: 10.1111/dmen.13231.
Epub 2016 Aug 13. PMID: 27519161.

Dunbar M, Kirton A. Perinatal stroke. Semin Pediatr Neurol. 2019
Dec;32:100767. doi: 10.1016/j.spen.2019.08.003.

Gacio S, Muiioz Giacomelli F, Klein F. Presumed perinatal ischemic
stroke: A review. Arch Argent Pediatr. 2015 Oct;113(5):449-55.
English, Spanish. doi: 10.5546/aap.2015.449. PMID: 26294151.
llves P, Laugesaar R, Loorits D, Kolk A, Tomberg T, L&o S, Talvik |,
Kahre T, Talvik T. Presumed Perinatal Stroke: Risk Factors, Clinical
and Radiological Findings. J Child Neurol. 2016 Apr;31(5):621-8.
Doi: 10.1177/0883073815609149.

Dunbar M, Kirton A. Perinatal stroke. Semin Pediatr Neurol. 2019
Dec;32:100767. doi: 10.1016/j.spen.2019.08.003.

Fluss J, Dinomais M, Chabrier S. Perinatal stroke syndromes:
Similarities and diversities in aetiology, outcome and
management. Eur J Paediatr Neurol. 2019 May;23(3):368-383.
doi: 10.1016/j.ejpn.2019.02.013.

Lehman LL, Beaute J, Kapur K, Danehy AR, Bernson-Leung ME,
Malkin H, Rivkin MJ, Trenor CC 3rd. Workup for Perinatal Stroke
Does Not Predict Recurrence. Stroke. 2017 Aug;48(8):2078-2083.
doi: 10.1161/STROKEAHA.117.017356. Epub 2017 Jul 13. PMID:
28706112.

Lehman LL, Khoury JC, Taylor JM, Yeramaneni S, Sucharew H,
Alwell K, Moomaw CJ, Peariso K, Flaherty M, Khatri P, Broderick
JP, Kissela BM, Kleindorfer DO. Pediatric stroke rates over 17
years: report from a population-based study. J Child Neurol.
2018;33:463-467. doi: 10.1177/0883073818767039.

Lee S, Mirsky DM, Beslow LA, Amlie-Lefond C, Danehy AR,
Lehman L, Stence NV, Vossough A, Wintermark M, Rivkin MJ;
International Paediatric Stroke Study Neuroimaging Consortium
and the Paediatric Stroke Neuroimaging Consortium. Pathways
for Neuroimaging of Neonatal Stroke. Pediatr Neurol. 2017
Apr;69:37-48. doi: 10.1016/j.pediatrneurol.2016.12.008. Epub
2017 Jan 26. PMID: 28262550.

deVeber GA, Kirton A, Booth FA, Yager JY, Wirrell EC, Wood
E, Shevell M, Surmava AM, McCusker P, Massicotte MP,
MacGregor D, MacDonald EA, Meaney B, Levin S, Lemieux
BG, Jardine L, Humphreys P, David M, Chan AK, Buckley
DJ, Bjornson BH. Epidemiology and outcomes of arterial
ischemic stroke in children: the Canadian Pediatric Ischemic
Stroke Registry. Pediatr Neurol. 2017;69:58-70. doi: 10.1016/j.
pediatrneurol.2017.01.016.

Olivé G, Agut T, Echeverria-Palacio CM, Arca G, Garcia-Alix A.
Usefulness of Cranial Ultrasound for Detecting Neonatal Middle
Cerebral Artery Stroke. Ultrasound Med Biol. 2019 Mar;45(3):885-
890. doi: 10.1016/j.ultrasmedbio.2018.11.004. Epub 2019 Jan 11.
PMID: 30642660.

Rev Ped SOPERJ. 2021;21(3):123-138.



19.

20.

21.

22.

23.

24,

25.

26.

27.

28.

29.

30.

Fluss J, Garcia-Tarodo S, Granier M, Villega F, Ferey S, Husson B,
Kossorotoff M, Muehlethaler V, Lebon S, Chabrier S. Perinatal
arterial ischemic stroke related to carotid artery occlusion.
Eur J Paediatr Neurol. 2016 Jul;20(4):639-48. doi: 10.1016/j.
ejpn.2016.03.003. Epub 2016 Mar 16. PMID: 27025300.

Guiraut C, Cauchon N, Lepage M, Sébire G. Perinatal Arterial
Ischemic Stroke Is Associated to Materno-Fetal Immune
Activation and Intracranial Arteritis. Int J Mol Sci. 2016 Nov
25;17(12):1980. doi: 10.3390/ijms17121980. PMID: 27898024;
PMCID: PMC5187780.

Giraud A, Guiraut C, Chevin M, Chabrier S, Sébire G. Role of
Perinatal Inflammation in Neonatal Arterial Ischemic Stroke.
Front Neurol. 2017 Nov 16;8:612. doi: 10.3389/fneur.2017.00612.
PMID: 29201015; PMCID: PMC5696351.

Curtis C, Mineyko A, Massicotte P, Leaker M, Jiang XY, Floer A,
Kirton A. Thrombophilia risk is not increased in children after
perinatal stroke. Blood. 2017 May 18;129(20):2793-2800. doi:
10.1182/blood-2016-11-750893. Epub 2017 Mar 3. Erratum in:
Blood. 2017 Jul 20;130(3):382. PMID: 28258054.

Martinez-Biarge M, Cheong JL, Diez-Sebastian J, Mercuri E,
Dubowitz LM, Cowan FM. Risk Factors for Neonatal Arterial
Ischemic Stroke: The Importance of the Intrapartum Period. J
Pediatr. 2016 Jun;173:62-68.e1. doi: 10.1016/j.jpeds.2016.02.064.
Epub 2016 Apr 3. PMID: 27049002.

Li C, Miao JK, Xu Y, Hua YY, Ma Q, Zhou LL, Liu HJ, Chen QX. Prenatal,
perinatal and neonatal risk factors for perinatal arterial ischaemic
stroke: a systematic review and meta-analysis. Eur J Neurol. 2017
Aug;24(8):1006-1015. doi: 10.1111/ene.13337. Epub 2017 Jun
24. PMID: 28646492.

Adami RR, Grundy ME, Poretti A, Felling RJ, Lemmon M, Graham
EM. Distinguishing Arterial Ischemic Stroke From Hypoxic-
Ischemic Encephalopathy in the Neonate at Birth. Obstet Gynecol.
2016 Oct;128(4):704-12. doi: 10.1097/A0G.0000000000001631.
PMID: 27607878; PMCID: PMC5895085.

Siddiq I, Armstrong D, Surmava AM, Dlamini N, MacGregor D,
Moharir M, Askalan R. Utility of Neurovascular Imaging in Acute
Neonatal Arterial Ischemic Stroke. J Pediatr. 2017 Sep;188:110-
114. doi: 10.1016/j.jpeds.2017.05.046. Epub 2017 Jun 15. PMID:
28624098.

Chalia M, Dempsey LA, Cooper RJ, Lee CW, Gibson AP, Hebden
JC, Austin T. Diffuse optical tomography for the detection of
perinatal stroke at the cot side: a pilot study. Pediatr Res. 2019
Jun;85(7):1001-1007. doi: 10.1038/s41390-018-0263-x. Epub
2019 Feb 13. PMID: 30759451; PMCID: PMC6760550.

Goeggel Simonetti B, Rafay MF, Chung M, Lo WD, Beslow LA,
Billinghurst LL, Fox CK, Pagnamenta A, Steinlin M, Mackay MT;
IPSS Study Group. Comparative study of posterior and anterior
circulation stroke in childhood: Results from the International
Pediatric Stroke Study. Neurology. 2020 Jan 28;94(4):e337-e344.
doi: 10.1212/WNL.0000000000008837. Epub 2019 Dec 19. PMID:
31857436.

Ecury-Goossen GM, van der Haer M, Smit LS, Feijen-Roon M,
Lequin M, de Jonge RC, Govaert P, Dudink J. Neurodevelopmental
outcome after neonatal perforator stroke. Dev Med Child Neurol.
2016 Jan;58(1):49-56. doi: 10.1111/dmcn.12857. Epub 2015 Jul
26. PMID: 26212612.

Benninger KL, Ruess L, Slaughter LA, Maitre NL, Rusin JA. Neonatal
Vein of Labbé Infarction Size is Associated With Long-Term
Language Outcomes. Pediatr Neurol. 2017 Jul;72:70-75.e1. doi:
10.1016/j.pediatrneurol.2017.03.015. Epub 2017 Apr 1. PMID:
28495146; PMCID: PMC5480620.

Rev Ped SOPERJ. 2021;21(3):123-138.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

Merlini L, Hanquinet S, Fluss J. Thalamic Hemorrhagic Stroke
in the Term Newborn: A Specific Neonatal Syndrome With
Non-uniform Outcome. J Child Neurol. 2017 Jul;32(8):746-753.
doi: 10.1177/0883073817703503. Epub 2017 Apr 21. PMID:
28429607.

Cole L, Dewey D, Letourneau N, Kaplan BJ, Chaput K, Gallagher
C, Hodge J, Floer A, Kirton A. Clinical Characteristics, Risk Factors,
and Outcomes Associated With Neonatal Hemorrhagic Stroke:
A Population-Based Case-Control Study. JAMA Pediatr. 2017
Mar 1;171(3):230-238. doi: 10.1001/jamapediatrics.2016.4151.
Erratum in: JAMA Pediatr. 2017 Jun 1;171(6):602. PMID:
28114647.

Gerstl L, Badura K, Heinen F, Weinberger R, Peraud A, Dorn F,
Bonfert MV, Berweck S, O’Callaghan FJ. Childhood haemorrhagic
stroke: a 7-year single-centre experience. Arch Dis Child. 2019
Dec;104(12):1198-1202. doi: 10.1136/archdischild-2018-316749.
Epub 2019 Jun 20. PMID: 31221624.

Bernard TJ, Beslow LA, Manco-Johnson MJ, Armstrong-Wells J,
Boada R, Weitzenkamp D, Hollatz A, Poisson S, Amlie-Lefond
C, Lo W, deVeber G, Goldenberg NA, Dowling MM, Roach
ES, Fullerton HJ, Benseler SM, Jordan LC, Kirton A, Ichord
RN. Inter-rater reliability of the CASCADE criteria: challenges
in classifying arteriopathies. Stroke. 2016;47:2443-2449. doi:
10.1161/STROKEAHA.116.013544.

Bohmer M, Niederstadt T, Heindel W, Wildgruber M, Striter
R, Hanning U, Kemmling A, Sporns PB. Impact of Childhood
Arterial Ischemic Stroke Standardized Classification and
Diagnostic Evaluation Classification on Further Course of
Arteriopathy and Recurrence of Childhood Stroke. Stroke.
2018 Dec  7:STROKEAHA118023060. doi:  10.1161/
STROKEAHA.118.023060. Epub ahead of print. PMID:
30580701.

Aborkhees G, Mitchell LG. Predicting risk for recurrence of
arterial ischemic stroke in children: thrombophilia as another
piece of the puzzle. Haematologica. 2019 Aug;104(8):1513-1514.
doi: 10.3324/haematol.2019.222695. PMID: 31366465; PMCID:
PMC6669139.

Uohara MY, Beslow LA, Billinghurst L, Jones BM, Kessler
SK, Licht DJ, Ichord RN. Incidence of recurrence in posterior
circulation childhood arterial ischemic stroke. JAMA Neurol.
2017;74:316-323. doi: 10.1001/jamaneurol.2016.5166.

Fullerton HJ, deVeber GA, Hills NK, Dowling MM, Fox CK,
Mackay MT, Kirton A, Yager JY, Bernard TJ, Hod EA, Wintermark
M, Elkind MS; VIPS Investigators. Inflammatory biomarkers
in childhood arterial ischemic stroke: correlates of stroke cause
and recurrence. Stroke. 2016;47:2221-2228. doi: 10.1161/
STROKEAHA.116.013719.

Rodrigues DO, Ribeiro LC, Sudario LC, Teixeira MT, Martins
ML, Pittella AM, Junior 10. Genetic determinants and stroke in
children with sickle cell disease. J Pediatr (Rio J). 2016 Nov-
Dec;92(6):602-608. doi: 10.1016/j.jped.2016.01.010. Epub 2016
Jun 5. PMID: 27268459.

Felling RJ, Sun LR, Maxwell EC, Goldenberg N, Bernard T.
Pediatric arterial ischemic stroke: epidemiology, risk factors, and
management. Blood Cells Mol Dis. 2017;67:23-33. doi: 10.1016/j.
bemd. 2017.03.003.

Chabrier S, Sébire G, Fluss J. Transient Cerebral Arteriopathy,
Postvaricella Arteriopathy, and Focal Cerebral Arteriopathy
or the Unique Susceptibility of the M1 Segment in Children
With Stroke. Stroke. 2016 Oct;47(10):2439-41. doi: 10.1161/
STROKEAHA.116.014606. Epub 2016 Sep 15. PMID: 27633022.

Dias /Lima
DOI: http://dx.doi.org/10.31365/issn.2595-1769.v21i3p123-138

137



42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

138

Steinlin M. Neuroinflammation in Ischemic Pediatric Stroke.
Semin Pediatr Neurol. 2017 Aug;24(3):201-206. doi: 10.1016/).
spen.2017.08.006. Epub 2017 Sep 20. PMID: 29103427.

Garzon MC, Epstein LG, Heyer GL, Frommelt PC, Orbach DB, Baylis
AL, Blei F, Burrows PE, Chamlin SL, Chun RH, Hess CP, Joachim
S, Johnson K, Kim W, Liang MG, Maheshwari M, McCoy GN,
Metry DW, Monrad PA, Pope E, Powell J, Shwayder TA, Siegel DH,
Tollefson MM, Vadivelu S, Lew SM, Frieden 1J, Drolet BA. PHACE
syndrome: consensus-derived diagnosis and care recommendations. J
Pediatr. 2016;178:24-33.¢2. doi: 10.1016/j.jpeds.2016.07.054.

Ko A, Lee SJ, Lee YM. Focal cerebellar infarction as an initial sign of
mitochondrial myopathy, encephalopathy, lactic acidosis, and stroke-
like episodes. J Inherit Metab Dis. 2019 May;42(3):575-576. doi:
10.1002/jimd.12020. Epub 2019 Jan 28. PMID: 30693531.
Paramasivam A, Venkatapathi C, Sandeep G, Meena AK, Uppin MS,
Mohapatra S, Pitceathly RDS, Thangaraj K. Homozygous R627W
mutations in POLG cause mitochondrial DNA depletion leading to
encephalopathy, seizures and stroke-like episodes. Mitochondrion.
2019 Sep;48:78-83. doi: 10.1016/j.mit0.2019.08.003. Epub 2019 Aug
16. PMID: 31425757.

McCrea N, Saunders D, Bagkeris E, Chitre M, Ganesan V. Diagnosis of
vertebral artery dissection in childhood posterior circulation arterial
ischaemic stroke. Dev Med Child Neurol. 2016 Jan;58(1):63-9. doi:
10.1111/dmcn.12945. Epub 2015 Oct 26. PMID: 26502795.

Carey S, Wrogemann J, Booth FA, Rafay MF. Epidemiology, Clinical
Presentation, and Prognosis of Posterior Circulation Ischemic Stroke
in Children. Pediatr Neurol. 2017 Sep;74:41-50. doi: 10.1016/j.
pediatrneurol.2017.05.007. Epub 2017 May 19. PMID: 28676245.
Ritchey Z, Hollatz AL, Weitzenkamp D, Fenton LZ, Maxwell EC,
Bernard TJ, Stence NV. Pediatric cortical vein thrombosis: frequency
and association with venous infarction. Stroke. 2016;47:866—868. doi:
10.1161/STROKEAHA.115.011291.

Ichord RN, Benedict SL, Chan AK, Kirkham FJ, Nowak-Géttl U;
International Paediatric Stroke Study Group. Paediatric cerebral
sinovenous thrombosis: findings of the International Paediatric
Stroke Study. Arch Dis Child. 2015;100:174-179. doi: 10.1136/
archdischild-2014-306382.

Suppiej A, Gentilomo C, Saracco P, Sartori S, Agostini M, Bagna R,
Bassi B, Giordano P, Grassi M, Guzzetta A, Lasagni D, Luciani M,
Molinari AC, Palmieri A, Putti MC, Ramenghi LA, Rota LL, Sperli D,
Laverda AM, Simioni P; Stroke Working Group of the Italian Registry
of Pediatric Thrombosis. Paediatric arterial ischaemic stroke and
cerebral sinovenous thrombosis: first report from the Italian Registry
of Pediatric Thrombosis (R.I.T.I., Registro Italiano Trombosi Infantili).
Thromb Haemost. 2015;113:1270-1277. doi: 10.1160/TH14-05-0431.

Dias /Lima
DOI: http://dx.doi.org/10.31365/issn.2595-1769.v21i3p123-138

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

Zanoletti E, Cazzador D, Faccioli C, Sari M, Bovo R, Martini
A. Intracranial venous sinus thrombosis as a complication
of otitis media in children: critical review of diagnosis and
management. Int J Pediatr Otorhinolaryngol. 2015;79:2398-
2403. doi: 10.1016/j.ijporl.2015.10.059.

Ghanem KM, Dhayni RM, Al-Aridi C, Tarek N, Tamim H,
Chan AKC, Saab R, Abboud MR, El-Solh H, Muwakkit SA.
Cerebral sinus venous thrombosis during childhood acute
lymphoblastic leukemia therapy: risk factors and management
[published online October 18, 2017]. Pediatr Blood Cancer.
doi: 10.1002/pbc.26694.

Petrov D, Uohara MY, Ichord R, Ali Z, Jastrzab L, Lang SS,
Billinghurst L. Pediatric cerebral sinovenous thrombosis
following cranial surgery. Childs Nerv Syst. 2017;33:491-497.
doi: 10.1007/s00381-016-3329-2.

Sarikaya H, Steinlin M. Cerebellar stroke in adults and
children. Handb Clin Neurol. 2018;155:301-312. doi: 10.1016/
B978-0-444-64189-2.00020-2. PMID: 29891068.

Mackay MT, Churilov L, Donnan GA, Babl FE, Monagle
P. Performance of bedside stroke recognition tools in
discriminating childhood stroke from mimics. Neurology.
2016;86:2154-2161. doi: 10.1212/WNL.0000000000002736.
Greenham M, Gordon A, Anderson V, Mackay MT. Outcome
in Childhood Stroke. Stroke. 2016 Apr;47(4):1159-64. doi:
10.1161/STROKEAHA.115.011622. Epub 2016 Mar 8. PMID:
26956257.

Crawford LB, Golomb MR. Childhood Stroke and Vision: A
Review of the Literature. Pediatr Neurol. 2018 Apr;81:6-13.
doi: 10.1016/j.pediatrneurol.2017.11.007. Epub 2017 Nov 20.
PMID: 29526346.

Slim M, Fox CK, Friefeld S, Dlamini N, Westmacott R, Moharir
M, MacGregor D, deVeber G; SIPS Investigators. Validation of
the pediatric stroke outcome measure for classifying overall
neurological deficit. Pediatr Res. 2020 Aug;88(2):234-242.
doi: 10.1038/541390-020-0842-5. Epub 2020 Mar 16. PMID:
32179868.

Ghotra SK, Johnson JA, Qiu W, Newton AS, Rasmussen C,
Yager JY. Health-related quality of life and its determinants
in paediatric arterial ischaemic stroke survivors. Arch
Dis Child. 2018 Oct;103(10):930-936. doi: 10.1136/
archdischild-2017-313334.Epub 2018 Mar 8.PMID: 29519944,
Fiume A, Deveber G, Jang SH, Fuller C, Viner S, Friefeld S.
Development and validation of the Pediatric Stroke Quality of
Life Measure. Dev Med Child Neurol. 2018 Jun;60(6):587-595.
doi: 10.1111/dmcn.13684. Epub 2018 Feb 16. PMID: 29451699.

Rev Ped SOPERJ. 2021;21(3):123-138.



	_Hlk58346486
	_Hlk58347735
	_Hlk58431517
	_Hlk58277522
	_Hlk58278543
	__DdeLink__37864_427831474112
	_Hlk58349964
	_Hlk58350128
	_Hlk58350376
	_Hlk58433773
	_Hlk58351056
	_Hlk58351145
	_Hlk58351277
	_Hlk58349134
	_Hlk58436788
	_Hlk58355497
	_Hlk58280761
	_Hlk58355588
	_Hlk58356084
	_Hlk58281142
	_Hlk47712753
	_Hlk58281322
	_Hlk58356589
	_Hlk58357032
	__DdeLink__37864_427831474128
	_Hlk58358354
	_Hlk58358902
	__DdeLink__37864_427831474136
	_Hlk58359057
	_Hlk58359251
	__DdeLink__37864_427831474138
	_Hlk58442755
	_Hlk58359474
	__DdeLink__37864_427831474139
	__DdeLink__37864_427831474142
	_Hlk58443584
	__DdeLink__37864_427831474151
	__DdeLink__37864_427831474152
	_Hlk58444097
	_Hlk58444057
	_Hlk58444535
	__DdeLink__37864_427831474157
	_Hlk58284380
	__DdeLink__37864_427831474161
	_Hlk58276965
	__DdeLink__37864_42783147416
	_Hlk58260899
	_Hlk58261581
	_Hlk58108345
	_Hlk58360993
	_Hlk58361133
	_Hlk47772352
	_Hlk47772587
	_Hlk47772563
	_Hlk47772824
	_Hlk47772440
	_Hlk58264563
	_Hlk58268755
	_Hlk58272205
	_Hlk58272077
	_Hlk58271262

