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RESUMO

Introducio: As malformacdes do Sistema Nervoso Central (SNC) acometem 5 a 10 criangas
para 1.000 nascidos vivos. A alta prevaléncia se deve ao fato do SNC ser afetado com maior
freqiiéncia que os demais 6rgaos, ja que o seu desenvolvimento ¢ complexo e prolongado,
refletindo a alta morbimortalidade das criangas acometidas. Objetivo: Avaliar os aspectos
clinicos e epidemiologicos das malformagdes do SNC, correlacionando com o padrio
anatomico apresentado em criangas e adolescentes atendidos em dois hospitais de referéncia
em Belém-Para. Casuistica e Métodos: Estudo observacional e transversal de malformagdes
do SNC em 239 criangas ¢ adolescentes atendidos no setor de neuropediatria do Hospital
Universitario Jodo de Barros Barreto e Hospital Ofir Loyola, Belém-Para, no periodo de
janeiro de 2005 a margo de 2008. Resultados: O perfil dos pacientes foi de sexo masculino
(61,1%), lactente (35,0%), sem historia familiar positiva para malformagcdo do SNC e/ou
doenca neuropsiquiatrica (66,9%). O grupo Malformagdes Associadas foi o mais prevalente
(28,0%), sendo a principal doenca a hidrocefalia (18,4%). As principais manifestacdes
clinicas foram convulsdes (64,9%), atraso do desenvolvimento neuropsicomotor (52,7%),
déficit motor (39,3%), déficit de aprendizagem (25,5%) e déficit sensorial e sensitivo (4,2%).
Observou-se em todos os grupos de distirbio historia de aborto anterior a gestagdo do
paciente, correspondendo a 22,2% (p = 0,0223). Em quatro casos os pais eram consangiiineos.
A maioria das maes (64,9%) realizou pré-natal. Observou-se que 6,1% das maes eram
tabagistas (p = 0,0135); 7,9% ingeriram bebidas alcodlicas; 1,2% eram usudrias de drogas
ilicitas; 20,1% utilizaram alguma medicacdo no periodo da gestacdo; 14,2% relataram
doencas infecciosas e 31,0% apresentaram intercorréncias pré-natais. Os neonatos
apresentaram intercorréncias natais e pos-natais em 9,2% e 18,8%, respectivamente. A via
vaginal de parto foi realizada em 60,2% dos casos. A maioria dos neonatos nasceu a termo
(85,2%) (p = 0,0045) e com peso médio ao nascimento de 2.903 gramas. A ressonancia
nuclear magnética de cranio foi o exame diagndstico mais solicitado (73,2%) e o tratamento
clinico foi o de maior freqiiéncia (85,8%). Conclusdo: As malformagdes congénitas
ganharam grande repercussdo no campo de saude publica, gerando a necessidade de estudos
mais abrangentes sobre esse tema, buscando definir melhor os fatores de risco e as
repercussoes clinicas dessas patologias, bem como procurar melhorar a qualidade de vida dos
pacientes.

PALAVRAS-CHAVE: Malformacdo do Sistema Nervoso Central, perfil clinico e
epidemiolégico, pediatria.



ABSTRACT

Introduction: The Central Nervous System (CNS) affects 5-10 children per 1,000 newborns.
The high prevalence is for the reason that CNS could be more affected than others organs
because your long and complex development, which reflects an increased illness and
mortality of that children. Objective: Assess the clinics and epidemiologic aspects of CNS
malformations and comparing to the anatomical pattern which occur in children and teenagers
taken care in two medical centers at Belém, Para. Methodology: A study of 239 children and
teenagers with CNS malformation diagnosed taken care in neuropediatrics clinic of Hospital
Universitario Jodo de Barros Barreto e Hospital Ofir Loyola in Belém, Para, since January
2005 until March 2008. Results: The patients were male (61.1%), infant (35.0%), no CNS
malformation or psychiatric disease familiar history (66.9%). The Associated Malformation
was the most important like group (28.0%) and hydrocephalus as specified disease (18.4%) at
study. The main sings and symptoms were seizures (64.9%), neuropsychomotor development
delay (52.7%), motor deficit (39.3%), learning deficit (25.5%) and sensorial-sensibility deficit
(4.2%). All the groups showed abortion report before the patient’s pregnancy, that match
22.2% (p = 0.0223). The parents were consanguineous in four cases. Most of the mothers did
prenatal (64.9%). It was observed that 6.1% smoked (p = 0.0135), 7.9% drank, 1.2% was
addicted, 20.1% used some prohibited medicine in pregnancy, 14.2% reported infectious
disease and 31.0% prenatal complications. The newborn did natal and postnatal complications
in 9.2% and 18.8% of the cases, respectively. Vaginal way was done in 60.2%. Most of
newborn born between 37-42 pregnancy weeks (82.2%) (p = 0.0045) and the weight average
at born was about 2,903g. The skull magnetic resonance was requested in 73.2% and
medicine’s was prescribed in 85.8%. Final Considerations: The congenital malformation
earn a big repercussion in public health getting multicenter study to search better risk factors,
signs and symptoms as a intention to up grade the life quality of patients.

KEY-WORDS: Central Nervous System, clinics and epidemiologic pattern, pediatrics.
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O sistema nervoso central (SNC) humano ¢ um tecido bastante complexo, servindo ao

organismo como um centro processador que o liga a0 mundo externo (FROSCH;

ANTHONY; DE GIROLAMI, 2005, p. 1412).

As malformacdes do SNC apresentam alta prevaléncia, acometendo 5 a 10 criangas
para 1.000 nascidos vivos (NORONHA et al, 2000, p. 890), ja que ha uma complexidade em
sua historia embriologica. Podem ser observadas anomalias decorrentes de alteragdes na

morfogénese ou na histogénese do tecido cerebral (MOORE; PERSAUD, 2000, p. 454).

As malformacgdes, em geral, apresentam incidéncia variando entre 1,2 a 3,6% dos
nascidos vivos, das quais cerca de 21% acometem o Sistema Nervoso (SN) (DIAMENT;

CYPEL, 2005, p. 845).

Estimativas atuais sugerem que cerca de 1 a 2% da populag¢do possui algum tipo de
alteracdo do desenvolvimento, o que reflete a importancia do estudo da neuropatologia do

desenvolvimento humano (FROSCH; ANTHONY; DE GIROLAMI, 2005, p. 1418).

Durante a vida intra-uterina, o SNC ¢ afetado com maior freqiiéncia que os demais
orgdos devido o seu complexo e prolongado desenvolvimento, o que reflete a alta

morbimortalidade das criangas acometidas (NORONHA et al, 2000, p. 890).

Essas malformagdes envolvem um elevado numero de patologias, que t€ém como
génese, fatores que alterem os principais eventos que compdem a embriologia do SNC, sendo
que, esses fatores devem obrigatoriamente anteceder o fim do desenvolvimento de cada etapa
do processo (GHERPELLI, 2005, p. 417). Portanto, o padrdo anatomico da malformagao
sugere o estagio de desenvolvimento do SNC no momento do insulto (FROSCH;

ANTHONY; DE GIROLAMLI, 2005, p. 1418).

Apesar da etiopatogenia das malformacdes do SNC ser em grande parte desconhecida,
fatores ambientais e genéticos apresentam claramente certo papel nessas enfermidades e t€m
sido alvos constantes de pesquisas cientificas na atualidade (FROSCH; ANTHONY; DE
GIROLAMLI, 2005, p. 1418).



Dentre as principais causas conhecidas incluem-se infec¢do intra-uterina, utilizacdo de
drogas e medicamentos, exposi¢ao as radiagdes ionizantes, isquemia intra-uterina e mutagoes
cromossdmicas (BARKOVICH; KUZNIECKY, 2005, p. 2759; DIAMENT; CYPEL, 2005, p.
848; GHERPELLI, 2005, p. 417).

E sabido que fatores ambientais participam ativamente da patogénese das
malformagdes do SNC e, portanto, passiveis de prevencdo. Pesquisas recentes sugerem que a
maioria dos casos de defeitos do tubo neural pode ser prevenida com uma adequada dieta
durante o periodo de fechamento do tubo neural (BEAR; CONNORS; PARADISO, 2002, p.
177).

Segundo Barkovich e Kuzniecky (2005, p. 2759), a disfungdo neuroldgica depende

diretamente da dimensao da area do SNC acometido, sendo um achado freqiiente a epilepsia.

A semiologia neuropediatrica deve ser vista de maneira complexa, ja que na crianga a
doenca causa ndo somente os efeitos diretos de uma lesdo, como ocorrem no adulto, mas
também pode interromper o processo evolutivo das fungdes neuroldgicas (DIAMENT;

CYPEL, 2005, p. 72).

O diagnostico pré-natal tem sido facilitado por novos métodos de imagem e testes de
triagem com elevagdo dos niveis de alfa-fetoproteina (a-FP) no sangue materno (FROSCH;
ANTHONY; DE GIROLAMI, 2005, p. 1418). A ultra-sonografia (USG) demonstra grande
capacidade de detectar algumas dessas lesdes a partir do segundo trimestre de gestacdo como
a hidrocefalia, microcefalia e espinha bifida, por exemplo. Entretanto, as malformagdes sdo
mais bem evidenciadas pela ressonincia nuclear magnética (RNM) (BARKOVICH;

KUZNIECKY, 2005, p. 2759; CORRANDINI et al., 2003, p. 289).

Com o controle das infecgdes intra-uterinas e das afec¢des maternas durante a
gestacdo, as malformagdes congénitas ganharam grande repercussdo no campo de saude
publica, gerando a necessidade de estudos mais abrangentes sobre esse tema (NORONHA,

2000, p. 894).

O aumento da incidéncia das malformacdes devido ao avango de técnicas diagndsticas
pré e pos-natais associado a alta taxa de mortalidade perinatal, seqiielas fisicas e mentais, o
alto custo do tratamento e reabilitagdo do paciente e o grande impacto emocional do mesmo e

dos seus familiares ditam a relevancia do tema (CORRADINI et al., 2003, p. 281).



O melhor esclarecimento da epidemiologia das malformac¢des do SNC pode elucidar o
papel dos fatores ambientais e genéticos na sua etiologia, podendo levar as medidas
preventivas de sucesso, ao diagnostico precoce e controle das mesmas (MATUSHITA, 2005,

p. 795).

Portanto, diante da relevancia das malformagdes do SN e da existéncia de poucos
estudos abrangentes sobre este tema, aliado a necessidade de se conhecer a realidade de nosso
meio, este trabalho visa estudar os aspectos clinicos e epidemiologicos das malformacdes do
SNC em pacientes atendidos no ambulatdrio de neuropediatria do Hospital Universitario Jodo
de Barros Barreto (HUJBB) e do Hospital Ofir Loyola (HOL), em Belém-Par4, no periodo de
janeiro de 2005 a margo de 2008, buscando delinear os aspectos importantes para um

adequado reconhecimento e manejo destas doengas.

1.1. OBJETIVO GERAL

Estudar os aspectos clinicos e epidemioldgicos das malformagdes do Sistema Nervoso
Central, correlacionando com o padrdo anatémico apresentado em criangas e adolescentes
atendidos em dois hospitais de referéncia em Belém-Para no periodo de janeiro de 2005 a

margo de 2008.

1.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Identificar e determinar a incidéncia de cada malformagdo do SNC na populagdo

estudada, bem como o periodo embriondrio em que ocorreu o insulto;

e Identificar os aspectos demograficos, os antecedentes pessoais e familiares da

populagdo estudada;
o Identificar os principais sinais e sintomas apresentados pela populacio de estudo;

e Identificar a associagdo de sindromes com as malformacdes;



Correlacionar as principais manifestagdes clinicas com as malformagdes apresentadas;

Identificar os principais métodos diagnosticos que confirmaram o tipo de

malformagao;

Identificar o tratamento instituido na populagcdo estudada e a assisténcia de outros

profissionais de saude.



2. REVISAO DE LITERATURA

O Sistema Nervoso se apresentara malformado ao nascimento devido injlrias
ocorridas durante o periodo embrionario e fetal (DIAMENT; CYPEL, 2005, p. 843). O
desenvolvimento normal do SNC ocorre em etapas distintas e subseqiientes, sendo, portanto,
necessario o conhecimento das principais etapas e sua €poca de ocorréncia para melhor
entendimento sobre as malformagdes e suas particularidades (GHERPELLI, 2005, p. 417;
VOLPE, 1995, p. 03).

2.1 EMBRIOGENESE

Todo sistema nervoso ¢ derivado da placa neural (ectoderma), sendo que o SNC inteiro
desenvolve-se a partir das paredes de um tubo formado em um estagio inicial da
embriogénese (tubo neural). E este tubo que se transformara no sistema ventricular do adulto
e no canal central da medula espinhal (BEAR; CONNORS; PARADISO, 2002, p. 175-177,
MOORE; PERSAUD, 2000, p. 465).

Os principais eventos do desenvolvimento do SNC s3o neurulagao, desenvolvimento
prosencefalico, proliferacdo, migracao, organizagao e mielinizagdo (VOLPE, 1995, p. 03). As
etapas de organizacdo e mielinizacdo podem ser afetadas mesmo apds o nascimento

(DIAMENT; CYPEL, 2005, p. 854).

2.1.1 Neurulacdo

A neurulagdo ¢ processo no qual a placa neural se transforma em tubo neural,
ocorrendo precocemente, ao redor de 3 a 4 semanas apos a fecundagdo. A primeira fusdo da
placa neural ocorre ao nivel caudal da medula oblonga, sendo que o fechamento prossegue em

direcdo cranial e caudal, que ocorre ao redor do 24° e 26° dia, respectivamente. Este processo



termina com o fechamento do neurdporo caudal e ¢ denominado neurulagdo priméria (BEAR;

CONNORS; PARADISO, 2002, p. 177; GHERPELLI, 2005, p. 417-418).

Apos a neurulagdo primaria, comeca a se formar, entre as porgdes finais do tubo neural
e da notocorda, uma massa celular caudal que ¢ a origem da medula espinhal distal a 2*
vértebra sacral (cone medular e filum terminale), esse processo é menos organizado e

denomina-se neurulagdo secundaria (MATUSHITA; PINTO, 2005, p. 760).

Os disturbios dessa etapa resultardo em falha do fechamento apropriado do tubo
neural, como por exemplo, anencefalia, encefalocele, mielomeningocele, mielosquisis e
craniosquisis totalis; essas malformacgdes podem ser acompanhadas por hidrocefalia, defeitos
do esqueleto axial, pele, meninges e vasos (BEAR; CONNORS; PARADISO, 2002, p. 177;
DIAMENT; CYPEL, 2005, p. 851; GHERPELLI, 2005, p. 417-418).

2.1.2 Diferenciacdo

A diferenciagdo ¢ o processo em que as estruturas tornar-se-ao0 mais elaboradas e
especializadas, ocorrendo por volta da 8 e 12* semana de formacao do ovo. Essa etapa tem
inicio com o desenvolvimento das vesiculas primarias, que sdo trés dilatagdes da regido
rostral do tubo neural, origem de todo o encéfalo (BEAR; CONNORS; PARADISO, 2002, p.
178). As trés vesiculas encefilicas primdrias formam o encéfalo anterior (prosencéfalo),
médio (mesencéfalo) e posterior (rombencéfalo). Posteriormente, o prosencéfalo se divide em
telencéfalo (primodrdios dos hemisférios cerebrais) e diencéfalo (origem do epitalamo, tdlamo
e hipotdlamo) e; o encéfalo posterior se divide em metencéfalo (origem da ponte e cerebelo) e
mielencéfalo (futuro bulbo). O mesencéfalo ndo se divide e o restante do tubo neural se

transformara na medula espinhal (MOORE; PERSAUD, 2000, p. 443-448; 465).

E nessa fase que ocorre a formagio do corpo caloso, a maior das comissuras cerebrais
e o responsavel por unir areas neocorticais. Posteriormente, o corpo caloso se distende e
origina o septo pelucido, que ¢ uma fina placa de tecido cerebral. Além disso, os nervos
opticos se formam nesse momento a partir da parede evaginada do encéfalo anterior

(MOORE; PERSAUD, 2000, p. 454; 463).



As principais alteracOes que caracterizam essa fase sdo a holoprosencefalia e as
malformagdes do corpo caloso, septo pelicido e nervos dpticos (DIAMENT; CYPEL, 2005,
p. 854).

E importante ressaltar que € no final desse periodo que ocorre a formagdo do vérmis e
tentorio cerebelar, teto do quarto ventriculo e espago subaracndideo da cisterna magna.
Portanto, as malformagdes da fossa posterior podem ser incluidas nesse grupo de patologias

(KOLLIAS; BALL-JUNIOR; PRENGER, 1993, p. 1216).

2.1.3 Proliferagcdo Neuronal

A proliferacdao neuronal ocorre entre o 2° e 0 4° més do desenvolvimento intra-uterino
(GHERPELLI, 2005, p. 417) caracterizada por proliferacio neuronal e glial intensa
(DIAMENT; CYPEL, 2005, p. 858).

Apesar de pouco se conhecer sobre essa etapa do desenvolvimento do SN, ela
apresenta como disturbios mais caracteristicos a microcefalia e macroencefalia (DIAMENT;

CYPEL, 2005, p. 858).

2.1.4 Migracdo Neuronal

A migragdo neuronal ocorre por volta do 3° e 5° més de gestagdo (DIAMENT;
CYPEL, 2005, p. 854; GHERPELLI, 2005, p. 417) e caracteriza-se por uma maxima
migracdo celular das zonas ventriculares e subventriculares para a superficie, seguindo os
guias radias gliais. As colunas neuronais do cortex cerebral sdo formadas nessa etapa, sendo
que os primeiros neurdnios ocupam as posicoes mais profundas do cortex e, em seguida, os
demais seguem para ocupar posi¢cdes mais superficiais; processo denominado “padrdo de

dentro para fora” (DIAMENT; CYPEL, 2005, p. 854; 860).



As malformagdes associadas a essa etapa sdo esquizencefalia, lisencefalia, paquigiria,
polimicrogiria, heterotopias e disgenesias focais cerebrocorticais (DIAMENT; CYPEL, 2005,
p. 854; 860).

2.1.5 Organizagdo

A etapa organizacional acontece do 5° més de gestagdo estendendo-se apos o
nascimento e se caracteriza pelo alinhamento, orientacio e formacdo de camadas dos
neurdnios corticais, bem como o crescimento neural com ramificagdes axonais e dendriticas,
sinaptogénese, morte celular com eliminacao seletiva de processos neuronais ¢ de sinapses e,

a proliferacdo e diferenciacdo da glia (DIAMENT; CYPEL, 2005, p. 854).

2.1.6 Mielinizacao

A mielinizagdo se processa principalmente no primeiro ano de vida extra-uterina,
porém ja se inicia no quarto més de gestacao. Esse processo pode se estender até o sétimo ano
de vida a depender do grau de complexidade da area encefilica. E caracterizada pela
proliferagdo, diferenciacdo e alinhamento oligodendrial, formando as bainhas de mielina

(DIAMENT; CYPEL, 2005, p. 845).

2.2 MALFORMACOES SEGUNDO A EMBRIOGENESE

A classificagdo das malformagdes do SN ¢ uma questdo ainda muito discutivel dentro
da comunidade cientifica, sendo incompletas as classificacdes baseadas na etiologia, clinica
ou genética, visto que um unico agente causador poderd produzir diversas anomalias a

depender da fase do desenvolvimento acometido e; uma mesma anomalia podera ser causada



por diversos agentes. Além disso, existe uma interagdo entre os fatores causais, o que dificulta

a sistematiza¢do do estudo das malformagdes do SN (DIAMENT; CYPEL, 2005, p. 848-851).

Portanto, a descri¢cao das malformacdes cerebrais segundo o periodo embrionario € a
forma de sistematizacdo mais utilizada atualmente, apesar de diferentes mecanismos,
primarios e/ou secundarios, serem responsaveis pela génese das doengas (DIAMENT;

CYPEL, 2005, p. 851).

2.2.1 Defeitos da Neurulagio

Os defeitos do tubo neural (DTN’s) constituem um grupo complexo e heterogéneo de
anomalias congénitas do SNC e, em conjunto, estas sdo as malformag¢des mais comuns desse
sistema. Todos sdo caracterizados por anormalidades que englobam alteragdes de tecido
neural, ossos, meninges e/ou tecidos moles suprajacentes. Os DTN’s resultam de defeitos
estruturais que ocorrem em qualquer lugar ao longo do neuroeixo — do cérebro em
desenvolvimento até o sacro — e, geralmente, promovem exposi¢do de tecido neural ou por
deficiéncia de fechamento ou por reabertura de uma regido apds fechamento bem sucedido
(FREY; HAUSER, 2003, p. 04; FROSCH; ANTHONY; DE GIROLAMI, 2005, p. 1418;
PADMANABHAN, 2006, p. 55).

A verdadeira magnitude dos DTN’s se revela no impacto na qualidade de vida dos
pacientes com essa malformacio e dos seus familiares (BLANCO-MUNOZ; LACASANA;
BORJA-ABURTO, 2006, p. 210).

Hé multifatores envolvidos na génese desses disturbios, englobando fatores genéticos e
ambientais. A preponderancia do sexo feminino, diferengas étnicas, consangiiinidade dos pais,
historia familiar e concordancia em gémeos univitelinos sdo fatores que sugerem uma
influéncia genética. Ja a localizagdo geografica, classe social, época do ano e deficiéncias
nutricionais sdo fatores que sugerem uma influéncia ambiental (FROSCH; ANTHONY; DE
GIROLAMI, 2005, p. 1418; GHERPELLI, 2005, p. 420).



Segundo Nazer et al. (2001, p. 1168), o fechamento do tubo neural ¢ dependente da
fungdo adequada da gonadotrofina coridnica humana e o feto feminino, por necessitar de

maior quantidade desse hormonio, estaria mais suscetivel a essas malformagdes.

A taxa de recorréncia global de um DTN foi estimada em 4 a 5% em gestagdes
subseqiientes, sendo a deficiéncia de folato durante as primeiras semanas de gestagdo um fator
de risco possivelmente relacionado; portanto, ¢ necessaria uma prevengao primaria através de
uma suplementacdo deste nutriente antes da concepcdo e durante o primeiro trimestre de
gestacdo (FROSCH; ANTHONY; DE GIROLAMI, 2005, p. 1418; GHERPELLI, 2005, p.
421).

Segundo Li et al. (2006, p. 44; 49-50), sdo fatores de risco para os DTN’s: baixo nivel
educacional materno; historia prévia de gestagdes com malformagdes; historia de febre no
inicio da gestacdo; uso de anticonvulsivantes, sedativos, antibidticos, analgésicos e
antipiréticos antes e durante o inicio da gestacdo; fumo passivo; consumo de vegetais em
conserva e; residéncia em zona rural. Padmanabhan (2006, p. 61) inclui como fatores que
aumentam a incidéncia dos DTN’s os distarbios maternos, tais como diabetes,
hipotireoidismo, hipervitaminose A, fenilcetontiria e obesidade e; exposicdo a radiacido,
mercurio organico, chumbo, pesticidas, agentes anestésicos, solventes organicos, tintas,

talidomida, hormonios androgénicos e abuso de dlcool durante a gestagao.

Os DTN’s, classicamente, segundo Frey e Hauser (2003, p. 04), sdo divididos em dois
grandes grupos: defeitos que afetam as estruturas cranianas (anencefalia e encefalocele) e
defeitos que envolvem estruturas espinhais (mielomeningocele). Além desses, existe ainda a
craniorraquisquise total e a mielosquise, que correspondem a falha total no processo de
fechamento e a falha no fechamento da porc¢ao caudal do tubo neural, respectivamente; ambas
incompativeis com a vida (abortos precoces e natimortos), devido a exposicao do tecido
neural, j& que ndo ha formacdo de coberturas 6sseas nem cutaneas (GHERPELLI, 2005, p.

418).

Vale a pena citar que existem malformagdes esqueléticas a exemplo da 1)
vertebralizagdo do occipital, que decorre de uma parada no desenvolvimento embrioldgico,
caracterizando-se por assimilacdo incompleta do esclérotomo cervical inferior a base do
cranio; 2) occipitalizacdo do atlas, no qual ha fusdo atlantooccipital; 3) subluxagdo congénita

da apofise odontdide devido a defeitos da constituicdo Ossea e dos ligamentos, permitindo o



deslocamento 0sseo e, conseqlientemente, compressao cervicobulbar; 4) displasias occipitais
de graus variados; 5) impressdo basilar que consiste na protrusdo, para o interior da fossa
posterior, do contorno 6sseo do forame magno e; 6) sindrome de Klippel-Feil, caracterizada
pela malformacao das vértebras cervicais, que podem estar fundidas ou em nimero reduzido.
Essas patologias sdo pouco freqiientes e, a exemplo da vertebralizagdo do occipital e da
occipitalizacdo do atlas, podem se apresentar somente através de hipertensao intracraniana
(HIC) (DIAMENT; CYPEL, 2005, p. 853). As malformagdes da juncdo craniovertebral estdo
presentes em aproximadamente 1% dos neonatos; entretanto, as manifestacoes clinicas podem

surgir apenas na vida adulta (MOORE; PERSAUD, 2000, p. 398).

2.2.1.1 Anencefalia

O termo anencefalia (do grego, sem encéfalo), apesar de bastante utilizado, ¢ erroneo,

j& que o encéfalo ndo esta totalmente ausente (MOORE; PERSAUD, 2000, p. 70).

Essa malformagao congénita ¢ decorrente da falha do fechamento da porgao cranial do
tubo neural, tendo como periodo limite para tal ocorréncia o 24° ao 26° dia de gestagdo. O
resultado ¢ a auséncia ou defeito na formacao dos hemisférios cerebrais, bem como a auséncia
do desenvolvimento dos ossos do cranio, caracterizando uma crianga com facies aberrante

(DIAMENT; CYPEL, 2005, p. 855; GHERPELLLI, 2005, p. 418).

Hé uma formacao inadequada do prosencéfalo, permanecendo em seu lugar uma area
cerebrovascular, isto ¢, uma massa de tecido conjuntivo vascular e esponjoso, colageno,
cistos, plexos coroides irregulares, glias, canais de sangue e hemorragias, sendo coberta por
um saco epitelial (DIAMENT; CYPEL, 2005, p. 855). As estruturas da fossa posterior podem
estar preservadas, porém os tratos descendentes relacionados com as estruturas

comprometidas estao ausentes (FROSCH; ANTHONY; DE GIROLAMI, 2005, p. 1418).

A anencefalia apresenta prevaléncia varidvel e uma menor incidéncia em regides como
a América do Sul. Acomete principalmente a populacdo branca e o sexo feminino. A sua
etiologia permanece desconhecida, porém ¢ sabido que multiplos fatores podem estar
envolvidos na patogénese, principalmente os ambientais; o fator genético ¢ bem menos

evidente (DIAMENT; CYPEL, 2005, p. 855).



Essa malformacdo resulta em abortos espontdneos ou mortalidade neonatal e ¢
relativamente comum (GHERPELLI, 2005, p. 418). A crianca nasce fora do termo e pode
apresentar-se sem testa, nariz longo e aquilino, boca pequena, orelhas de baixa implantagao,
pescogo curto, base de cranio diminuida, globos oculares protuberantes, fenda palatina,
anomalias das vértebras cervicais e, glandulas adrenais e hipofisaria hipoplasicas. O recém-
nascido (RN) apresenta quase todos os reflexos primitivos, além de responder a estimulos

auditivos, vestibulares e dolorosos (DIAMENT; CYPEL, 2005, p. 856).

Estudos mostram que mulheres com histéria de abortos espontineos em gestagdes
anteriores possuem um risco cerca de 4,5 vezes maior de ter uma crianga com anencefalia.
Vale ressaltar que o aborto espontaneo ndo ¢ necessariamente a causa da anencefalia, podendo
existir fatores associados aos dois eventos. Portanto, mulheres com historia de perdas fetais
devem fazer parte do grupo prioritirio na preven¢do dos DTN’s (BLANCO-MUNOZ;
LACASANA; BORJA-ABURTO, 2006, p. 210).

O diagnostico da anencefalia ¢ realizado intra-tero através da USG ou da dosagem
aumentada da a-FP no soro materno ou no liquido amniotico por volta do 2° trimestre da
gestacio. E achado freqiiente o polidrimnio durante a gravidez. Nao ha tratamento e o grande
interesse no desenvolvimento e sobrevida dessas criangas consiste na possibilidade de serem
doadores potenciais de 6rgaos (DIAMENT; CYPEL, 2005, p. 856; GHERPELLI, 2005, p.
418).

Essa patologia pode ser parte integrante de sindromes especificas como a sindrome de

Meckel e algumas cromossomopatias (DIAMENT; CYPEL, 2005, p. 856).

2.2.1.2 Encefalocele

A encefalocele, cuja patogenia ainda ndo ¢ bem esclarecida, caracteriza-se por uma
projecao de estruturas intracranianas (meninges, liquor e parte do encéfalo) através do cranio
bifido (defeito no fechamento dos ossos da calota craniana) resultante de um defeito restrito
da neurulagdo da por¢do anterior do tubo neural por volta do 25° dia de gestacdao
(GHERPELLI, 2005, p. 418-419; MATUSHITA, 2005, p. 773; PIANETTI et al., 2002, p.
216).



O tecido neural que compde a encefalocele apresenta uma estrutura neural tipica da
estrutura acometida, sendo conectada ao cérebro subjacente através de um pediculo de tecido

neural (GHERPELLLI, 2005, p. 418-419; MATUSHITA, 2005, p. 773).

As encefaloceles possuem freqiiencia de 10 a 20% de todos os disrafismos
cranioespinhais; malformacdo, portanto, bem menos comum que a espinha bifida. A
incidéncia varia de 1 por 5.000 — 10.000 nascimentos a depender da populacido estudada.
Ocorre preferencialmente no sexo feminino se as lesdes forem occipitais (lesdes de melhor
prognoéstico) e no masculino se as lesdes forem anteriores (PIANETTI et al., 2002, p. 216).
Contudo, observa-se que a localizagdo mais freqiientemente acometida ¢ a regido occipital

(GHERPELLL 2005, p. 419; ROWLAND et al., 2006, p. 918).

Classifica-se as encefaloceles de duas maneiras, a idealizada por Matson (valoriza a
localizacdo regional da malformagdo no crdnio) e a proposta por Suwanwela (descreve
topograficamente a lesdo). A classificagdo de Matson ¢ mais simples e divide as encefaloceles

em occipital, parietal, frontal, nasofaringea e nasal (PIANETTI et al., 2002, p. 216-217).

As encefaloceles quase sempre ocorrem na linha média, mantendo relagdo com as
fontanelas e as suturas cranianas. Essa malformacdo caracteriza-se por possuir tamanho
variado, ser recoberta por pele e se apresentar pediculada ou séssil; pode ocorrer a associacao
de hipertricose, hemangiomas, fontanela abaulada, hipertelorismo e defeitos oculares

(PIANETTI et al., 2002, p. 217).

As criangas com encefalocele podem se apresentar assintomaticas ou sintomaticas
quanto as manifestacdes neurologicas, dependendo da gravidade dessa malformagdo. As
manifestagdes neurologicas podem se caracterizar por atraso no desenvolvimento
neuropsicomotor (DNPM), espasticidade, convulsdes, amaurose e retardo mental

(MATUSHITA, 2005, p. 776).

O diagnoéstico da encefalocele ocorre principalmente no periodo perinatal através da
ectoscopia na sala de parto ou USG fetal (MATUSHITA, 2005, p. 782; PIANETTI et al.,
2002, p. 217). Contudo, a utilizacdo de exames complementares ¢ auxiliar no planejamento
cirargico. A transiluminag¢do avalia a relagdo liquido-tecido cerebral na lesdo; a USG
transfontanela avalia a presenca de hidrocefalia ou outras malformagdes relacionadas; os
raios-X de cranio mostram o defeito dsseo; a tomografia computadorizada (TC) de cranio

permite identificar o defeito 6sseo, hidrocefalia, outras malformagdes associadas e o melhor



acesso cirurgico; a RNM de cranio estuda as alteracdes do parénquima cerebral e; o exame
rinolaringoldgico identifica pequenas lesdes na cavidade orofaringea ou nasal (PIANETTI et

al., 2002, p. 217).

A suspeita de encefalocele deve ocorrer sempre que uma crianga apresentar meningites
de repeticdo, disfagia, fistulas liquoricas, dificuldade respiratéria e presenga de massa em
cavidade oral ou nasal durante exame de rotina, ja que as lesdes que ocorrem na base do
cranio podem ndo ser identificadas nos primeiros anos de vida (PIANETTTI et al., 2002, p.

217).

Essa malformagdo geralmente associa-se com microcefalia, hidrocefalia, agenesia do
corpo caloso e hipoplasia do cerebelo (GHERPELLI, 2005, p. 418-419; PIANETTI et al.,
2002, p. 217). A sindrome de Meckel estda comumente associada a esta malformacao,
caracterizando-se por encefalocele occipital, microcefalia, microftalmia, fenda labial e
palatina, polidactilia, rins policisticos, genitalia ambigua e outras deformidades (VOLPE,

1995, p. 08).

O tratamento cirtrgico ¢ o de escolha, excetuando-se os casos com grave lesdo
encefalica, microcefalia severa, infeccao da lesdo e meningite. A cirurgia consiste na exérese
da lesdo com reconstrucdo e sintese da pele e dura-mater; a hidrocefalia se associada deve ser
corrigida através de derivagao ventriculoperitoneal (DVP) apds correcao da encefalocele

(PIANETTI et al., 2002, p. 218).

J& o prognostico depende da extensdo da lesdo, quantidade de tecido cerebral herniado
e existéncia ou ndo de outras malformacdes associadas (GHERPELLI, 2005, p. 419;

PIANETTI et al., 2002, p. 218).

2.2.1.3 Espinha Bifida

A espinha bifida ou mielomeningocele ¢ causada por um defeito restrito do
fechamento de parte ou de toda a por¢do posterior do tubo neural, o que gera alteragdes
internas e externas da raque, tecido subcutdneo, pele e ocasionalmente do SN. Ocorre

principalmente em nivel lombar, tendo como periodo limite de ocorréncia dessa malformacao



o 26° dia de gestacdo (CORRADINI et al., 2003, p. 289; GHERPELLI, 2005, p. 419;
PIANETTI et al., 2002, p. 211). E a apresentagdo mais comum de DTN’s em neonatos
(FROSCH; ANTHONY; DE GIROLAMI, 2005, p. 1418) e uma das principais doengas
congénitas responsaveis por paralisia motora de membros inferiores (MATUSHITA; PINTO,

2005, p. 759).

O tecido neural na mielomeningocele esta deslocado dorsalmente e se projeta no
interior do saco da meningocele, ja que a regido dorsal da placa neural apresenta-se com um
maior comprometimento que a ventral. Além disso, a coluna vertebral subjacente ¢
malformada e a pele que recobre o saco ¢ composta por tecido fridvel, sendo comum a ruptura

deste durante o parto com a exposi¢do de tecido neural (GHERPELLI, 2005, p. 419).

A espinha bifida possui etiologia multifatorial com uma mistura de alteragdes
genéticas e geoambientais ainda ndo esclarecidas. Sabe-se que essa malformacao ocorre mais
comumente no sexo feminino, na raga branca e nas classes sociais menos favorecidas. A sua
prevaléncia varia de 0,5 a 4 casos por 1.000 nascidos vivos e a historia familiar ocorre em
aproximadamente 10% dos casos (PIANETTI et al., 2002, p. 211). Segundo Sbragia et al.
(2004, p. 487), registraram-se 2,28 casos por 1.000 nascimentos no Programa de Genética

Perinatal da Universidade Estadual de Campinas no periodo de 1982 a 2001.

A ingestdo de acido valproico, fenobarbital ou carbamazepina na gestagao; deficiéncia
materna de 4cido folico, vitamina A e zinco; uso de contraceptivos orais e estimulantes da
ovulacdo; diabetes materno; radiacdo e hipertermia; fungos presentes em alimentos e
infeccdes virais sdo fatores que possivelmente contribuem para essa malformacao

(MATUSHITA; PINTO, 2005, p. 761; PIANETTI et al., 2002, p. 211).

O disrafismo espinhal pode ser um defeito 6sseo assintomatico ou com sintomas
menos evidentes (espinha bifida oculta) ou uma severa anomalia com desorganizacdo e
achatamento da medula espinhal, bem como evaginagdo sobrejacente da meninge

(mielomeningocele) (FROSCH; ANTHONY; DE GIROLAMI, 2005, p. 1418).

O quadro clinico oriundo desse tipo de malformagdo ¢ resultante do comprometimento
do controle espinhal da motricidade e sensibilidade das areas abaixo da lesao, ocorrendo mais
comumente na regido lombossacra; pode haver ainda uma infecgdo sobreposta que se inicia a

partir da pele delgada sobrejacente (FROSCH; ANTHONY; DE GIROLAMI, 2005, p. 1418;



GHERPELLI, 2005, p. 419). Segundo Sbragia et al. (2004, p. 489), cerca de 60% dos

pacientes com mielomeningocele apresentam déficit do DNPM.

A espinha bifida oculta estd freqlientemente associada a alteragdes cutaneas como
manchas, angiomas, hipertricose, seio dérmico, apéndice caudal na linha média e lipoma

subcutaneo (HENRIQUES et al., 2004, p. 703; PIANETTI et al., 2002, p. 214).

Observam-se, em geral, outras malformagdes associadas a mielomeningocele, tais
como siringomielia e hidromielia, hérnias abdominais, palatosquise, luxacdo coxofemoral,
cifoescoliose, pé torto, cardiopatias e malformagdes do trato geniturindrio e intestinos
(PIANETTI et al., 2002, p. 212). A malformacdo de Arnold-Chiari e a hidrocefalia sdo as
mais freqiientes (MATUSHITA; PINTO, 2005, p. 759; 765; ULSENHEIMER et al., 2004, p.
965). Segundo Ulsenheimer et al. (2004, p. 964), agenesia de corpo caloso, colpocefalia,
holoprosencefalia e defeitos do septo pelicido também podem estar associados a

mielomeningocele.

O diagnostico pré-natal da espinha bifida ¢ feito através da dosagem da a-FP (soro
materno e liquido amnidtico) e da acetilcolinesterase (liquido amniotico) e do USG que
permite o acompanhamento da lesdo durante a gestacdo assim como o planejamento
obstétrico (indicacdo de parto cirirgico). Apds o nascimento, um exame fisico minucioso da
coluna vertebral, da motricidade e sensibilidade do esfincter vesical e anal, medidas diarias do
perimetro cefalico e avaliacdo ortopédica contribuem para o diagndstico. Exames de imagem
da coluna como a radiografia simples, TC ¢ RNM devem ser realizados (MATUSHITA,;
PINTO, 2005, p. 766; PIANETTI et al., 2002, p. 212).

A hidrocefalia ¢ uma complicagdo observada em 60 a 90% dos casos, sendo, portanto,
a USG de cranio um exame auxiliar neste diagnostico, devendo ser realizada em todo RN com

mielomeningocele (GHERPELLI 2005, p. 419).

O tratamento da mielomeningocele € cirurgico e visa essencialmente realizar plasticas
das meninges e da pele que recobre a malformagao (GHERPELLI, 2005, p. 419) e seu
emprego, na forma oculta, visa interromper as for¢as de pressao ou tragdo que ocasionam a
progressiva destruicdo das vias motoras, sensitivas e viscerais. Associa-se ainda a correcao da

hidrocefalia através da DVP (VOLPE, 1995, p. 21).



A cirurgia deve ser realizada o mais precocemente possivel apds o diagnostico que, em
geral, é ao nascimento. Contudo, cirurgia precoce nao significa melhor progndstico funcional
ou mais chances de reabilitacdo; significa menor incidéncia de infec¢ao (PIANETTI et al.,

2002, p. 213).

O progndstico da mielomeningocele depende da localizacdo, extensdo da herniagao e
da presenca de malformagdes associadas (CORRADINI et al., 2003, p. 289). A avalia¢do
multidisciplinar ¢ primordial e objetiva minimizar as complicacdes das diversas
intercorréncias sofridas por essas criangas e avaliar possiveis sindromes genéticas associadas
(dentre as quais a trissomia do cromossomo 13 e 18). Além disso, o aconselhamento genético
deve abranger todos os pais de criangas com essa malformacdo, informando o risco de
recorréncia, medidas de prevencdo, recursos diagndsticos e de tratamento (MATUSHITA;

PINTO, 2005, p. 759; 766).

As cirurgias fetais se mostram opgdes bastante atrativas para o futuro (MATUSHITA;
PINTO, 2005, p. 770), oferecendo a possibilidade de diminuir as seqiielas da hidrocefalia e de
melhorar a fungdo motora dos membros inferiores (SBRAGIA et al., 2004, p. 487; WALSH;
ADZICK, 2003, p. 198).

2.2.2 Defeitos da Diferenciagdo

2.2.2.1 Malformagao do Corpo Caloso

As malformagdes do corpo caloso consistem em agenesia, hipogenesia (ou agenesia
parcial), disgenesia, hipoplasia ou destruicdo. A exata incidéncia dessas malformacdes ¢
desconhecida, porém estima-se que ocorre em 0,2 a 0,7% na populagdo geral e em 3% dos

pacientes com deficiéncia mental (DM) (GLENN, 2006, p. 10).

A agenesia do corpo caloso ¢ uma anomalia relativamente comum com incidéncia
estimada de 1 por 20.000 individuos e ocorre devido a inibi¢do do desenvolvimento do

sistema comissural do cérebro anterior parcial ou completamente, isto ¢, os feixes de



substincia branca que levam projecdes corticais de um hemisfério a outro estdo danificados e
adquirem uma orientagdo paralela a cisterna inter-hemisférica (DIAMENT; CYPEL, 2005, p.
858; FROSCH; ANTHONY; DE GIROLAMI, 2005, p. 1419; PIOVESANA; CENDES,
2002, p. 226).

A etiologia dessa malformacdo permanece desconhecida, ndo havendo evidéncias de

que seja herdada (MOORE; PERSAUD, 2000, p. 459).

Os pacientes com esse tipo de malformagdo, per se, apresentam-se assintomaticos ou
com apenas minimas defici€éncias, estando o aparecimento de convulsdes, manifestacdes
motoras, oligofrenia, hidrocefalia e puberdade precoce relacionadas a outras malformagdes
associadas como microcefalia e distirbio da migragdo neuronal (DIAMENT; CY PEL, 2005,
p. 858; FROSCH; ANTHONY; DE GIROLAMI, 2005, p. 1419; PIOVESANA; CENDES,
2002, p. 226).

Os exames radiologicos de imagem confirmam o diagndstico, mostrando ventriculos
laterais com forma “em asa de morcego”, dilatagdo dos trigonos e cornos posteriores
(colpocefalia), arestas angulares, bordas medianas cOncavas e separacdo marcada desses
ventriculos e; extensdo e dilatagdo dorsal do terceiro ventriculo. Além disso, podem-se
observar feixes de substincia branca orientados no sentido antero-posterior, nas
reconstituicoes dos cortes coronais (DIAMENT; CYPEL, 2005, p. 858; FROSCH;
ANTHONY; DE GIROLAMLI, 2005, p. 1419).

2.2.2.2 Malformagdo do Septo Pelucido

O septo pelucido ¢ uma fina membrana que separa os dois ventriculos laterais. Essa
desordem tem inicio em torno da 20* semana de gestagdo e ¢ caracterizada pela auséncia
exclusiva do septo pelucido que ndo promove quadros neuroldgicos especificos. A clinica esta
associada a outras malformacdes concomitantes, principalmente distirbios do prosencéfalo ou
da neurulagdo. O paciente podera apresentar atraso global no desenvolvimento com ou sem

déficits motores (DIAMENT; CYPEL, 2005, p. 858; PIOVESANA; CENDES, 2002, p. 227).



2.2.2.3 Holoprosencefalia

A holoprosencefalia (HPC) ¢ uma malformagdo complexa que ocorre durante o 21° ao
25° dia de gestacdo, resultante da falha total na clivagem do prosencéfalo sagitalmente em
dois hemisférios; horizontalmente em bulbos olfatério e Optico e; transversalmente em
telencéfalo e diencéfalo. A HPC ¢ caracterizada por uma unica estrutura ventricular e cerebral
(DIAMENT; CYPEL, 2005, p. 856; PIOVESANA; CENDES, 2002, p. 225; WIEDEMANN;
KUNZE; DIBBERN, 1992, p. 42).

A prevaléncia estimada de HPC ¢ de 5 a 12 por 100.000 nascimentos, com
predominancia do sexo feminino (propor¢ao de 3 para 1) (DIAMENT; CYPEL, 2005, p. 856;
KINSMAN; PLAWNER; HAHN, 2000, p. 127).

A etiologia da HPC ¢ heterogénea, sendo encontrados na literatura diversos
indicadores de uma gestacdo anormal como sangramento no primeiro trimestre; dieta com
baixa caloria; fenilcetonuria; uso de drogas anti-epilépticas, sulfassalazina e acido retindico e;
infeccdo materna por citomegalovirus (CMV). Contudo, a tUnica influéncia ambiental
confirmada foi com maes diabéticas (DIAMENT; CYPEL, 2005, p. 856; KINSMAN;
PLAWNER; HAHN, 2000, p. 127; JOO et al., 2003, p. 162). Geneticamente, pode ser
decorrente da trissomia do cromossomo 13, 18 e, mais raramente do 21; apesar de 75% dos
casos apresentarem caridtipo normal (DIAMENT; CYPEL, 2005, p. 856; PIOVESANA,;
CENDES, 2002, p. 226).

Essa enfermidade pode sofrer gradacdes conforme o grau de severidade (alobar,
semilobar e lobar) e se associa a varios graus de dismorfia facial com ciclopia, etmocefalia,
cebocefalia e agenesia pré-maxilar. Pode apresentar também auséncia do vomer, etmoide,
osso lacrimal, por¢cado média do esfendide e do sistema de canais lacrimais; lingua bifida,
micro/aglossia; micro/astomia; hipo/aplasia das conchas nasais ou; polidactilia, sindactilia e
pé torto. Malformacdes cardiovasculares e urogenitais, onfalocele e estenose anal podem
ainda estar associadas (DIAMENT; CYPEL, 2005, p. 856; JOO et al., 2003, p. 161;
WIEDEMANN; KUNZE; DIBBERN, 1992, p. 42).

A HPC ¢ sugerida, freqiientemente, quando ha hipotelorismo, isto €, o neonato

apresenta os olhos anormalmente préoximos (MOORE; PERSAUD, 2000, p. 460).



A HPC alobar ¢ caracterizada por estrutura cerebral esférica com superficie cerebral
com padrdo giral, auséncia dos bulbos e tratos olfatérios, hipoplasia dos nervos oOpticos e
ventriculo unico por auséncia de fissura inter-hemisférica e foice cerebral; os tadlamos nao
estdo separados e o aqueduto sai de um ventriculo comum. O tronco cerebral, cerebelo e
medula sdo pequenos, mas com anatomia preservada. Com excec¢ao dos nervos olfatorios, os
demais pares cranianos estdo presentes (DIAMENT; CYPEL, 2005, p. 856; PIOVESANA;
CENDES, 2002, p. 226).

Na semilobar, a fissura inter-hemisférica e a foice estdo formadas parcialmente, porém

as regides anteriores permanecem fundidas (PIOVESANA; CENDES, 2002, p. 226).

Os lobos estdo normalmente fechados na HPC lobar e ha hipoplasia dos cornos
frontais dos ventriculos; o terceiro ventriculo e os ventriculos laterais sdo continuos, mas
separados pelos cornos temporal e occipital. A metade do corpo caloso estd formada; a
formagdo hipocampal apresenta-se normal; o neocdrtex frontal estd fundido além da linha
média e; a fissura inter-hemisférica estende-se até a area frontal (DIAMENT; CYPEL, 2005,
p. 856; PIOVESANA; CENDES, 2002, p. 226).

Clinicamente, os pacientes apresentam, além das dismorfias faciais, crises convulsivas,
déficit de crescimento, episodios apnéicos, refluxo gastro-esofagico, constipacdo intestinal,
diplegia espastica, hidrocefalia, picilotermia e atraso neuropsicomotor. Essas criangas sao
seres controlados essencialmente pelo tronco cerebral. Os pacientes com HPC lobar podem ter
hipo/anosmia, trigonocefalia, retardo mental e labio e/ou palato fendidos. Os com HPC
semilobar apresentam geralmente DM severa e, raramente, conseguem ter algum grau de
inteligéncia que os permitam viver em sociedade. J4 os com HPC alobar apresentam DM
severa e anemia com sobrevida média de 6 meses (DIAMENT; CYPEL, 2005, p. 856-857;
KINSMAN; PLAWNER; HAHN, 2000, p. 128).

Os pacientes com HPC podem sofrer de doengas enddcrinas criticas como disfungao
hipotaldmica e hipofisaria, diabetes insipidus central, deficiéncia do hormoénio do
crescimento, hipocortisolismo e hipotireoidismo (KINSMAN; PLAWNER; HAHN, 2000, p.
128).

O risco de recorréncia ¢ alto em casos de familias com HPC, por isso se faz necessario
o aconselhamento genético dos pais e acompanhamento cuidadoso da gestagao (KINSMAN;

PLAWNER; HAHN, 2000, p. 128).



A sensibilidade da USG para diagnostico intra-uterino ¢ incerto, mas ha diversos
relatos de diagndstico ultra-sonografico das formas graves de HPC ainda no primeiro
trimestre. O uso de imagens de RNM pré-natal pode ser util para os casos de HPC lobar
(KINSMAN; PLAWNER; HAHN, 2000, p. 128). O diagndstico apdés o nascimento ¢
realizado pelos sinais somatoscopicos, dismorfismos faciais e outras malformacdes
associadas, além da utilizacdo de TC, RNM e eletroencefalograma (EEC), principalmente na
HPC lobar e semilobar (DIAMENT; CYPEL, 2005, p. 857; FROSCH; ANTHONY; DE
GIROLAMLI, 2005, p. 1420).

O tratamento dos casos de HPC ¢ apenas para o controle dos sintomas apresentados

(WIEDEMANN; KUNZE; DIBBERN, 1992, p. 42).

2.2.2.4 Malformagoes da Fossa Posterior

As malformagdes da fossa posterior constituem um espectro de malformagdes do SNC
que possuem repercussdes importantes na infancia, como hipotonia, microcefalia, hidrocefalia

e atraso do desenvolvimento (NIESEN, 2002, p. 320).

Essas malformagdes sdo representadas pelas malformacgdes cisticas da fossa posterior,
que sdao malformacao de Dandy-Walker, hipoplasia do vérmis cerebelar, megacisterna magna
e cisto de aracndide (KOLLIAS; BALL; PRENGER, 1993, p. 1211) e malformacdo de Chiari
e disgenesias pontinas, essas ultimas bastante raras (NIESEN, 2002, p. 320).

2.2.2.4.1 Malformacdo de Chiari

A malformagdo de Chiari, primeiro descrita por Hans Chiari em 1891, caracteriza-se
por herniagdo das amigdalas cerebelares através do forame magno com descida do tronco
cerebral e/ou tracao dos nervos cranianos. E a patologia mais comum da fossa posterior. Essa

malformacao classifica-se em quatro tipos, segundo o grau de prolapso. Os tipos IIl e IV sdo



lesdes fatais, j4 que ha herniacdo completa do cerebelo associada ao defeito do osso occipital

e hipoplasia cerebelar, respectivamente (GALVEZ et al., 2002, p. 99).

A malformagdo de Chiari ocorre em ambos os sexos e, em geral, associa-se a outras
malformagdes, principalmente 6sseas. Acredita-se que decorra de uma hipoplasia primaria da
fossa posterior, o que leva & herniagio cerebelar e do tronco cerebral (GALVEZ et al., 2002,

p. 102).

2.2.2.4.1.1 Malformacao de Chiari I

A malformagao de Chiari I consiste numa ectopia das amigdalas cerebelares, que estdo
rebaixadas a cinco milimetros do forame magno, sendo freqlientemente incidental e
assintomatica. Quando as manifestagdes clinicas estdo presentes, caracterizam-se por
sintomas relativos a obstru¢ao do liquido cefalorraquidiano (LCR) e compressao do bulbo que
sdo passiveis de tratamento neurocirirgico (BARKOVICH; KUZNIECKY, 2005, p. 2760;
FROSCH; ANTHONY; DE GIROLAMI, 2005, p. 1420; GALVEZ et al., 2002, p. 99).

Essa malformagdo associa-se a siringomielia em 40 a 65% dos casos e a hidrocefalia
em aproximadamente 7% (COPPA; KIM; MCGRAIL, 2006, p. 769). A siringomielia
caracteriza-se por uma cavidade excéntrica na medula espinhal composta por LCR. Sugerem-
se origem genética para a associagdo siringomielia ¢ malformagao de Chiari I (ROBENEK;

KLOSKA; HUSSTEDT, 2006, p. 783-784).

2.2.2.4.1.2 Malformagao de Chiari II

A malformacdo de Arnold-Chiari ou Chiari II é a causa mais comum de anomalia
envolvendo o cerebelo e caracteriza-se por uma fossa posterior pequena e um alongamento
caudal do cerebelo e da parte inferior do tronco cerebral através do forame magno. Essa
malformagdo ocorre em um por 1.000 nascimentos (BARKOVICH; KUZNIECKY, 2005, p.
2760; MOORE; PERSAUD, 2000, p. 461).



E comum a sua associagdo com mielomeningocele lombar e hidrocefalia, sendo os
sintomas resultantes da disfuncdo do tronco cerebral, cerebelo e medula. Podem estar
presentes ainda heterotopias de substancia cinzenta, anomalias do corpo caloso, estenose de
aqueduto, hidromielia, siringomielia, polimicrogiria, craniolacunia, deslocamento caudal do
bulbo e malformagao do teto mesencefalico (BARKOVICH; KUZNIECKY, 2005, p. 2760;
FROSCH; ANTHONY; DE GIROLAMI, 2005, p. 1420; MATUSHITA, 2005, p. 800;
MCLONE; DIAS, 2003, p. 541-542).

Clinicamente, a malformacdo de Arnold-Chiari gera disfungdo da por¢do caudal do
tronco cerebral e dos nervos cranianos, caracterizando-se como disfagia, estridor,
regurgitacdo, paralisia das cordas vocais, nistagmo, opistotono, crises de cianose e apnéia,
pneumonias de repeti¢do, ataxia e alteracdes da marcha (MATUSHITA; PINTO, 2005, p.
765).

O tratamento consiste na resolu¢do da hidrocefalia e mielomeningocele, além de
descompressao cervical 0ssea quando necessario (FROSCH; ANTHONY; DE GIROL AMI,
2005, p. 1420; MATUSHITA, 2005, p. 800).

O progndstico depende do nivel e extensdo da mielomeningocele, bem como da
presenca e gravidade de anomalias cerebrais associadas (BARKOVICH; KUZNIECKY,
2005, p. 2760; FROSCH; ANTHONY; DE GIROLAMI, 2005, p. 1420; MATUSHITA, 2005,
p. 800). A prevencao da mielomeningocele ou seu reparo precoce pode eliminar ou diminuir a

gravidade da malformacao de Arnold-Chiari (MCLONE; DIAS, 2003, p. 547).

2.2.2.4.2 Malformacdes Cisticas da Fossa Posterior

O diagnostico diferencial entre as malformagdes que cursam com formagao cistica na
fossa posterior ¢ dificil, entretanto essencial para o tratamento adequado e o aconselhamento
genético. A difusdo do exame de RNM tem sido de grande valia na elucidagcdo diagnostica

(KOLLIAS; BALL-JUNIOR; PRENGER, 1993, p. 1212).

Outra questdo que envolve essas malformagdes ¢ a diversidade de classificagdes

encontradas na literatura (KOLLIAS; BALL-JUNIOR; PRENGER, 1993, p. 1212).



2.2.2.4.2.1 Sindrome de Dandy-Walker

A sindrome de Dandy-Walker, protétipo das malformagdes cisticas da fossa posterior,
¢ caracterizada por uma fossa posterior alargada devido as obstrugdes dos forames de Luschka
e Magendie, dilatacdo cistica do quarto ventriculo e vérmis cerebelar ausente ou presente
apenas na sua parte anterior. O cisto representa o quarto ventriculo expandido e sem teto,
sendo revestido por epéndima continuo as leptomeninges. A hidrocefalia ¢ um sinal freqiiente
dessa sindrome. Além disso, as displasias dos nucleos do tronco cerebral estio comumente
associadas (DIAMENT; CYPEL, 2005, p. 865; FROSCH; ANTHONY; DE GIROLAMI,
2005, p. 1420).

A malformacdo de Dandy-Walker ocorre em 1 para 25.000 a 30.000 nascidos vivos.
Nao ha predilecao por sexo. Convulsdo, déficit auditivo e visual, atraso do DNPM e alteragao
motora podem compor o quadro clinico dessa enfermidade (NIESEN, 2002, p. 320; 324). A
hidrocefalia ocorre em mais de 80% dos casos (KOLLIAS; BALL-JUNIOR; PRENGER,
1993, p. 1218).

A etiologia desta malformacdo ndo ¢ conhecida, contudo fatores como infec¢des
congénitas (rubéola, CMV e toxoplasmose) e uso de &lcool na gestagdo podem estar

envolvidos (KOLLIAS; BALL-JUNIOR; PRENGER, 1993, p. 1218).

As malformagdes do SNC ocorrem em aproximadamente 70% dos pacientes, sendo a
agenesia do corpo caloso e os defeitos de migracdo neuronal os principais exemplos.
Anomalias sistémicas, como malformagdes cardiacas e urinarias, podem estar presentes em 20
a 30% dos casos (VOLPE, 1995, p. 34-35). Segundo Kollias, Ball-Junior e Prenger (1993, p.
1220), a malforma¢do de Dandy-Walker pode estar associada a encefalocele ou

mielomeningocele.

O diagnéstico ¢ realizado através dos exames de imagem, principalmente RNM de
cranio, € o tratamento consiste na corre¢ao da hidrocefalia através dos shunts e/ou excisao do
quarto ventriculo alargado. Ja o prognostico depende das malformacdes do SNC associadas e

do tratamento instituido (KOLLIAS; BALL-JUNIOR; PRENGER, 1993, p. 1220).



2.2.2.4.2.2 Hipoplasia do Vérmis Cerebelar

A hipoplasia do vérmis cerebelar ¢ comumente caracterizada por uma fossa posterior
de tamanho normal, diversos graus de hipoplasia do vérmis cerebelar e espaco retrocerebelar
proeminente e preenchido por LCR. E de classifica¢io controversa e varias outras sindromes
podem se associar a essa malformacdo, sendo de extrema importincia o aconselhamento
genético, ja que essas patologias se relacionam a um progndstico sombrio e possuem uma alta

taxa de recorréncia genética (KOLLIAS; BALL-JUNIOR; PRENGER, 1993, p. 1223; 1230).

A sindrome de Joubert possui heranga autossémica recessiva e ¢ uma condi¢do rara
caracterizada por agenesia do vérmis cerebelar. Essa patologia manifesta-se ja& no periodo
neonatal com hipotonia, ataxia, atraso neuropsicomotor ¢ alteragdes dos movimentos oculares
e da respiracdo. Acomete predominantemente o sexo masculino e tem um progndstico

sombrio (NIESEN, 2002, p. 325).

2.2.2.4.2.3 Megacisterna Magna

A megacisterna magna ¢ uma malformagdo cistica caracterizada por um aumento da
cisterna magna secunddrio a hipoplasia ou atrofia cerebelar. A hipoplasia cerebelar ndo possui
etiologia conhecida, podendo ser de carater familiar ou esporadica. J4 a atrofia pode estar

relacionada ao uso materno de anticonvulsivantes (VOLPE, 1995, p. 36).

Essa malformagao caracteriza-se por ser assintomatica na maioria dos casos, porém
podem ser observados hipotonia, tremores e macrocefalia ndo progressiva (VOLPE, 1995, p.

36).

Hidrocefalia e atraso do desenvolvimento podem ser observados; retardo mental pode
estar presente quando ha associagdo dessa malformacdo com agenesia de corpo caloso, cisto

diencefalico ou holoprosencefalia (NIESEN, 2002, p. 324).



2.2.2.4.2.4 Cisto de Aracndide

O cisto de aracnoide representa o terceiro principal grupo de malformagdes cisticas da
fossa posterior, atras da sindrome de Dandy-Walker e da megacisterna magna (VOLPE, 1995,
p. 36). Essa patologia caracteriza-se por ser uma cavidade cistica de natureza benigna,
contendo LCR e que muito comumente estd em contato com o espago subaracnoideo

(GOMEZ-ESCALONILLA et al., 2001, p. 306).

A apresentagdo clinica surge geralmente na infancia tardia, caracterizando-se por uma
massa na fossa posterior ou hidrocefalia (VOLPE, 1995, p. 36). Segundo Gémez-Escalonilla
et al. (2001, p. 309), as principais manifestagoes clinicas sdo DM e crises epilépticas. O sexo

masculino é o mais acometido (KOLLIAS; BALL-JUNIOR; PRENGER, 1993, p. 1228).

Gomez-Escalonilla et al. (2001, p. 306) encontraram, em sua série de casos, a agenesia
total ou parcial do corpo caloso, hipoplasia de cerebelo, polimicrogiria e esquizencefalia

como malformagdes associadas aos cistos de aracnoide.

Essa malformacdo pode ser observada ainda intra-utero através da USG (GOMEZ-
ESCALONILLA et al., 2001, p. 309). A TC e a RNM de cranio seriadas mostram que o cisto
cresce progressivamente por razdes ainda desconhecidas. O tratamento consiste na ressec¢ao
cirargica ou na derivagio cistoperitoneal (GOMEZ-ESCALONILLA et al., 2001, p. 309;
KOLLIAS; BALL-JUNIOR; PRENGER, 1993, p. 1228-1229).

2.2.2.4.3 Outras Anomalias do Cerebelo

Segundo Diament e Cypel (2005, p. 864-865), as anomalias do cerebelo podem ainda
ser do tipo displasicas, tais como agiria, alogiria, poligiria, micro e macrogiria e; de natureza
microscopica (alteragdes na citoarquitetura e presenga de heterotopias). Os defeitos

cerebelares encontrados mais freqiientemente sdo unilaterais.

A etiologia e patogénese dessas malformagdes permanecem pouco conhecidas

(ENCHA-RAZAVI, 2003. p. 450).



2.2.3 Defeitos da Proliferacdo Neuronal

Apesar de ser um periodo pouco conhecido quanto as seqlielas de suas alteracdes, ha
descrito formas de defeitos da proliferacdo neuronal que levam a uma alteragdo no niimero
(por diminui¢do, aumento ou proliferagdo anormal) e na fun¢dao da populacdo neuronal
(DIAMENT; CYPEL, 2005, p. 858; PIOVESANA; CENDES, 2002, p. 230), sendo
extremamente dificil definir a natureza e a severidade do dano por técnicas convencionais

(VOLPE, 1995, p. 45).

A proliferagao neuronal no cérebro ocorre por volta do 2° ao 4° més de gestagdao, mas
¢ possivel que esse tempo se prolongue nas desordens com proliferacao neuronal excessiva ou

ocorra uma taxa aumentada do desenvolvimento cerebral mesmo que em um tempo

apropriado (PIOVESANA; CENDES, 2002, p. 230; VOLPE, 1995, p. 50).

2.2.3.1 Microcefalia

A microcefalia constitui uma alteragao da formagao cerebral em que ocorre destruigdo
ou reducao da populagdo neuronal, podendo ser primaria, por heranca autossdmica recessiva,
ou secundaria aos agentes teratogénicos (&lcool, radiacdo, distirbios metabolicos) ou as
infec¢des congénitas (principalmente as virais) (CORRADINI et al., 2003, p. 289). Esta
freqiientemente relacionada a sindrome alcodlica fetal e infecgdo pelo virus da
imunodeficiéncia humana (HIV) (FROSCH; ANTHONY; DE GIROLAMI, 2005, p. 1419). A
incidéncia de consangiiinidade chega a 10% dos casos de microcefalia primaria (DIAMENT;

CYPEL, 2005, p. 859).

Ha dois tipos de microcefalia, um decorrente da diminuicdo do nimero de unidades
proliferativas e outro decorrente da diminui¢ao do tamanho dessas unidades (VOLPE, 1995,

p. 46).

A microcefalia radial é uma patologia rara que ocorre no segundo més de gestagao, na

qual hd diminuicdo do nimero das unidades proliferativas neuronais da camada germinativa



periventricular e redu¢do do nimero de colunas neuronais corticais. Contudo, ndo ha
evidéncia de processo destrutivo e distirbio na laminagdo cortical; a formagdo dos giros €
normal. Os achados clinicos ndo sao claros, ja que essa patologia ¢ extremamente rara. Os RN
geralmente ndo chegam ao primeiro més de vida. A diferenca com anencefalia ¢ baseada na
presenca de calota craniana e pele integras (PIOVESANA; CENDES, 2002, p. 230; VOLPE,
1995, p. 46).

A microcefalia vera é uma designagdo para um grupo heterogéneo de desordens que
apresentam um tamanho cerebral pequeno devido reducdo da proliferagdo celular tardia. E
representada por trés grandes categoriais etioldgicas: 1) familiar (herangas cromossomiais e
genéticas); 2) teratogénica devido irradiagdo, infecgdo (CMV, HIV) e disturbios metabdlicos
associados ao uso de alcool, cocaina, drogas anticonvulsivantes, hipervitaminose A ou

hiperfenilalaninemia maternas e; 3) esporadicos (VOLPE, 1995, p. 48-49).

A apresentagdo clinica do prototipo autossdmico recessivo € interessante, porque os
RN nio apresentam déficits neurologicos ou convulsdes importantes, mas o desenvolvimento
intelectual ¢ severamente acometido (PIOVESANA; CENDES, 2002, p. 230; VOLPE, 1995,
p. 48).

O diagnostico pré-natal da microcefalia ndo ¢ preciso, devendo ser confirmado com a
medida do perimetro cefalico abaixo do percentil 10, associado aos outros parametros
antropométricos acima desse percentil logo no pos-parto. E possivel observar logo ao
nascimento cabega volumetricamente pequena, fontanelas de tamanho reduzido e facies tipica
(fronte pequena, regido occipital achatada com evidente despropor¢do craniofacial). A
investigacao de cada caso visa diagnosticar infeccdes congénitas ou outras malformacdes
associadas, utilizando-se para tal, exames sorologicos, radiografias e USG de cranio, exame
oftalmologico e andlise do LCR (CORRADINI et al., 2003, p. 289; DIAMENT; CYPEL,
2005, p. 859).

O tratamento ¢ realizado somente em determinadas infec¢des, como na toxoplasmose e
herpes, evitando-se uma evolucdo da doenca. Nos casos de microcefalia primaria ndo ha
tratamento, sendo o prognostico muito ruim, ja que o paciente apresenta retardo mental,
defeitos visuais, convulsdes e altera¢des na coordenacao motora (CORRADINI et al., 2003, p.
289).



2.2.3.2 Macroencefalia

A macroencefalia ou megalencefalia caracteriza-se por um cérebro de tamanho maior
que a média populacional, de propor¢do e aspectos normais, sem edema ou hidrocefalia
associados. E uma doenga rara possivelmente associada a uma determinagio genética, que
ocasiona uma proliferagdo neural excessiva. A demonstragdo da ocorréncia de um transtorno
no desenvolvimento embrionario ¢ evidenciada pela presenca, em todos os casos, de
alteragdes histologicas na forma de heterotopias (DIAMENT; CYPEL, 2005, p. 860;

PIOVESANA; CENDES, 2002, p. 230).

Ocorre com maior freqiiéncia no sexo masculino e, logo apds o nascimento, ja ¢é

notavel um volume aumentado da cabega (DIAMENT; CYPEL, 2005, p. 860).

A macroencefalia pode ser divida anatomicamente em dois tipos: 1) cérebros com
circunvolugdes largas e com niimero normal e, corpo caloso e ganglios basais pequenos e; 2)
cérebros com circunvolugdes em dobro, corpo caloso pequeno, substancia branca reduzida e
cortex cerebral mais espesso, principalmente no lobo occipital (DIAMENT; CYPEL, 2005, p.
860).

Almeida e Barros (1964 apud DIAMENT; CYPEL, 2005, p. 860) realizou um estudo
com sete pacientes com diagnéstico em vida de megalencefalia. Esses pacientes foram
divididos em dois grupos sem diferenca estatistica: 1) megalencefalia fisioldgica, na qual ndo
se observaram alteracdes cerebrais macro e microscopicas, as manifestagoes clinicas estavam
ausentes e os individuos possuiam grau elevado de inteligéncia e; 2) megalencefalia
patoldgica, na qual se observou alteracdo morfologica do cérebro e algum grau de

comprometimento intelectual.

A macroencefalia cursa com pelo menos cinco grandes grupos de doengas: 1)
macroencefalia isolada; 2) associada a distirbio de crescimento; 3) sindrome neurocutanea; 4)

desordens cromossomiais e; 5) macroencefalia unilateral (VOLPE, 1995, p. 50).

A clinica de varios tipos de macroencefalia varia de déficits neuroldgicos nao
evidentes, como na macroencefalia isolada, ou convulsdes e atraso global do
desenvolvimento, como na macroencefalia unilateral. Achados extra-neurais podem ser mais

evidentes como na sindrome de Beckwith ou em determinadas sindromes neurocutaneas



(VOLPE, 1995, p. 50). Essa doenga demonstra que o tamanho do cérebro e o rendimento de
suas fungdes ndo estio relacionados diretamente (DIAMENT; CYPEL, 2005, p. 860).

A macroencefalia isolada pode ser familiar ou esporadica. O tipo familiar pode ser

tanto autossomico dominante quanto recessivo, sendo o primeiro mais comum (VOLPE,

1995, p. 50).

Na forma autossdmica dominante da macrocefalia familiar, o perimetro cefalico ja se
encontra acima do percentil 90 ao nascimento em 50% dos casos e com crescimento continuo
em uma taxa relativamente rapida. Déficits neurologicos sao raros e retardo mental pode estar
presente em 10% dos casos. O diagnostico desse tipo de macroencefalia pode ser feito a partir
da 34* semana de gestacdo em uma mae com macrocefalia benigna. Os exames de imagem
podem mostrar espaco subaracnoideo ou cisterna magna proeminentes, melhor diferenciados

pela RNM (VOLPE, 1995, p. 50).

Os raros casos de macroencefalia familiar autossdmica recessiva se caracterizam por

retardo mental definitivo, déficits motores e epilepsia (VOLPE, 1995, p. 51).

O principal diagnostico diferencial da macroencefalia se faz com a hidrocefalia através
da transiluminacdo e exames neuroradiologicos (radiografia simples e TC) (DIAMENT;

CYPEL, 2005, p. 860).

2.2.3.3 Facomatose

As facomatoses ou sindromes neurocutaneas estdo associadas com a proliferacao
celular excessiva do SNC (VOLPE, 1995, p. 51), sendo caracterizadas como disturbios
congénitos de carater hereditdrio autossdmico dominante, com aparecimento de lesdes
displésicas e neoplasicas que acometem todo o corpo; ha envolvimento especial do SN e pele.
Alguns pacientes podem apresentar DM e convulsdes (BARKOVICH; KUZNIECKY, 2005,
p. 2761-2762; FROSCH; ANTHONY; DE GIROLAMI, 2005, p. 1481).

Entre as diversas sindromes desse grupo, as mais importantes sdo neurofibromatose

tipo I e II, esclerose tuberosa e sindromes de Sturge-Weber, Louis-Bar e von Hippel-Lindau



(BARKOVICH; KUZNIECKY, 2005, p. 2761-2762; FROSCH; ANTHONY; DE
GIROLAMI, 2005, p. 1481).

2.2.3.3.1 Neurofibromatose

A neurofibromatose ¢ a mais freqiiente das facomatoses e apresenta grande
variabilidade fenotipica (FERREIRA; DIAMENT, 2005, p. 641). A principal anomalia
proliferativa envolve a glia, particularmente os astrocitos (VOLPE, 1995, p. 51).

Aproximadamente 40% dos neonatos apresentam mais de cinco manchas café-com-
leite de mais de 5 milimetros ao nascimento e 20 a 40% dessas criangas apresentam
macroencefalia, usualmente apds o periodo neonatal (VOLPE, 1995, p. 51; WEBER;
MONTANDON; ROBSON, 2000, p. 1083).

A neurofibromina normalmente age como supressor de proto-oncogenes e, quando
inativa pela mutacdo, pode conduzir a anormalidades proliferativas (VOLPE, 1995, p. 51;

WEBER; MONTANDON; ROBSON, 2000, p. 1083).

2.2.3.3.1.1 Neurofibromatose Tipo I

A neurofibromatose tipo 1 (NF1) foi descrita por Frederick von Recklinghausen e ¢é
um dos disturbios genéticos mais comuns (freqiiéncia de 1 para 3.000 individuos). Essa
afeccdo apresenta carater autossomico dominante com penetrancia virtual de 100% até o
quinto ano de vida, atingindo ambos os sexos e todas as ragas (AL-OTIBI; RUTKA, 2006, p.
01; CASTRO, 2002, p. 662; WIEDEMANN; KUNZE; DIBBERN, 1992, p. 332).

Ha uma alteracdo no desenvolvimento embriondrio da crista neural devido uma
mutacdo no cromossomo 17ql1.2 (AL-OTIBI; RUTKA, 2006, p. 01; CASTRO, 2002, p.
662).



A NF1 ¢ um distarbio diagnosticado, segundo o National Institutes of Health (NIH),
pela presenga de pelo menos dois dos sete achados: 1) seis ou mais manchas café-com-leite
maiores que 5 milimetros em pré-puberes e maiores que 15 nos pos-puberes; 2) sardas na
regido inguinal ou axilar; 3) glioma de nervo Optico; 4) dois ou mais neurofibromas ou um
neuroma plexiforme; 5) displasia do osso esfendide ou adelgagamento do cortex de ossos
longos com ou sem pseudo-artrose; 6) dois ou mais nddulos de Lisch (hamartomas de iris) e;
7) parentes de primeiro grau com diagndstico de NF1. Esses achados devem ser investigados
através de exames oftalmologicos, imagens de RNM e radiografia de ossos anuais, além do

minucioso exame fisico (AL-OTIBI; RUTKA, 2006, p. 02; CASTRO, 2002, p. 663).

Os neurofibromas observados na NF1 sdao usualmente localizados ou plexiformes; este
ultimo mais especifico e mais caracteristico da doenca. H4 nesses pacientes uma propensao
para os neurofibromas plexiformes sofrerem degeneragdes malignas ou ocorrer o
aparecimento de tumores malignos da bainha de nervo periférico em uma taxa de 2 a 6% dos
casos (FERREIRA; DIAMENT, 2005, p. 644; WEBER; MONTANDON; ROBSON, 2000, p.
1083-1084).

As manifestacdes neurologicas incluem sintomas pelo efeito de massa provocado pelo
crescimento do neurofibroma no sistema nervoso periférico e tumores do SNC localizados na
via Optica, cortex cerebral, ganglios basais, cerebelo, tronco cerebral ou regido da glandula
pineal; displasias meningeas como meningoceles, cistos de aracnoide e ectasias durais; DM;
hidrocefalia por estenose do aqueduto de Sylvius; deméncia com ou sem sintomas autisticos;
megaencefalia, principalmente nas meninas e; epilepsia (AL-OTIBI; RUTKA, 2006, p. 02-
03).

Observa-se ainda incidéncia de 45 a 70% de deficiéncia escolar devido atraso na
linguagem, dificuldade no aprendizado da escrita e leitura, distirbio no comportamento,
desatencdo ¢ hiperatividade. Estes déficits foram demonstrados por pesquisas recentes, tendo
uma relacdo com a falta de ativacdo dos astrdcitos cerebrais pela neurofibromina, diminuicao
das conexdes sinapticas de consolidacdo de memoria, presenca de megalencefalia, epilepsia e

distarbio genético grosseiro herdado da mae (FERREIRA; DIAMENT, 2005, p. 644-645).

A evolucdo da doenca ¢ variavel, visto que alguns individuos podem ser
assintomaticos e outros podem desenvolver uma doenga progressiva com lesoes desfigurantes,

deformidades espinhais, amaurose, paralisia e sindrome de sec¢do medular transversa por



compressao medular (FROSCH; ANTHONY; DE GIROLAMI, 2005, p. 1481;
WIEDEMANN; KUNZE; DIBBERN, 1992, p. 332).

O tratamento mais eficaz nos tumores € a exérese total, principalmente em criancas
menores de 6 anos que apresentam crescimento tumoral rapido. O principal objetivo do
tratamento dos tumores da via optica € prevenir a perda visual. Os tumores malignos podem
ter um seguimento com radiagdo e quimioterapia para evitar recidivas (AL-OTIBI; RUTKA,

2006, p. 03; FERREIRA; DIAMENT, 2005, p. 644).

O aconselhamento genético é importante naqueles pacientes que desejam filhos, pois a

chance do filho nascer com NF1 ¢ de 50% (CASTRO, 2002, p. 663).

2.2.3.3.1.2 Neurofibromatose Tipo II

A neurofibromatose tipo 2 (NF2) ¢ um disturbio pelo menos cem vezes menos
freqiiente que a NF1 (1 para 50.000 individuos) e se caracteriza por uma variedade de
tumores, tais como schwannomas bilaterais do nervo vestibulo-coclear, meningiomas
multiplos e gliomas (ependimomas da medula, principalmente). Esses pacientes também
podem apresentar lesdes ndo neoplasicas que incluem schwannose, meningoangiomatose e
hamartia glial (FROSCH; ANTHONY; DE GIROLAMI, 2005, p. 1481; WIEDEMANN;
KUNZE; DIBBERN, 1992, p. 332).

O gene da NF2 localizado no cromossomo 22ql1-q13.1 codifica uma proteina
denominada merlina (schwanomina) que tem a fungdo de regular a matriz celular e de
supressao tumoral. A perda dessa fungdo ocorrida pela mutacao € o principal evento na génese
do schwanoma, que estd presente em 90% dos pacientes com NF2 (WEBER;

MONTANDON; ROBSON, 2000, p. 1078; 1081).

As manifestacdes cinicas ocorrem mais comumente nos pacientes do sexo feminino
durante a adolescéncia, o que sugere uma provavel relagdo hormonal na proliferacdo anormal

das células de Schwann (CASTRO, 2002, p. 663; FERREIRA; DIAMENT, 2005, p. 646).



As manchas café-com-leite estio em niimero mais reduzido, bordas irregulares e mais
palidas que na NF1. As manifestagdes neuroldgicas dependem principalmente da presenga do
tumor acustico bilateral determinando hipoacusia unilateral ou bilateral progressiva, zumbido
e distarbios do equilibrio (CASTRO, 2002, p. 663; FERREIRA; DIAMENT, 2005, p. 646-
647).

A NF2 ¢ diagnosticada por pelo menos um critério proposto pelo NIH. O primeiro
critério se refere a presenca de imagem de massa tumoral bilateral do VIII par craniano. J4 o
segundo critério ¢ o achado de parente de primeiro grau com NF2 associado a 1) um dos
achados: neurofibroma plexiforme, tumor unilateral do VIII par craniano ou meningiomas
multiplos ou 2) dois dos achados: neurofibroma, glioma, meningioma, schwanoma, opacidade
lenticular juvenil e/ou imagem suspeita de massa tumoral raquidiana ou intracraniana

(FERREIRA; DIAMENT, 2005, p. 642).

O melhor exame de neuroimagem ¢ a RNM. O tratamento de escolha ¢ o uso de
anticonvulsivantes e a cirurgia quando ha perda auditiva progressiva ou sinais de HIC

(CASTRO, 2002, p. 664; FERREIRA; DIAMENT, 2005, p. 647).

Sabe-se que, apesar de 50% das pessoas portadoras de NF2 desenvolverem o distirbio
por uma alteragdo genética nova (sem historia familiar positiva), metade da prole desses
pacientes pode ser acometida. Portanto, faz-se necessario o aconselhamento genético e o

acompanhamento anual dessa populagdo (FERREIRA; DIAMENT, 2005, p. 649).

2.2.3.3.2 Esclerose Tuberosa

A esclerose tuberosa (ET) ¢ uma sindrome neurocutdnea complexa que apresenta
como principal substrato a proliferagdo glial e neuronal devido disfuncdo no gene do
cromossomo 9q34 (complexo ET1) ou 16p13.3 (complexo ET2) com expressividade variavel
e alta penetrancia com incidéncia de 1 para 10.000 individuos (BUSTAMANTE, 2002, p. 65;
VOLPE, 1995, p. 51).

O principal achado cutineo desses pacientes € a presenca de maculas despigmentadas

em forma de folha ou de ponta de lanca localizadas no tronco e/ou membros ¢ medindo entre



0,5 e 3 centimetros de didmetro, presentes geralmente desde o nascimento (VOLPE, 1995, p.

51; WIEDEMANN; KUNZE; DIBBERN, 1992, p. 342).

Encontram-se, ndo raramente, nodulos em forma de amora na papila ou em outras
partes da retina; tumores intracardiacos (rabdomiomas) que podem explicar o achado
neuroldgico compativel com embolia cerebral em alguns casos; adenomas sebaceos em 80%
dos pacientes ao redor dos 5 e 7 anos; tumores ou cistos renais (angiomiolipomas); p6lipos,
angiomas e fibrolipomas intestinais; cistos e fibrose intersticial pulmonar e; hamartomas
subependimais dos ventriculos cerebrais, levando a hidrocefalia obstrutiva e tendéncia
ocasional de malignizacdo ou calcificacio (VOLPE, 1995, p. 51; WIEDEMANN; KUNZE;
DIBBERN, 1992, p. 342). No cérebro, encontra-se também uma anomalia patognomdnica, os
nddulos tuberoesclerdticos, que sdo o alargamento e endurecimento de algumas

circunvolugdes (CASTRO, 2002, p. 664).

As manifestacdes neurologicas sao DM em 70% dos casos, podendo ser progressiva e
iniciar apos os 8 anos de idade e; sintomas psicoticos, atitude de autismo e alteragdes
neuroldgicas focais decorrentes de lesdes vasculares. Epilepsia de dificil controle ocorre em
mais de 90% dos casos e ¢ um dos principais fatores para deterioragdo mental (CASTRO,

2002, p. 665).

No lactente, a epilepsia se apresenta na forma de espasmos infantis com ou sem
hipsarritimia no EEG, sendo de pior prognostico quando mais cedo se manifestar (CASTRO,

2002, p. 665).

O diagnostico ¢ firmado com dois critérios maiores ou um critério maior e dois

menores propostos pela Conferéncia sobre Complexo Esclerose Tuberosa de 1998

(BUSTAMANTE, 2002, p. 66).

Os critérios maiores sdo angiofibromas faciais ou placas fibrosadas, fibromas
periungueais ou ungueais ndo traumaticos, trés ou mais maculas hipomelandticas, placas de
chagrém (nevus de tecido conjuntivo), hamartomas retinianos nodulares multiplos, tiberes
corticais, nodulos subependimarios, astrocitoma subependimario de células gigantes,
rabdomioma cardiaco unico ou multiplo, linfangiomatose e angiomiolipoma renal

(BUSTAMANTE, 2002, p. 66).



J& os critérios menores sdo representados por manchas multiplas na dentina, p6lipos
hamartomatosos retais, cistos 0sseos, trés ou mais linhas de migra¢do radial na substancia
branca do SNC, fibromas gengivais, hamartomas ndo retais, placas retinianas acromaticas,

lesdes cutidneas em confete e cistos renais multiplos (BUSTAMANTE, 2002, p. 66).

A TC e a USG de cranio podem ser uteis no diagndstico precoce, mas a RNM mostra-
se mais valiosa para criangas maiores por identificar os tiberes corticais. Pode se utilizar
ainda a lampada de Wood para observar manchas em pacientes de pele clara; fundoscopia
para investiga¢do de facomas de retina e; USG cardiaca, abdominal e renal (VOLPE, 1995, p.

52; WIEDEMANN; KUNZE; DIBBERN, 1992, p. 342).

O diagndstico intra-utero pode ser realizado através da andlise do DNA para
identificagdo dos cromossomos envolvidos na doenga, porém ainda ndo ¢ um método

disponivel em larga escala (BUSTAMANTE, 2002, p. 65).

Nao ha cura para essa patologia. O tratamento ¢ sintomatico com uso de
anticonvulsivantes para o controle das convulsdes; cirirgico nos casos de tumores
sintomaticos e; eletrocoagulacdo nas lesdes faciais (CASTRO, 2002, p. 666; FROSCH;
ANTHONY; DE GIROLAMI, 2005, p. 1482).

O aconselhamento genético deve ser prioridade para os pacientes de formas frustras,
pois seus filhos poderdo apresentar a doenga. Portanto, os pais de criancas portadoras devem
ser investigados do ponto de vista dermatologico, nefrologico, cardioldgico e neuroldgico
(CASTRO, 2002, p. 666). Cada filho de portador de esclerose tuberosa tem a probabilidade de
50% de ser afetado e sofrer o fendmeno de antecipagdo, isto ¢é, apresentar alteragcdes
multissistémicas tipicas com intensidade muito maior do que a dos seus genitores

(FERREIRA; DIAMENT, 2005, p. 649).

2.2.3.3.3 Sindrome de Sturge-Weber

A sindrome de Sturge-Weber ¢é representada por uma anormalidade proliferativa dos
vasos leptomeningeos e se caracteriza por nevo hemangiomatoso simples de face de cor

vinhosa. O nevo possui predilegdo pelo territério do nervo trigémeo e se associa a um



angioma na leptomeninge e cordide. Nao existe predisposicdo familiar e a incidéncia ¢ de 1
para 230.000 individuos (FERREIRA; DIAMENT, 2005, p. 654; VOLPE, 1995, p. 51;
WIEDEMANN; KUNZE; DIBBERN, 1992, p. 356).

A triade cléssica da doenca (angioma facial, calcificagdes corticais e crises epilépticas)
se associam DM, estrabismo, atrofia dptica, hemianopsia homdnima, glaucoma, heterocromia
iridica, coloboma da iris, bufoftalmo e hemangiomas principalmente em lingua e gengivas

(FERREIRA; DIAMENT, 2005, p. 655).

A incidéncia de glaucoma e crises convulsivas nos pacientes que apresentam o
angioma facial em vinho do porto ¢ de 6% nas lesdes unilaterais e 24% nos pacientes que

apresentam a mancha bilateralmente na face (VOLPE, 1995, p. 51).

A 1identificacdo de lesdes intracranianas em criangas ¢ dificil, sendo as calcificacdes
intracranianas evidenciadas esporadicamente em neonatos através de TC. A calcificagdo

geralmente aparece apos o sexto més de vida (VOLPE, 1995, p. 51).

As imagens de RNM sdo uteis no primeiro ano de vida e os principais achados sao
alteragcdes corticais € na substancia branca secundarios a angiomatoses leptomeningeas,
alteracdes angiomatosas do calvarium e congestdo atipica das veias cerebrais profundas,

melhor identificadas depois de injetado meio de contraste gadolinio (VOLPE, 1995, p. 51).

Criangas com doenga cerebral bilateral t€m prognéstico ruim, sendo que apenas 8%
apresentam algum desenvolvimento intelectual. Enquanto que, as criangas com lesdo
unilateral apresentam freqiiéncia de 45% de desenvolvimento intelectual adequado (VOLPE,

1995, p. 51).

O tratamento para as convulsdes €, além de drogas anticonvulsivantes, cirlirgico para
os casos com lesdes intracranianas extensas, DM progressiva e alteragdes psiquidtricas
(CASTRO, 2002, p. 667; FERREIRA; DIAMENT, 2005, p. 655; WIEDEMANN; KUNZE;
DIBBERN, 1992, p. 256).

Para o glaucoma, utiliza-se a combinagdo de medicagdo topica e criocoagulacdo do
corpo ciliar e terapia com laser de argonio com finalidade estética (CASTRO, 2002, p. 667;
FERREIRA; DIAMENT, 2005, p. 655).



2.2.3.3.4 Sindrome de von Hippel-Lindau

A sindrome de von Hippel-Lindau (VHL) tem freqiiéncia de 1 para 30.000-40.000 e ¢
composta pela associagdo de hemangioblastomas capilares nos hemisférios cerebelares (tumor
de Lindau) e hemangioblastoma retiniano (tumor de von Hippel). Pode se observar ainda
outros hemangioblastomas de tronco cerebral e medula, além de cistos comprometendo outros
orgdos como pancreas, figado, rins e epididimo e adenomas hepaticos, renais e adrenais
(FERREIRA; DIAMENT, 2005, p. 657; FROSCH; ANTHONY; DE GIROLAMI, 2005, p.
1482).

A sindrome ocorre por uma heranga autossomica dominante causada pela dele¢dao ou
mutagdo do gene supressor tumoral localizado no cromossomo 3p25-26, responsavel por
codificar a proteina pVHL que exerce um papel na regulagdo da fungdo celular (FROSCH;
ANTHONY; DE GIROLAMI, 2005, p. 1482).

A clinica ¢ decorrente da presenga do tumor no cerebelo (ataxia cerebelar global e
sinais de HIC) ou na retina (inflamagdo retiniana, dor ocular, deslocamento de retina, uveite,
catarata e glaucoma) com inicio entre 18 e 50 anos de idade. As tumoracdes viscerais sdo
assintomaticas, com exce¢do do tumor de adrenal, que vai levar ao quadro de feocromocitoma
em 70% dos casos e determinar a classificagdo das familias (VHL1 quando ndo ha

feocromocitoma e VHL2, quando este presente) (FERREIRA; DIAMENT, 2005, p. 657-659).

O diagnéstico ¢ feito pela histdria familiar positiva e a presenca de hemangioblastoma
unico retiniano ou cerebelar. Os exames laboratoriais podem apresentar policitemia e
eritrocitose, que retornam aos valores de referéncia apos resseccao do tumor (FERREIRA;

DIAMENT, 2005, p. 657; 659).

Ap0s o diagnostico, o acompanhamento por neuroimagem permite a identificagdo de
novos tumores assintomaticos em 75% dos casos (FERREIRA; DIAMENT, 2005, p. 657;
659).

O tratamento ¢ direcionado para as neoplasias sintomaticas, incluindo ressecgdo
cirurgica para os tumores cerebelares e a laser para os retinianos (FROSCH; ANTHONY; DE
GIROLAMI, 2005, p. 1482).



O prognostico da doenga ndo ¢ animador e as politicas de prevencdo devem ser
voltadas para os familiares das pessoas afetadas com aconselhamento genético e rastreamento

periddico com exames de imagens (FERREIRA; DIAMENT, 2005, p. 659).

2.2.3.3.5 Sindrome de Louis-Bar

A sindrome de Louis-Bar ou ataxia-telangiectasica ¢ uma doenca hereditaria
autossomica recessiva com 3 a 5% dos casos apresentando aberracdes estruturais do
cromossomo 14. Nessa sindrome hd alteracdo neuroldgica progressiva, principalmente no
cerebelo, devido disfungdo e rarefacdo das células de Purkinge e, posterior surgimento de
tecido cicatricial glial (CASTRO, 2002, p. 667; WIEDEMANN; KUNZE; DIBBERN, 1992,
p. 524).

E caracterizada por ataxia cerebelar, telangectasias ocular e cutinea e
imunodeficiéncia — triade da doenca. Baixa estatura, disturbio da maturacao sexual e outras
anormalidades enddcrinas e distrofia podem estar associados (CASTRO, 2002, p. 667;
WIEDEMANN; KUNZE; DIBBERN, 1992, p. 524).

O diagnostico ¢ firmado pela clinica, neuroimagem mostrando atrofia cerebelar mais
intensa na regido verminiana e laboratdrio que poderd apresentar linfopenia, deficiéncia de
IgA e IgE e aumento dos niveis de o-FP (WIEDEMANN; KUNZE; DIBBERN, 1992, p.
524).

O tratamento ¢ de suporte, compreendendo fisioterapia, antibidticos € quimioterapia

(CASTRO, 2002, p. 667; FERREIRA; DIAMENT, 2005, p. 655).

2.2.4 Defeitos da Migracdao Neuronal

Nesse periodo observa-se a migracdo de milhdes de células da matriz germinativa para

a superficie, principalmente entre o 3° ¢ 0 5° més de gestagdo, quando poderdo acontecer as



anomalias tipicas dessa fase por se tratar de um processo complexo (DIAMENT; CYPEL,
2005, p. 860; FROSCH; ANTHONY; DE GIROLAMI, 2005, p. 1419).

A migracao neuronal ocorre por dois mecanismos distintos, a via radial e a tangencial.
A via radial foi extensivamente estudada (postulada por Ramon e Cajal na década de 1890 e
delineada experimentalmente nas décadas de 1960 e 1970) e explicada pela migracao
ortogonal dos neurdnios das zonas proliferativas para a superficie cerebral ao longo da
orientagdo das fibras gliais (NADARAJAH; PARNAVELAS, 2002, p. 423; PILZ,
STOODLEY; GOLDEN, 2002, p. 01).

A descoberta de interneurdnios corticais, como os interneurdnios GABAérgicos,
seguindo a via tangencial de migragdo neuronal foi feito ha pelo menos 10 anos, estando em
fase inicial o entendimento do envolvimento dessa via de migragdo com o desenvolvimento
do SNC (NADARAJAH; PARNAVELAS, 2002, p. 431; PILZ; STOODLEY; GOLDEN,
2002, p. 04).

H4, nessa fase do desenvolvimento, uma delicada interagdo entre os neurdnios que
estdo migrando através de moléculas difusiveis, as vias de sinalizacdo intracelular e a
populagdo celular na superficie do cortex em desenvolvimento (células de Cajal-Retzius)
(FROSCH; ANTHONY; DE GIROLAMI, 2005, p. 1419; NADARAJAH; PARNAVELAS,
2002, p. 424).

Identificaram-se, como base para diversas alteragdes da migra¢do neuronal, mutagdes
nos genes que codificam as proteinas envolvidas nessas interagdes, tais como o fator de
transcri¢gdo Pax6 (fator intrinseco critico para numero, morfologia, funcdo e ciclo celular da
glia radial) e a participacdo importante do glutamato, GABA e fatores de crescimento no
processo de migragao neuronal (DIAMENT; CYPEL, 2005, p. 860; FROSCH; ANTHONY;
DE GIROLAMI, 2005, p. 1419; NADARAJAH; PARNAVELAS, 2002, p. 424).

As desordens da migragdo neuronal em ordem decrescente de severidade sdo
esquizencefalia, lisencefalia, paquigiria, polimicrogiria, heterotopias e disgenesias focais
cerebrocorticais. Agenesia de corpo caloso, anormalidades do septo pelicido e colpocefalia

podem acompanhar essas afeccoes (VOLPE, 1995, p. 59; 68).



A lisencefalia e a heterotopia nodular periventricular sdo claramente representantes dos
defeitos de migracdo. Contudo, malformag¢des como a polimicrogiria necessitam que sua

patogénese seja elucidada (PILZ; STOODLEY; GOLDEN, 2002, p. 04).

2.2.4.1 Disgenesias Focais Cerebrocorticais

As disgenesias focais cerebrocorticais ou displasias corticais comegaram a ser descritas
a partir da andlise anatomopatologica ou imagem de RNM de cranio de pacientes com DM
que apresentavam microdisgenesias cerebrocorticais ou displasia cortical difusa. Porém essas
alteracdes podem ser encontradas em até 26% de cérebros normais autopsiados (DIAMENT;

CYPEL, 2005, p. 863).

As displasias corticais apresentam uma incidéncia de 12 a 40% em varios estudos
cirurgicos de epilepsia, sendo a focal o achado neuropatologico mais encontrado (RICKERT,

2006, p. 821).

A disgenesia focal cerebrocortical ¢ uma desordem esporadica ndo sendo identificada
concordancia em gémeos monozigdticos. Contudo, sabe-se que insultos ambientais como
exposicdo a radiacdo ionizante e infec¢do intra-uterina estdo implicados na génese da

patologia (RICKERT, 2006, p. 821).

As mutagdes quanto ao tipo de células que constituem a displasia sdo a caracteristica
principal da displasia, podendo apresentar neurdnios dismoérficos, células em baldo (presentes
em dois tercos dos casos) e células com fendtipo intermedidrio. As células em baldao da
displasia focal cortical sugerem um disturbio associado a diferencia¢do celular, entre a
linhagem glial e neuroblastica, e sdo indistinguiveis das células que caracterizam a esclerose

tuberosa histologicamente (PIOVESANA; CENDES, 2002, p. 233; RICKERT, 2006, p. 823).

As displasias focais cerebrocorticais estdo relacionadas a topografia da lesdo e
manifestam-se através de convulsdes iniciadas dentro das duas primeiras décadas de vida,
DM, disturbios disléxicos, desorientagdo esquerdo-direita, assimetria da atividade elétrica
cerebral, hemiparesia, mioclonia focal, disartria, disfagia e hemianopsia congénita

(BARKOVICH; KUZNIECKY, 2005, p. 2759; DIAMENT; CYPEL, 2005, p. 863; VOLPE,



1995, p. 69). Ha relacdo também de displasias corticais de leve a moderada intensidade com

esclerose mesial temporal MOHAMED et al., 2001, p. 1643).

O diagnéstico ¢ realizado através da anatomopatologia de espécimes cirurgicos e
exames de imagem do cérebro. A RNM, a displasia cortical focal se apresentard como
imagem de espessamento cortical na area afetada, borramento da transi¢do cortico-subcortical
nas imagens ponderadas em T, e zona de hipersinal situada imediatamente subjacente a lesdo
nas imagens FLAIR ou obtidas em T, (em até 30-60% dos pacientes) (BARKOVICH;
KUZNIECKY, 2005, p. 2759; PIOVESANA; CENDES, 2002, p. 233).

O tratamento consiste no controle clinico das convulsdes, porém a resseccao cirurgica
do foco epileptogénico tem se mostrado benéfica na remissdo completa das crises, ja que sdo
freqlientemente causa de epilepsia resistente a drogas (BARKOVICH; KUZNIECKY, 2005,
p. 2759; RICKERT, 2006, p. 821).

2.2.4.2 Esquizencefalia

Esquizencefalia ¢ uma rara malformagao do SNC descrita pela primeira vez, em 1859,
por Haeschl, porém com definicdo mais moderna apresentada por Yakovlev e Wadsworth em

1946 (AMARAL et al., 2001, p. 245; OH et al., 2005, p. 648; 652).

A esquizencefalia corresponde a uma lesao ampla devido mutagdo de todo o manto
cortical por falha segmentar na migracdo de neuroblastos primitivos ou na formacdo da
porcao da matriz germinativa, levando a formacao de fendas cerebrais uni ou bilaterais. Essas
fendas se estendem da superficie pial at¢ a ependimdaria com as bordas revestidas por

substancia cinzenta (AMARAL et al, 2001, p. 245; DIAMENT; CYPEL, 2005, p. 861).

Ha duas divisdes dessa patologia: tipo I — esquizencefalia “com labios fechados”, isto
¢, com as duas corticais justapostas e; tipo II — esquizencefalia “com labios abertos”, na qual a
fenda ¢ preenchida por liquor em comunicagdo com o ventriculo (AMARAL et al, 2001, p.

245; DIAMENT; CYPEL, 2005, p. 861).



A sua etiologia € incerta, mas t€m sido relatados casos familiares de esquizencefalia,
sendo 5-10% mais freqlientes nos casais com um filho doente, o que sugere uma provavel
origem genética (mutacao do gene EMX2, por exemplo). Além disso, ha relatos de associagao
de esquizencefalia com injarias pré-natais precoces relacionadas a abuso de drogas, trauma
abdominal e infec¢dao pelo CMV, o que poderia explicar uma maior incidéncia de lesdes peri-
silvianas, ja que essa area corresponde ao maior territorio vascular do cérebro (AMARAL et

al., 2001, p. 245; 248; OH et al., 2005, p. 652).

Clinicamente, essa malformagdo se apresenta como um variavel estagio de atraso do
DNPM, epilepsia e déficits motores com sinais piramidais. Entretanto, alguns pacientes
podem ser assintomaticos € a doenga ser um achado ao exame de imagem do cranio

(AMARAL et al., 2001, p. 244; BARKOVICH; KUZNIECKY, 2005, p. 2760).

A severidade dos déficits motor e mental depende diretamente da extensdo da lesdo; o
nivel de funcdo intelectual depende do volume de coértex cerebral envolvido; o
comprometimento de habilidades neurocomportamentais, de acordo com a area afetada; a
presenga ou severidade da epilepsia, com o tipo de fissura e ndo a extensdo do defeito (OH,

2005, p. 653-654; 657).

A esquizencefalia de labio aberto quando bilateral ocasiona, geralmente, danos mais
significativos, enquanto que, a fissura quando unilateral determina o fendtipo clinico menos

severo da doenca (AMARAL et al., 2001, p. 246; OH et al., 2005, p. 654).

Ha relatos de provaveis associagdes de esquizencefalia com polimicrogiria,
heterotopias nodulares subependimarias, atrofia ou hipoplasia do tdlamo e septo pelucido

incompleto ou ausente. Os géanglios da base, tronco cerebral e cerebelos sdo geralmente

normais (AMARAL et al., 2001, p. 246).

A RNM ¢ o padrao-ouro para diagnosticar anomalias de migragdo neuronal, visto que
tem a capacidade de diferenciar melhor substincia branca e cinzenta e produzir imagens
multiplanares da anatomia da lesdo. Além disso, esse exame consegue identificar outras

malformagdes associadas (AMARAL et al., 2001, p. 244; OH et al., 2005, p. 655).

Contudo, a TC, por ser mais disponivel no servigo médico publico, pode ser util se os
aspectos tipicos da esquizencefalia forem reconhecidos (AMARAL et al., 2001, p. 244; OH et
al., 2005, p. 655).



Estes achados de imagem caracteristicos sdo: defeito que se estende da superficie pial
a parede ventricular; presenca de fendas circundadas por substincia cinzenta anormal;
ventriculo com configuragao triangular adjacente a fenda; vaso anomalo entre as superficies
corticais da fenda; auséncia de septo pelucido em 2/3 dos casos; corpo caloso podendo estar
focalmente afilado ou ausente; polimicrogiria e heterotopia sdo comuns e; uma membrana
cobrindo o defeito ¢ infreqiiente de ser visualizada (AMARAL et al., 2001, p. 248; OH et al.,
2005, p. 652).

O diagndstico diferencial de esquizencefalia se faz com cisto de aracnoide,
ventriculomegalia, monoventriculo em holoprosencefalia, agenesia de corpo caloso com cisto

interhemisférico, cisto porencefalico e hidranencefalia (OH et al., 2005, p. 655).

O tratamento consiste basicamente no controle das convulsdes (BARKOVICH;
KUZNIECKY, 2005, p. 2760; DIAMENT; CYPEL, 2005, p. 861), porém se deve atentar para
a simetria do defeito, visto que, os unilaterais, geralmente cursam com epilepsia resistente a

drogas (OH et al., 2005, p. 654).

Tal como varias malformagdes, os casos mais severos de esquizencefalia
freqiientemente ja sdo identificados intra-itero e como ndo ha opgdes terapéuticas de cura, a
deteccdo precoce ainda durante o pré-natal, por USG, pode auxiliar no manejo da gravidez e
orientacdo aos pais quanto as manifestacdes clinicas da doenga e suas implicacdes praticas

(OH et al., 2005, p. 647).

2.2.4.3 Heterotopias Neuronais

As heterotopias neuronais sdo aglomerados de corpos celulares na substancia branca
subcortical ao longo do trajeto da migracdo radial da zona germinal periventricular
(FROSCH; ANTHONY; DE GIROLAMI, 2005, p. 1419; PIOVESANA; CENDES, 2002, p.
234). O periodo de ocorréncia dessa afeccdo ndo estd bem estabelecido, mas se presume ser

no final do 5° més de gestacdo (PIOVESANA; CENDES, 2002, p. 234).



Ha trés variantes principais de heterotopia neuronal: subependimaria; nodular focal ou
laminar difusa (na substincia branca) e; cortico-leptomeninge superficial (VOLPE, 1995, p.

67).

A heterotopia nodular subependimaria, que pode estar ligada ao cromossomo Xq28,
consiste em multiplos nddulos de substancia cinzenta bilateralmente nas paredes dos
ventriculos laterais (BARKOVICH; KUZNIECKY, 2005, p. 2760). Essa entidade quando
apresenta letalidade perinatal de fetos masculinos estd associada a uma severa mutacdo do

gene FLNI (PILZ; STOODLEY; GOLDEN, 2002, p. 09).

As bandas heterotopicas subcorticais (SBH) sdo originadas a partir do acometimento a
migracao neuronal; um acometimento parcial pode ocasionar nédulos heterotdpicos na regido
da substancia branca ou, de forma mais generalizada, originar o cortex duplo, uma camada
extra de substancia cinzenta subcortical. A forma generalizada usualmente ¢ acompanhada de

desordens da migra¢do neuronal mais severas, tendendo ter um prognostico mais desfavoravel

(PIOVESANA; CENDES, 2002, p. 234; VOLPE, 1995, p. 68).

As heterotopias cortico-leptomeninge superficiais sdo divididas em: 1) heterotopias
que se apresentam microscopicamente como herniacdo da camada II do cértex no espaco
leptomeningeo (displasia verrucosa) e; 2) ectopia de neurdnios e astrocitos, podendo ser
associada com defeitos migracionais mais severos e a sindrome alcoodlica fetal (VOLPE,

1995, p. 67).

O quadro clinico inclui, principalmente, varios graus de DM e convulsdes iniciados em
qualquer idade e mais graves em homens. As convulsdes estdo presentes nas trés variantes de
heterotopias. As anormalidades nas fun¢des motoras e cognitivas sdo mais comumente
relacionadas com as heterotopias na substiancia branca do que as subependimarias. Enquanto
que, discretas heterotopias intracorticais sdo relacionadas a pacientes que sofrem com dislexia
ou esquizofrenia (BARKOVICH; KUZNIECKY, 2005, p. 2760; CHEVASSUS-AU-LOUIS
et al., 1998, p. 10263; VOLPE, 1995, p. 67-68).

As heterotopias de substancia cinzenta podem contribuir para as crises epileptogénicas
por formar circuitos desinibitorios entre as regides corticais e subcorticais (CHEVASSUS-

AU-LOUIS et al., 1998, p. 10268).



O diagnostico € feito pela RNM. A TC e outros exames de imagem sdo insensiveis

para detectar essas anormalidades (VOLPE, 1995, p. 67).

O tratamento consiste em aconselhamento genético e agentes antiepiléticos

(BARKOVICH; KUZNIECKY, 2005, p. 2760).

A partir de estudos anatomopatoldgicos, tem sido sugerido a relagdo de lisencefalia,
paquigiria e heterotopia laminar difusa como variantes, quanto a severidade, de um mesmo

processo (PIOVESANA; CENDES, 2002, p. 234).

2.2.4.4 Lisencefalia

A lisencefalia (LIS) ou agiria consiste na auséncia de giros, isto ¢, um cérebro liso,
com grande componente genético envolvido resultante de transtornos na migracdo neuronal.
Pode ocorrer anomalia em graus variados, sendo o mais grave o complexo agiria-paquigiria

(DIAMENT; CYPEL, 2005, p. 861; ENCHA-RAZAVI, F., 2003. p. 450).

A maioria das criancas com a afec¢do tem mutagdes no cromossomo 17p13.3, que
origina uma malformacdo cortical grave da parte posterior do cérebro ou a sindrome de
Miller-Dieker. O acometimento do cromossomo Xq22 ocasiona malformagdes mais graves da
parte anterior do cérebro e ¢ mais freqiiente em filhos de maes que apresentam bandas

heterotopicas (BARKOVICH; KUZNIECKY, 2005, p. 2760).

A expressdo clinica ¢, em geral, grave, com a maioria dos pacientes apresentando
severo atraso no DNPM e sensorial, hemiplegia, microcefalia, convulsdes refratarias e morte
prematura (BARKOVICH; KUZNIECKY, 2005, p. 2760; DIAMENT,; CYPEL, 2005, p.
861).

Conceituam-se trés tipos de lisencefalia. A LIS tipo I ocorre devido a uma diminuigao
ou retardo da migracdo neuronal e se caracteriza por regides agiricas ou paquigiricas formadas
por um coértex com quatro camadas, semelhante ao cérebro de um feto com 12 semanas. Esse
tipo se associa & mutagdo no cromossomo 17 e cromossomo X, além de anomalias do nicleo

olivar inferior, cerebelo e trato corticoespinhal (DIAMENT; CYPEL, 2005, p. 861; ENCHA -



RAZAVI, F., 2003. p. 451; PILZ; STOODLEY; GOLDEN, 2002, p. 04; PIOVESANA;
CENDES, 2002, p. 233-234; VOLPE, 1995, p. 61).

A LIS tipo II ¢ devido a uma migracao acelerada e se caracteriza por um cortex
espessado, sem organizagdo em camadas (cortex cobblestone). E associada & distrofia
muscular congénita de Fukuyama, doenga musculo-cérebro-olhos, sindrome de Walker-
Warburg, lisencefalia nido classificada e paquigiria. Agenesia do corpo caloso, displasia
cerebelar e malformagdo de Dandy-Walker sdo freqlientes na sindrome de Walker-Warburg
(DIAMENT; CYPEL, 2005, p. 861; ENCHA-RAZAVI, F., 2003. p. 451; PILZ; STOODLEY;
GOLDEN, 2002, p. 07; PIOVESANA; CENDES, 2002, p. 233-234; VOLPE, 1995, p. 61).

Encha-Razavi (2003. p. 451) cita ainda um terceiro tipo de LIS que se associa a
sindrome de Neu-Laxova. A principal alteragdo morfologica ¢ a presenca de uma severa
microcefalia. Deformidades articulares e alteracdes de pele também podem fazer parte do

quadro.

Os achados clinicos da LIS tipo I sdo perimetro cefalico normal ao nascimento, mas
evolucdo com microcefalia no primeiro ano de vida; hipotonia; pobreza de movimentos;
mandibula curta; distirbios da degluticao; convulsdo neonatal, espasmos infantis ou sindrome
de Lennox-Gastaut. Enquanto que, as manifestagcdes clinicas tipicas da LIS tipo II sdo
anormalidades retinianas, cerebelares e musculares. As crises epilépticas e o retardo mental
sdo comuns a LIS I e II, porém, o severo acometimento muscular, associado a elevados
indices de creatinoquinase, acentua a hipotonia e a fraqueza muscular (VOLPE, 1995, p. 63-

64).

Atualmente, gragas a estudos genéticos e moleculares, reconhecem-se seis padrdes de
lisencefalia, segundo os graus de intensidade de LIS e SBH. Os graus 1 a 4 estao relacionados
as diferentes severidades de LIS; o grau 5, a associagdo paquigiria-SBH e; o grau 6, a SBH
isolada. Encontram-se associados ventriculos aumentados, persisténcia do cavum do septo
pelacido, hipoplasia do corpo caloso e, menos freqiientemente, hipoplasia do cerebelo

(DIAMENT; CYPEL, 2005, p. 861).

O diagnostico ¢ realizado pela RNM, que identifica com maior superioridade as
alteracdes no parénquima cerebral. A LIS I apresenta anormalidade do parénquima e dos giros
corticais e; colpocefalia com dilatagdo do trigono, cornos occipital dos ventriculos laterais

(devido hipoplasia ou agenesia do corpo caloso e falha no desenvolvimento do sulco



calcarino) e cornos temporais (devido a falha na inversdo hipocampal) (DIAMENT; CYPEL,
2005, p. 861; VOLPE, 1995, p. 63-65).

A LIS II, além de apresentar as mesmas alteragdes da LIS I, ainda apresenta lesdes
caracteristicamente indistinguiveis como hipoplasia ou agenesia do vérmis cerebelar;
malformagcdo de Dandy-Walker; encefalocele posterior e dilatagdo ventricular com
acometimento de terceiro e quarto ventriculos (DIAMENT; CYPEL, 2005, p. 861; VOLPE,
1995, p. 63-65).

O tratamento baseia-se no controle das convulsdes e no aconselhamento genético

(BARKOVICH; KUZNIECKY, 2005, p. 2760; DIAMENT; CYPEL, 2005, p. 861).

A expectativa de vida ¢ relativamente curta, sendo o 6bito no primeiro ano de vida

muito comum (DIAMENT; CYPEL, 2005, p. 861; VOLPE, 1995, p. 63).

2.2.4.5 Paquigiria

Na paquigiria observa-se modificacdo externa dos hemisférios cerebrais, ja que as
circunvolugdes estdo anormalmente planas, amplas e com reducdo do niimero de sulcos,
semelhante as de um feto com seis a sete meses de gestacdo. Os achados encontrados sao
similares aos de lisencefalia, mas menos marcantes (DIAMENT; CYPEL, 2005, p. 863;
VOLPE, 1995, 61).

Essa enfermidade pode ser localizada ou acometer todo o cérebro e, clinicamente,
manifesta-se através de DM, epilepsia, sindrome piramidal e paralisia pseudobulbar. O

diagnostico pode ser feito através da RNM (DIAMENT; CYPEL, 2005, p. 863).

2.2.4.6 Polimicrogiria

A polimicrogiria (PMG) corresponde a perda do contorno externo tipico das

circunvolucdes que se mostram numerosas, pequenas e irregulares a macroscopia.



Paradoxalmente, a superficie cortical podera apresentar-se lisa devido a auséncia da camada
molecular externa. Essa afecgdo ocorre por volta do 4° e 5° més de gestagio (BRANDAO-
ALMEIDA et al., 2004, p. 08; PIOVESANA; CENDES, 2002, p. 235; VOLPE, 1995, p. 65-
66).

Ha duas variedades de PMG de acordo com o periodo de inicio. A tipo I ou PMG sem
camadas tem a suposta camada molecular continua, ndo permitindo o contorno das
circunvolugdes. Os neurdnios subjacentes mantém uma distribuicdo radial, porém sem
organizacdo laminar. E geralmente associada a diversas malformacdes cerebrais, heterotopias
ou desordens genéticas, como a delegdo do cromossomo 22q11.2, e representa um distirbio
precoce de migragdo neuronal. Enquanto isso, a tipo II é pds-migracional (BRANDAO-
ALMEIDA et al., 2004, p. 08; PIOVESANA; CENDES, 2002, p. 235; ROBIN et al., 2006, p.
2421; VOLPE, 1995, p. 65).

Os dois tipos de polimicrogiria podem coexistir em areas corticais continuas, o que
sugere que ambas fazem parte de um mesmo espectro (BRANDAO-ALMEIDA et al., 2004,
p. 08).

A PMG migracional ¢ principalmente localizada e atinge areas simétricas dos
hemisférios cerebrais, podendo ser frontal, perisylviana, parietal ou occipital (CLARK; PITT;

NEVILLE, 2006, p. 842; PIOVESANA; CENDES, 2002, p. 234).

As manifestacdes clinicas dependem da extensdo e localizacio da lesdo e
caracterizam-se por epilepsia, paralisia pseudobulbar (facial e faringeal) e quadro cognitivo
variavel associados a atraso e/ou dificuldade na fala (BRANDAO-ALMEIDA et al., 2004, p.
08).

O aumento dos niveis dos acidos graxos de cadeia muito longa (VLDL, do inglés,
very-long-chain fatty acid) no plasma ¢ util para o diagnostico neonatal, além da RNM. Os
VLDL sdo importantes constituintes da membrana plasmatica do cérebro e seu acimulo pode
interferir com as propriedades normais de membrana, o que poderia ser crucial para a

migracao neuronal ao longo das fibras gliais radiais (VOLPE, 1995, p. 66).

A RNM particulariza aspectos da distribui¢do, variacao e espessura de sulcos corticais,
permitindo o reconhecimento de diferentes padrdes de PMG. Entretanto, quando os giros sao

muito pequenos ou fundidos ¢ dificil a detec¢do nos exames de RNM ou pode ter confusdo



com paquigiria, se os giros forem amplos e de aparéncia fina (BRANDAO-ALMEIDA et al.,
2004, p. 08-09).

A RNM, a PMG difusa mostra-se como um cortex fino com superficie interna e
externa irregular, ventriculos alargados e substincia branca hipomielinizada. A PMG
perisylviana bilateral congénita apresenta imagens radiologicas varidveis, necessitando de
seqiiéncias especificas e cortes finos em T; para visualizagdo apropriada e diagnodstica

(BRANDAO-ALMEIDA et al., 2004, p. 08-09).

Os achados clinicos dos casos esporadicos de PMG ainda n3o estdo bem definidos.

Contudo, as convulsdes tém sido bastante relatadas (VOLPE, 1995, p. 67).

2.2.5 Defeitos da Organizacdio

Os eventos organizacionais ocorrem de aproximadamente o quinto més de gestacdo até
anos apos o nascimento. Os maiores achados do desenvolvimento desse periodo incluem o
estabelecimento ¢ diferencia¢ao neuronais; realizacao de uma boa orientagdo em camadas dos
neurdnios; elaboragdo das ramificagdes dendriticas e axonais; sinaptogénese; apoptose

neuronal e; proliferagdo e diferenciacdo glial (VOLPE, 1995, p. 69).

As principais doencas relacionadas com esse tipo de defeito da embriogénese sdo DM,
sindrome do X fragil, sindrome de Angelman, autismo infantil, sindrome de Down, distrofia
muscular de Duchenne, auséncia congénita de fibras corticoespinhais e polimicrogiria tipo II

(DIAMENT; CYPEL, 2005, p. 854; VOLPE, 1995, p.75).

Anormalidades no desenvolvimento axonal e dentritico podem representar a
neuropatia essencial da sindrome de Down. As anormalidades nessa sindrome sdo alteragdes
na laminacdo cortical e reducdo das ramificagdes e espinhas dendriticas. Sabe-se que os
neurdnios das camadas corticais II e IV, que utilizam o0 GABA como neurotransmissor, estao
deficientes em numero. Conseqiientemente, hd diminui¢do da atividade inibitoria do cortex
cerebral, que, associado aos distirbios nos canais de ions e no formato das espinhas
dendriticas, podem explicar a incidéncia de 5 a 10% de convulsdes nesses pacientes (VOLPE,

1995, p. 77).



A sindrome do X fragil ¢ a forma mais comum de heranca de retardo mental em
homens. Descrigdes recentes, pela técnica de Golgi, evidenciaram alteragdes na morfologia
das espinhas dendriticas nesses pacientes. O diagnéstico € baseado no achado citogenético de
um locus fragil no cromossomo X, induzido por deficiéncia de acido folico e tiamina

(VOLPE, 1995, p. 77).

A sindrome de Angelman ¢ identificada, geralmente, apds o sexto més de vida quando
sdo evidentes os achados de atraso no desenvolvimento, ataxia, convulsdes, hipotonia,
macrostomia e prognatia. Essa desordem ¢ associada em 60% dos casos com uma
microdelecdo no braco longo do cromossomo 15. A analise pela técnica de Golgi em
mulheres afetadas evidencia uma proeminente diminuicdo na arborizagdo dendritica dos
neurdnios piramidais e no numero de espinhas dendriticas das camadas Il e V (VOLPE,

1995, p. 78).

O autismo infantil ¢ caracterizado por desordens na linguagem e nas habilidades
cognitivas observadas, geralmente, apés o 2° ano de vida. Estudos neuropatoldgicos
convencionais nao revelam anormalidades consistentes, porém estudo no cortex cerebral
evidenciou diminuicdo no tamanho dos neurdnios corticais, especialmente no hipocampo e
outras areas do sistema limbico; achados esses que sugerem relagdo da organizagdo cortical e

diferenciacdo neuronal (VOLPE, 1995, p. 78).

A distrofia muscular de Duchenne apresenta anormalidade no desenvolvimento e
arborizacdo dendritica, o que poderia explicar o dano intelectual dessa doenga, visto que, a
distrofina (proteina ausente nessa patologia) € crucial para o crescimento dendritico (VOLPE,

1995, p. 78).

Na PMG tipo II, ao invés das seis camadas corticais habituais, ha a presenca de apenas
quatro. Acredita-se que esse tipo de PMG ocorra entre a 20* e 24* semana de gestagdo e
apresenta, classicamente a histologia, necrose intracortical laminar. Os neurdnios que chegam
ao cortex se distribuem anormalmente, resultando em miltiplos e pequenos giros. E
encontrada em condi¢des patologicas que prejudicam a perfusdo cerebral como na
hidranencefalia, infec¢do pelo CMV, toxoplasmose ou intoxica¢ao materna pelo mondxido de
carbono (BRANDAO-ALMEIDA et al., 2004, p. 08; PIOVESANA; CENDES, 2002, p. 235;
VOLPE, 1995, p. 65).



2.2.6 Defeitos da Mielinizacdo

Mielinizagdo ¢ caracterizada pela aquisi¢do de uma membrana de mielina altamente
especializada circundando os axdnios. O periodo para esse processo € longo, iniciando no

segundo trimestre de gestacdo e perdurando até a vida adulta (VOLPE, 1995, p. 79).

O advento da RNM proporcionou consideravelmente o monitoramento da mielinizagao

e pode detectar distirbios desse processo (DIAMENT; CYPEL, 2005, p. 854).

As principais doengas relacionadas a agentes nocivos nessa etapa da embriogénese sao
a hipoplasia da substancia branca cerebral, amino e érgano-acidopatias, desnutricdo pds-natal,
hipotireoidismo congénito e leucomalacia periventricular (DIAMENT; CYPEL, 2005, p. 854;
VOLPE, 1995, p. 81).

Os pacientes com hipoplasia da substancia branca cerebral apresentam severo dano
intelectual e tetraparesia espastica desde as primeiras semanas de vida. Outros déficits
neurologicos, como as crises convulsivas, sdo aparentes no periodo neonatal. H4 uma
deficiéncia na substancia branca principalmente no centro semioval; os neurdnios sio
aparentemente normais, sem areas de gliose, sinais de inflamagao ou indicios de processos

destrutivos (VOLPE, 1995, p. 82).

Os disturbios na mielinizagao t€m sido bastante relatados nas amino-acidopatias como
fenilcetontiria, homocistintiria e hiperglicemia ndo-cetotica; bem como em 6rgano-acidopatias
como a hiperglicemia cetotica, apresentando como alteragdo precoce a vacuolizacdo da
mielina. Esses distirbios sdo mostrados através de imagens de RNM, mas ¢ desconhecido a
real fisiopatogénese. Contudo, uma explicacdo pode ser um déficit na sintese das proteinas de

mielina (VOLPE, 1995, p. 83).

O hipotireoidismo congénito pode apresentar como principal alteragdo neuropatologica
o distrbio de mielinizagdo. A partir de estudos de RNM, constatou-se o retorno da
mielinizagcdo apds o tratamento da doenga de base, se ocorrer nas primeiras semanas de vida

(VOLPE, 1995, p. 83).



2.2.7 Outras Malformagoes

2.2.7.1 Hidrocefalia

E importante ressaltar que o desenvolvimento das vias por onde circulam o liquor
ocorre muito proximo a formagdo do tubo neural e a diferenciacdo neuronal, apesar da

hidrocefalia ter etiologias diversas (VOLPE, 1995, p. 31).

O LCR no cérebro normal € produzido no interior dos ventriculos laterais e do quarto
ventriculo pelo plexo cordide. O liquor circula pelo sistema ventricular, penetra através dos
forames de Luschka e Magendie, na cisterna magna (base do cranio) e banha as convexidades

cerebrais superiores. O LCR subaracnodideo ¢ absorvido pelas granulagdes aracnodideas

(FROSCH; ANTHONY; DE GIROLAMLI, 2005, p. 1417).

A hidrocefalia ¢ uma dilatagdo dos ventriculos cerebrais (hidrocefalia interna) ou do
espaco subaracnoideo (hidrocefalia externa) devido a um acimulo de LCR e pode ter varias
causas: diminuicdo da absorcdo do LCR nas granulacdes aracnoideas (hidrocefalia
comunicante), aumento da produ¢do de liquor e obstru¢ao do fluxo do sistema ventricular ao
nivel do forame de Luschka e Magendie (hidrocefalia ndo-comunicante); esta Ultima mais
freqlientemente observada nas hidrocefalias congénitas (CORRADINI et al., 2003, p. 289;
MATUSHITA, 2005, p. 791).

Hé um predominio do sexo feminino gracas a associagdo de hidrocefalia congénita e
espinha bifida; se esta fosse excluida, o predominio seria do sexo masculino (MATUSHITA,

2005, p. 795).

As hidrocefalias congénitas ¢ a expressdo clinica de algum defeito primadrio,
geralmente obstrutivo, o que resulta em dilatagdo progressiva dos ventriculos. Apresenta uma
prevaléncia de 0,5 a 2,5 por 1.000 nascidos vivos e incidéncia no Brasil variando entre 6,2 a
50,3 por 1.000 nascimentos, de acordo com a regido (WEY-VIEIRA; CAVALCANTI
LOPES, 2004, p. 480).



As hidrocefalias congénitas podem apresentar diversas etiopatogenias tais como
fatores ambientais (teratogenos); as geneticamente determinadas e; associadas a outros
defeitos congénitos, genéticos ou ndo. Inclui-se, portanto, hereditariedade (forma recessiva
ligada ao cromossomo sexual X, por exemplo); estenose de aqueduto de Sylvius; infecgoes,
principalmente a toxoplasmose; cistos benignos como os cistos de aracnoide; tumores
congénitos; anomalias vasculares, sendo a mais freqliente o aneurisma da veia de Galeno;
anomalias esqueléticas da base do cranio; sindrome de Arnold-Chiari; sindrome de Dandy-
Walker e; outras malformagdes cerebrais (MATUSHITA, 2005, p. 795-800; WEY-VIEIRA;
CAVALCANTI; LOPES, 2004, p. 480).

As hidrocefalias podem ser classificadas, segundo critérios genético-clinicos, em
isolada ou associada. As isoladas podem estar relacionadas ou ser resultantes a malformagdes
do SNC ou infec¢des congénitas, realcando-se as decorrentes de DTN’s, na qual a prevencao
com 4acido folico tem bom efeito. Dentre as associadas a outras malformagdes congénitas,
encontram-se os casos sem defini¢do clinico-etioldgica, o que caracteriza os polimalformados
verdadeiros ou com uma sindrome dismorfica definida (WEY-VIEIRA; CAVALCANTI;
LOPES, 2004, p. 481).

As alteragdes morfoldgicas e funcionais decorrentes de mecanismos compensatorios
pelo aumento do volume intracraniano sao reversiveis desde que ndo haja destruicdo axonal
observada na fase de edema da substincia branca. As manifestacdes clinicas dependerao da
intensidade e velocidade das alteragdes fisiopatologicas que seguem a obstrucdo das vias de

circulagao do liquor e, portanto, sao diversos nas diferentes faixas etarias (MATUSHITA,

2005, p. 802).

No lactente, as manifestacdes clinicas de hidrocefalia sdo macrocefalia; sinais de HIC
(vomitos, prostragdo e irritabilidade); aumento e abaulamento das fontanelas; ingurgitamento
dos vasos do couro cabeludo; distensdo com adelgacamento do couro cabeludo, rarefagdo dos
cabelos e pele brilhante; disjun¢do das suturas cranianas (sinal de MacEwen, isto €, sinal do
pote rachado a percussdo craniana); desvio do olhar conjugado para baixo (sinal do “sol
poente™); sinais e sintomas de compressdo dos pares cranianos; paraparesia espastica por
estiramento de fibras do trato piramidal e/ou; crises convulsivas (MATUSHITA, 2005, p.
806-807).



As criangas maiores sdo divididas em dois grupos: 1) aquelas que tém hidrocefalia
progressivamente preexistente apresentando perimetro cefalico moderado ou acentuadamente
aumentado, sistema ventricular extremamente dilatado e DNPM normal, atrasado ou limitrofe
e; 2) criangas que desenvolveram hidrocefalia apos o fechamento das suturas, geralmente por
lesdes adquiridas, e que apresentam como manifestagdo clinica sinais semelhantes a HIC nos

adultos (MATUSHITA, 2005, p. 807-808).

A maioria das hidrocefalias congénitas pode ser diagnosticada intra-utero por um
exame de USG bem realizado. Nos RN a medida direta da circunferéncia do cranio ¢ o melhor
meio diagnostico das hidrocefalias, cabendo a radiografia simples de cranio o oferecimento de
indicios quanto sua etiologia. Outros exames podem ser utilizados, tais como transiluminagao,
angiografia cerebral, USG, TC e RNM de crinio; esta ultima, identificando com mais
precisdo a obstru¢do das vias de circulagdo de LCR e as malformagdes associadas
(MATUSHITA, 2005, p. 803-806). Quando ha suspeita de infeccdo congénita ou infeccao
bacteriana ativa, a analise liquorica ¢ de fundamental importancia (VAL-FILHO; FREIRE,
2002, p. 819).

O tratamento das hidrocefalias estd intimamente relacionado com o prognostico do
paciente, podendo ser clinico (inibidores da anidrase carbOnica, agentes osmoticos e
enfaixamento da cabega) e cirurgico (derivacdo intra ou extracraniana). Nas criangas tratadas
com DVP permanecem muitas alteracdes histologicas como degeneracao axonal e astrocitose
reacional, apesar da reconstituicdo rapida do manto cortical (MATUSHITA, 2005, p. 802;
808-810).

Atualmente, vem sendo utilizada a cirurgia neuroendoscépica para realizar a III
ventriculostomia no tratamento de hidrocefalias obstrutivas como nos casos de estenose do
aqueduto de Sylvius ou no pré-operatério de tumores que causam hidrocefalia. Essa técnica
supera os 90% de eficacia quando bem indicada em comparagdo com as derivagdes
convencionais. Contudo, a DVP ainda ¢ a técnica mais utilizada (VAL-FILHO; FREIRE,
2002, p. 821).

O neonato com melhor prognostico ¢ aquele que apresenta fases leves ou moderadas;
auséncia de malformacdes associadas, infeccdo congénita ou alteragdes cromossOmicas €;

possui parénquima cerebral conservado (CORRADINI et al., 2003, p. 289).



A avaliacdo clinico-dismoérfica pode ser uma ferramenta complementar para
investigacdo de casos com hidrocefalia, objetivando-se determinar a etiologia e promover um
aconselhamento genético adequado aos genitores e, possivelmente, a outros membros da

familia (WEY-VIEIRA; CAVALCANTI; LOPES, 2004, p. 485).

2.2.7.2 Cranioestenose

Na vida intra-uterina, as vesiculas encefalicas sdo contidas por uma membrana de
origem mesenquimal, primérdio do tecido osteocartilaginoso. O cérebro cresce rapidamente
no periodo fetal e nos primeiros meses de vida, sendo que esse crescimento ocorre as margens

dos 0ssos, isto €, nas suturas (PIANETTI et al., 2002, p. 205-206).

A cranioestenose ou craniossinostose prematura caracteriza-se pela auséncia de uma
ou mais suturas que separam os 0ssos do cranio, devido o fechamento precoce das mesmas, e
se classifica em primaria (defeito da propria sutura) ou secundaria a outras causas, tais como

hidrocefalia (MATUSHITA, 2005, p. 817).

Essa doenga tem grande importancia nos primeiros meses de vida, ja que € o periodo

de grande crescimento do encéfalo (MATUSHITA, 2005, p. 818).

A cranioestenose ocorre em todas as partes do globo, principalmente no sexo
masculino, sendo observado com mais freqiiéncia o fechamento precoce da sutura sagital. A
prevaléncia na populacdo ¢ de 0,25 a 1 por 1.000 individuos. A associagdo com outras
malformagdes e a historia familiar supde uma heranga autossdmica recessiva na génese da
craniossinostose nao-sindromica (MATUSHITA, 2005, p. 817-818; PIANETTI et al., 2002,
p. 206).

A etiologia e os mecanismos patogénicos sdo heterogéneos, podendo ocorrer ainda
intra-utero (MATUSHITA, 2005, p. 817-818). A teoria mais aceita ¢ a de que o defeito ocorre
no germe mesenquimal, ou seja, os centros de ossificacdo se aproximam prematuramente na

regido das suturas (PIANETTI et al., 2002, p. 206).



A caracteristica fundamental ¢ a deformidade do crinio. Trés fatores principais
decorrem e se relacionam as cranioestenoses: 1) alteragdo da forma de crescimento do cranio;
2) restrigao ao crescimento cerebral e; 3) sindromes e doencas associadas. Pode-se observar
ainda falta de mobilidade ao nivel da sutura atingida em RN, anomalias oculares, DM,
distarbios do comportamento e de aprendizado, convulsdes ¢ HIC (MATUSHITA, 2005, p.
821).

A craniossinostose pode ser classificada de acordo com a sutura comprometida: sagital
(55 a 60% dos casos), coronal (32%) e metopica (16%); essa ultima pode estar associada a
holoprosencefalia, agenesia do corpo caloso, 1abio leporino e hipotelorismo (MATUSHITA,

2005, p. 823-826; PIANETTI et al., 2002, p. 207-210).

Hé mais de 100 sindromes relacionadas a cranioestenose, sendo as principais a de

Crouzon, Apert, Pfeiffer, Saethre-Chotzen, Cohen e Carpenter (MATUSHITA, 2005, p. 827).

O exame complementar mais importante é o estudo radioldgico do cranio, através do
uso de raios-X e TC. A RNM de cranio permite a observagdo do parénquima cerebral e
ventriculos, afastando outras malformagdes. Entretanto, o diagnostico clinico pode estabelecer
as formas unissuturais. O diagndstico pré-natal através da USG ¢ possivel (MATUSHITA,
2005, p. 831; 834).

J& o diagnostico diferencial principal ¢ com a microcefalia, no qual hd fechamento

secundario das suturas (PIANETTI et al., 2002, p. 206).

O tratamento, em geral, ¢ cirargico, devendo ser precoce; seu objetivo consiste em
melhorar as caracteristicas morfologicas, fisiologicas e psicologicas dos pacientes

(MATUSHITA, 2005, p. 835).

2.3 EFEITOS TERATOGENICOS AO SISTEMA NERVOSO CENTRAL

E estimado que cerca de 7 a 10% dos defeitos humanos congénitos resultam de agdes
perturbadoras de virus, drogas e outros fatores ambientais (MOORE; PERSAUD, 2000, p.
163).



O periodo do desenvolvimento embrionario, a dosagem do agente (droga ou composto
quimico) e a constitui¢do genética do embrido sdo trés principios importantes ao se considerar

a possibilidade de um agente ser teratogénico (MOORE; PERSAUD, 2000, p. 177).

O periodo mais critico do desenvolvimento cerebral ocorre da 3* a 16* semana, porém
o desenvolvimento pode sofrer perturbagdes até por volta dos dois anos de idade. Sabe-se que
existe uma relacdo dose-resposta a droga ou composto quimico, ou seja, mais grave a
malformagdo quanto maior for a exposi¢do durante a gesta¢do. Finalmente, estudos sugerem
que o genotipo do embrido € capaz de determinar se um agente teratogénico perturbard ou ndo

o seu desenvolvimento (MOORE; PERSAUD, 2000, p. 177-179).

2.3.1 Drogas

As drogas podem exercer um impacto vital para o desenvolvimento do SNC tanto
direta como indiretamente. Os efeitos teratogénicos sdo melhores observados quando a mae
utilizou durante a gravidez varias drogas anticonvulsivantes, alcool, isotretinoina e/ou cocaina

(VOLPE, 1995, p. 811).

2.3.1.1 Drogas Anticonvulsivantes

O controle das crises convulsivas materna deve ser balanceado com o risco fetal
associado as drogas anticonvulsivantes. Os efeitos teratogénicos dessas drogas exibem uma
variedade de defeitos especificos a depender da classe de cada droga, tais como efeito na
embriogénese, desenvolvimento neuroldgico, crescimento e progresso da crianga
posteriormente. Contudo, as crises convulsivas, exacerbadas em 40% das mulheres epilépticas
gravidas, podem ocasionar conseqiliéncias deletérias ao feto como hipdxia ¢ morte (LOWE,

2001, p. 863; VOLPE, 1995, p. 812).



2.3.1.1.1 Fenitoina, Fenobarbital ¢ Carbamazepina

A sindrome fetal provocada pela administragdo de fenitoina, fenobarbital e/ou
carbamazepina ocasiona atraso no desenvolvimento neurologico, DM, microcefalia e

mielomeningocele (LOWE, 2001, p. 867; VOLPE, 1995, p. 814).

Ha evidéncia de gliose generalizada no cérebro e distirbio migracional no cerebelo

através de achados neuropatologicos (LOWE, 2001, p. 867; VOLPE, 1995, p. 814).

A fenitoina pode ser o agente mais teratogénico dos trés, porém ndo estd bem
estabelecido na literatura. Sabe-se que o efeito ¢ devido a associagdo da dose administrada e

predisposi¢ao genética de cada individuo (VOLPE, 1995, p. 815).

Maes que tiveram o primogénito afetado pela sindrome tém um risco maior de ter os
filhos subseqiientes afetados do que as maes com historia negativa. Portanto, deve-se
aconselhar o risco do uso dessas medicagdes em gravidas epilépticas (VOLPE, 1995, p. 816-

817).

2.3.1.1.2 Acido Valprdico

O 4cido valproico tem sido utilizado amplamente como droga anticonvulsivante,
porém apresenta uma grande capacidade teratogénica em humanos. Estima-se uma freqiiéncia
de 10% para malformacdes do SN com risco para DTN’s (1 a 2%), dismorfismos
craniofaciais, microlisencefalia, hidrocefalia e malformagdes cerebelares, principalmente
quando esta medicacdo ¢ utilizada nas primeiras quatro semanas de gestacio (LEAO;
AGUIAR, 2002, p. 682; PARDAL-FERNANDEZ et al., 2006, p. 337-338; STOLL et al.,
2003, p. 292; 295).

A patogénese pode estar relacionada a anormalidade do metabolismo do folato.
Contudo, o papel de fatores genéticos na génese para DTN apos exposi¢ao intra-uterina de

valproato ¢ considerado grande, principalmente se existir historia familiar. Sabe-se, ainda, que



quanto maior a dose diaria administrada da droga, maior o risco de ocorrer o defeito (STOLL

et al., 2003, p. 292; VOLPE, 1995, p. 819).

2.3.1.2 Alcool

A sindrome alcoolica fetal apresenta uma incidéncia mundial de 1,9 para cada 1.000
nascidos vivos; mais prevalente em negros do que brancos. E caracterizada por uma
constelacdo de manifestacdes neural e extra-neural que ocorrem em RN de maes etilistas

cronicas (LEGIDO, 1997, p. 692).

A ocorréncia da sindrome ¢ decorrente do uso de alcool nas doze primeiras semanas
de gestacdo, podendo ocasionar DM, microcefalia, dismorfismos faciais, esquizencefalia,
PMG, agenesia do corpo caloso, HPC, displasia do septo Optico, DTN’s e anomalias
dendriticas devido a um prejuizo no desenvolvimento do cérebro (LEAO; AGUIAR, 2002, p.
682; VOLPE, 1995, p. 820-822).

Os mecanismos basicos na génese da sindrome ndo estdo bem esclarecidos, mas se
acredita que podem estar relacionados com desnutrigdo materna; hipdxia/isquemia fetal;
conversao de etanol em acetaldeido; alteracdo do metabolismo das prostaglandinas, da sintese
do 4acido retindico, dos sistemas de neurotransmissores e segundos mensageiros, do
crescimento e diferenciagdo neuronal, da atividade excitatoria, da producdo dos gangliosideos

e do desenvolvimento da substancia branca (LEGIDO, 1997, p. 692-693).

2.3.1.3 Drogas llicitas

2.3.1.3.1 Cocaina

O efeito da cocaina sobre o feto de maes usudrias dessa droga ¢ de grande importancia

para a saude publica devido a alta incidéncia de dependentes no mundo (VOLPE, 1995, p.



824). Segundo Legido (1997, p. 695), a porcentagem de gravidas usuarias dessa droga nos

Estados Unidos varia de 1 a 18% dependendo de variagdes demograficas.

A cocaina tem o potencial de causar tanto alteragdes diretas como indiretas nas
fungdes neurologicas, cognitivas e comportamentais € nas estruturas cerebrais do feto. Os
principais distirbios relacionados a embriogénese sdo mielomeningocele e encefalocele
(neurulagdo); diferenciacdo anormal cortical, agenesia do corpo caloso, agenesia do septo
pelicido e displasia do septo-Optico (diferenciagdo); microcefalia (proliferacdo) e;

heterotopias neuronais e esquizencefalia (migragao neuronal) (VOLPE, 1995, p. 826).

A cocaina e seus metabolitos atravessam a barreira placentaria e se acumulam no
liquido amnidtico, prolongando o contato com o feto. Os neonatos expostos t€ém um risco
aumentado para evoluir, nas primeiras semanas de vida, para sindrome da morte stbita
infantil. Essa sindrome apresenta incidéncia de 15% (LEGIDO, 1997, p. 695; VOLPE, 1995,
p. 828).

2.3.1.3.2 Opiaceos

Os opiaceos sao um grupo variado de analgésicos narcoticos, como heroina e
metadona, que atuam sobre diferentes tipos de receptores, amplamente distribuidos no SNC.
Nos Estados Unidos estima-se que 6.000 a 10.000 nascidos vivos sdo de maes dependentes.
Os RN expostos intra-utero podem desenvolver microcefalia, convulsdes, atraso no DNPM,
transtorno de aprendizado e comportamento ¢ sindrome da morte subita infantil (LEGIDO,

1997, p. 698-699).

2.3.1.3.3 Canabidides

A prevaléncia de mulheres usuarias de maconha durante a gravidez varia entre 14 a
27% nos Estados Unidos. As manifestagdes clinicas associadas a exposicao intra-uterina de

maconha sdo altera¢des dismorficas e atraso no DNPM (LEGIDO, 1997, p. 699).



2.3.1.4 Isotretinoina

A isotretinoina foi identificada como agente teratogé€nico em aproximadamente cem

neonatos expostos nas primeiras semanas de gestagio (LEAO; AGUIAR, 2002, p. 682).

As principais malformacdes cerebrais observadas sdo microcefalia, paquigiria,
lisencefalia, heterotopias neuronais, malformagdes de estruturas da fossa posterior,
hidrocefalia e agenesia de vérmis cerebelar (LEAO; AGUIAR, 2002, p. 682; VOLPE, 1995,
p. 823).

2.3.2 Infec¢oes Maternas

A rubéola pode ocasionar DM, sindrome de Dandy-Walker e microcefalia naqueles
RN expostos principalmente durante o 1° e 2° trimestres de gravidez (KOLLIAS; BALL-
JUNIOR; PRENGER, 1993, p. 1218; LEAO; AGUIAR, 2002, p. 682).

A toxoplasmose pode levar a hidrocefalia, PMG tipo II, DM e sindrome de Dandy-
Walker nos neonatos expostos em qualquer periodo da gestagio (BRANDAO-ALMEIDA et
al., 2004, p. 08; KOLLIAS; BALL-JUNIOR; PRENGER, 1993, p. 1218; LEAO; AGUIAR,
2002, p. 682).

A infec¢do materna pelo CMV ¢ freqiientemente relacionada a microcefalia, sindrome
de Dandy-Walker, HPC e PMG tipo II (DIAMENT; CYPEL, 2005, p. 856; LEAO; AGUIAR,
2002, p. 682; VOLPE, 1995, p. 65).

Segundo, Ledo e Aguiar (2002, p. 682), o virus do herpes simples pode estar

relacionado com DM e microcefalia.

A varicela contraida, principalmente entre a 8" ¢ 19" semanas de gestagdo, pode gerar

atrofia cortical e DM na crianga (LEAO; AGUIAR, 2002, p. 682).

A microcefalia também esta comumente relacionada ao HIV (FROSCH; ANTHONY
DE GIROLAMLI, 2005, p. 1419; VOLPE, 1995, p. 48-49).



2.3.3 Pesticida

’

E sabido que gestantes envolvidas em atividades agricolas e expostas a pesticidas, no
primeiro trimestre de gravidez, t€ém um risco de o feto apresentar multiplas malformagdes
congénitas. A incidéncia pode chegar a 41,24 por 1.000 nascidos vivos em alguns paises da
América Latina (MEDINA-CARRILO; RIVAS-SOLIS; FERNANDEZ-ARGUELLES, 2002,
p. 539).

O estudo de caso-controle desenvolvido por Medina-Carrilo, Rivas-Solis ¢ Fernandez-
Argiielles (2002, p. 540) associou malformacdes congénitas e historia de exposi¢do a
pesticida durante a gestacdo. Os autores encontraram 20% de neonatos com malformagdes do
SNC, sendo observada espinha bifida ndo classificada, anencefalia, craniorraquisquisis e

hidrocefalia.

2.3.4 Radiacao Ionizante

A exposi¢cdo a radiacdo ionizante durante o desenvolvimento do embrido estimula
alteracdes corticais a partir de mutagdes na seqiiéncia de bases nitrogenadas do DNA.
Geralmente, a exposi¢ao no terceiro trimestre de gravidez ocasiona alteragdes cerebrais macro
e microscopica incluindo microcefalia, defeitos na laminagdo do neocortex, falhas e
posicionamento anormal das células piramidais do hipocampo, heterotopias multiplas no
cortex e na parede ventricular, defeitos do cerebelo e agenesia do corpo caloso (LEITE, 2000,

p. 201).



3. CASUISTICA E METODOS

3.1 DESENHO DO ESTUDO

Estudo observacional e transversal dos aspectos clinicos e epidemioldgicos das
malformagdes do Sistema Nervoso Central em pacientes pediatricos atendidos no Hospital
Universitario Jodo de Barros Barreto e Hospital Ofir Loyola, no periodo de janeiro de 2005 a

marc¢o de 2008.

3.2 POPULACAO DE ESTUDO

Todos os pacientes pediatricos de ambos os sexos com diagnostico clinico e/ou de
imagem de malformacdo do Sistema Nervoso Central, atendidos no ambulatério de
neuropediatria do Hospital Universitario Jodo de Barros Barreto e Hospital Ofir Loyola, no

periodo de janeiro de 2005 a margo de 2008, segundo os critérios de inclusdo e exclusao.

3.2.1 Criterios de Inclusdao

1. Ser usuario matriculado no HUJBB ou HOL;
2. Ter idade entre zero e 20 anos;

3. Estar ou ter iniciado acompanhamento neuropedidtrico no periodo de abrangéncia do

estudo;

4. Ter diagnostico clinico e/ou por imagem de malformacdo do SNC definido no seu

prontudrio.



3.2.2 Critérios de Exclusao

1. Nao se adequar aos critérios de inclusio;
2. Indisponibilidade do prontudrio pelas instituigdes onde a pesquisa foi realizada;
3. Nao consentimento do responsavel da crianga em participar da pesquisa;

4. Ter imagem compativel com injlria vascular e/ou histdria de meningite.

O tamanho da amostra pré-selecionada foi de trezentos e dez pacientes, sendo
excluidos setenta e um por ndo se adequarem aos critérios de inclusdo definidos neste

trabalho.

Os pacientes foram classificados em sete grupos, segundo o periodo do

desenvolvimento embriondrio do SNC em que ocorreu a malformagao, assim detalhados:

1. Defeitos da Neurulacao: anencefalia, encefalocele, espinha bifida e malformacao da

coluna cervical;

2. Defeitos da Diferenciacdo: malformag¢do do corpo caloso e septo pelicido,
holoprosencefalia e malformagdes da fossa posterior (malformagdo de Chiari I e II, sindrome
de Dandy-Walker, megacisterna magna, cisto de aracndide, disgenesia pontina, hipoplasia do

vérmis cerebelar e outras malformagdes do cerebelo);

3. Defeitos da Proliferacdo Neuronal: microcefalia, macroencefalia e facomatoses
(neurofibromatose tipo I e I, esclerose tuberosa, sindrome de Sturge-Weber, de von Hippel-

Lindau ¢ de Louis-Bar);

4. Defeitos da Migragdo Neuronal: disgenesias focais cerebrocorticais,

esquizencefalia, heterotopias neuronais, lisencefalia, paquigiria e polimicrogiria;

5. Defeitos da Mielinizagdo: hipoplasia da substancia branca cerebral, amino e 6rgano-

acidopatias, desnutricdo pds-natal, hipotireoidismo congénito e leucomalécia periventricular;

6. Outras Malformagdes: hidrocefalia e cranioestenose;



7. Malformacdes Associadas: quando o mesmo paciente se inseriu em mais de um

grupo descrito anteriormente.

Os defeitos da organizagdo sdo observados, principalmente, na deficiéncia mental,
sindrome do X fragil, sindrome de Angelman, autismo infantil, sindrome de Down, distrofia
muscular de Duchenne, auséncia congénita de fibras corticoespinhais e polimicrogiria tipo II,
sendo o seu diagnoéstico confirmado por estudo anatomocitologico. Portanto, esse defeito da

embriogénese neuronal ndo pdde ser mensurado por este trabalho.

3.3 DEFINICOES

Aborto: E a extragdo ou expulsio de concepto pesando menos de 500 gramas, o que
equivale a aproximadamente 20 a 22 semanas de gestacio (REZENDE; MONTENEGRO,
2003, p. 240).

Congénito: E qualquer anomalia com a qual o individuo nasce ndo excluindo ou

denotando uma etiologia genética (DIAMENT; CYPEL, 2005, p. 847).

Faixa Etaria: Divide-se o paciente na faixa pediatrica em neonato (0 a 28 dias),
lactente (29 dias a 2 anos de idade, exclusive), pré-escolar (2 a 6 anos de idade, exclusive),
escolar (6 a 10 anos de idade, exclusive) e adolescente (10 a 20 anos de idade)

(MARCONDES; SETIAN; CARRAZZA, 2003, p. 35).

Idade Gestacional: E medida a partir do tltimo periodo menstrual normal, podendo ser
expressa em dias ou semanas completas. E considerado pré-termo, menos de trinta e sete
semanas completas de gestacdo; a termo, entre trinta e sete a menos de quarenta e duas
semanas completas de gestacdo e; pds-termo, quarenta ¢ duas semanas ou mais de gestacao

(GOULART, 2004, p. 03).
Intercorréncias na Gestacao:

1. Pré-natal: Foram consideradas intercorréncias pré-natais as causas externas

(acidentes de transito, quedas, agressdo fisica e choque elétrico), doenga hipertensiva



especifica da gestacdo, sangramento vaginal, anemia grave, desnutricdo, hiperémese

gravidica, polidramnia, exposi¢ao a radiacdo, leucemia e laqueadura tubaria;

2. Natal: Foram consideradas intercorréncias natais a andxia e bolsa rota por mais de

18 horas;

3. Pos-natal: Foram consideradas intercorréncias pos-natais a internacao hospitalar
prolongada, disturbio respiratério, ictericia neonatal, succdo débil, convulsdo neonatal, sepse

neonatal, agressao fisica e desnutrigao.

Malformagdo: Defeito estrutural resultante de erro na morfogénese levando a

formagdo andmala ou defeituosa de 6rgdos ou sistemas (DIAMENT; CYPEL, 2005, p. 846).
Manifestacgoes clinicas:

1. Déficit Motor: Foram considerados déficits motores a incoordenacdo motora e as

alteracoes de forca, reflexo, tonus, marcha e par craniano;

2. Déficit Sensorial e Sensitivo: Foram considerados déficits sensoriais a surdez,

cegueira e alteragdo de sensibilidade;

3. Outras Manifestagdes: Foram considerados como outras manifestacdes clinicas a
cefaléia; macrocrania, microcrania ¢ outras deformidades craniofaciais; deficiéncia mental;
distarbio do sono; deformidade vertebral e de membros e; alteragdes psiquidtricas, oculares e

cutaneas.

Natimorto: E a morte de um concepto, antes da expulsdo ou extragdo completa da
mae; indica o 6bito o fato do feto, depois da separag¢do, ndo apresentar nenhum sinal de vida

(GOULART, 2004, p. 03).

Perimetro Craniano: Utilizou-se a curva de perimetro cefalico, segundo o sexo,
baseada em Marcondes et al. ¢ Nelhaus (ANEXO A) (DIAMENT; CYPEL, 2005, p.70).
Perimetro cefalico normal ¢ aquele compreendido entre os percentis 2,5 ¢ 97,5; microcrania
os valores abaixo do percentil 2,5 e; macrocrania, acima do percentil 97,5 (MARCONDES;

SETIAN; CARRAZZA, 2003, p. 32).



Peso ao Nascer: E a primeira medida do RN obtida apdés o nascimento, sendo
considerado macrossomico, acima de 4.000g; baixo peso, menos de 2.500g; peso muito baixo,

menos de 1.500g e; peso extremamente baixo, menos de 1.000g (GOULART, 2004, p. 03).

3.4 COLETA DE DADOS

O estudo foi realizado com informagdes obtidas através da revisdo de quarenta e cinco
prontudrios médicos arquivados na Divisdo de Arquivos Médico e Estatistico (DAME) do
HUJBB e de cento e noventa e quatro prontuarios médicos arquivados no Departamento de
Arquivos Médico e Estatistico (DAME) do HOL; além de entrevista com os responsaveis da
populagdo de estudo (durante consulta médica ou por telefone). Utilizou-se um protocolo de

pesquisa (APENDICE A) apés consentimento livre e esclarecido (APENDICE B).

As variaveis estudadas foram relativas aos:

1. Aspectos demograficos da populacdo de estudo: sexo, idade na 1% consulta e

instituicdo de matricula;
2. Antecedentes pessoais: historia pré-natal, natal e pds-natal da populagio de estudo;

3. Antecedentes familiares: idade, escolaridade e consangiliinidade dos pais; abortos,
prematuros e natimortos anteriores; historia familiar de malformagdo do SNC e/ou doengas

neuropsiquiatricas em parentes de 1° grau;
4. Manifestagdes clinicas da populagdo estudada e associacdo com sindromes;
5. Principais métodos diagnosticos utilizados;

6. Tratamentos instituidos e acompanhamento multiprofissional.



3.5 ANALISE DOS DADOS

Os dados coletados foram armazenados em banco de dados no programa Microsoft

™ 3.5, obtendo-se resultados

Office Excel 2003 e analisados no software Epi Info
quantitativos que permitiram realizar inferéncias sobre o objeto investigado e apresenta-los

sob forma de graficos e tabelas.

3.6 ASPECTOS ETICOS

O presente estudo ofereceu baixo risco aos pacientes, pois foi realizado a partir da

revisdo de prontuario médico e entrevista com seus responsaveis.

Este trabalho foi submetido & avaliagio do Comité de Etica e Pesquisa do Hospital
Universitario Jodo de Barros Barreto, sendo aprovado na reunido do dia 18 de junho de 2007
(ANEXO B) e a avaliacdo pela Divisdo de Ensino e Pesquisa do Hospital Ofir Loyola, sendo
autorizado no dia 06 de agosto de 2007 (ANEXO C).



4. RESULTADOS

No presente estudo, identificaram-se duzentos e trinta e nove pacientes com

diagnostico de malformagdo do Sistema Nervoso Central, no periodo de janeiro de 2005 a

margo de 2008.

A Figura 01 e Tabela 01 mostram os principais distirbios da embriogénese do SNC e

as doengas incluidas nestes grupos.

Observou-se que 61,1% (146/239) dos pacientes eram do sexo masculino (TABELA
02). A idade média da populagao foi de 61 meses (variando de 1 més a 384 meses) e a idade,

segundo a faixa etaria, encontra-se na Tabela 03.
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Fonte: DAME (HUJBB e HOL) / Protocolo de Pesquisa

FIGURA 01 — Malformagdes do Sistema Nervoso Central, segundo o periodo embrionario,
em pacientes atendidos no ambulatorio de neuropediatria do HUJIBB ¢ HOL no periodo de
janeiro de 2005 a marcgo de 2008.



TABELA 01 — Malformacdes do Sistema Nervoso Central, segundo as doengas, em pacientes
atendidos no ambulatorio de neuropediatria do HUJBB e HOL no periodo de janeiro de 2005
a marco de 2008.

MALFORMAGOES DO SISTEMA NERVOSO CENTRAL N %
Defeitos da Neurulagdo
Encefalocele 2 0.8
Espinha Bifida Oculta 6 2.5
Mielomeningocele 6 2.5
Malformacéo da Coluna Cervical 1 04
Defeitos da Diferenciagao
Cisto de Aracnéide 21 8.8
Displasia de Septo Optico 2 0.8
Hipoplasia do Vérmis Cerebelar 6 25
Hipoplasia Pontina 2 0.8
Holoprosencefalia 5 2.1
Malformagéao de Chiari | 7 2.9
Malformagéao de Chiari Il 2 0.8
Malformagao do Corpo Caloso 6 2.5
Malformagao do Septo Pelucido 24 10.0
Megacisterna Magna 3 1.3
Sindrome de Dandy-Walker 5 2.1

Defeitos da Proliferacao

Esclerose Tuberosa 3 1.3
Macroencefalia 2 0.8
Microcefalia 3 1.3
Neurofibromatose tipo | 9 3.8
Defeitos da Migracao

Displasia Cortical 24 10.0
Esquizencefalia 30 12.6
Heterotopia Neuronal 21 8.8
Lisencefalia 2 0.8
Paquigiria 14 5.9
Polimicrogiria 21 8.8
Defeitos da Mielinizagao

Aminoacidopatia 1 0.4
Retardo de Mielinizagao 21 8.8
Outras Malformagées

Assimetria de Ventriculo Lateral 27 11.3
Cranioestenose 6 2.5
Esclerose Mesial Temporal 10 4.2
Hidrocefalia 44 18.4
Hipoplasia Hipocampal 1 04
Ma Rotagao Hipocampal 8 3.3

# Os pacientes podem apresentar mais de uma malformagao dentro do mesmo ou em diferentes grupos embriolégicos

Fonte: DAME (HUJBB e HOL) / Protocolo de Pesquisa



TABELA 02 — Malformagdes do Sistema Nervoso Central, segundo o sexo, em pacientes
atendidos no ambulatorio de neuropediatria do HUIBB e HOL no periodo de janeiro de 2005
a marco de 2008.

SEXO DO PACIENTE

GRUPOS N
Masculino % Feminino %

Disturbio de Neurulagao 7 3 42.9 4 57.1
Disturbio de Diferenciagao 49 30 61.2 19 38.8
Disturbio de Proliferagao 13 9 69.2 4 30.8
Disturbio de Migragao 36 21 58.3 15 41.7
Disturbio de Mielinizagao 13 9 69.2 4 30.8
Outras Malformagoes 54 40 74.1 14 25.9
Malformagbes Associadas 67 34 50.7 33 49.3

TOTAL 239 146 61.1 93 38.9

p = 0.1933 (Qui-Quadrado)

Fonte: DAME (HUJBB e HOL) / Protocolo de Pesquisa

TABELA 03 — Malformagdes do Sistema Nervoso Central, segundo a faixa etaria, em
pacientes atendidos no ambulatério de neuropediatria do HUIBB e HOL no periodo de janeiro
de 2005 a margo de 2008.

FAIXA ETARIA DO PACIENTE (em anos)

GRUPOS N

<2 % 2a6 % 6a10 % 10 a 20 %
Disturbio de Neurulagéo 7 4 57.1 2 28.6 1 14.3 0 0.0
Disturbio de Diferenciagdo 49 15 30.6 17 34.7 10 20.4 7 14.3
Disturbio de Proliferagao 13 2 15.4 4 30.8 4 30.8 3 23.1
Disturbio de Migragao 34 16 471 5 14.7 10 294 3 8.8
Disturbio de Mielinizagao 13 5 38.5 1 7.7 4 30.8 3 23.1
Outras Malformacdes 52 13 25.0 18 34.6 15 28.8 6 11.5
Malformagbes Associadas 66 27 40.9 21 31.8 14 21.2 4 6.1

TOTAL 234 82 35.0 68 29.1 58 24.8 26 11.1

# 05 (2.1%) ignorado
p =0.3161 (Qui-Quadrado)

Fonte: DAME (HUJBB e HOL) / Protocolo de Pesquisa

As principais manifestacdes clinicas encontram-se na Figura 02. A freqiiéncia desses

sinais e sintomas, por grupo de patologias, esta representada nas Tabela 04 e 05.
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Fonte: DAME (HUJBB e HOL) / Protocolo de Pesquisa

FIGURA 02 - Manifestagdes clinicas dos pacientes atendidos no ambulatorio de
neuropediatria do HUJBB e HOL no periodo de janeiro de 2005 a marco de 2008.

TABELA 04 — Malformacdes do Sistema Nervoso Central, segundo as manifestacdes clinicas
(déficit de aprendizagem, déficit sensorial-sensitivo e déficit motor), em pacientes atendidos
no ambulatorio de neuropediatria do HUIBB e HOL no periodo de janeiro de 2005 a margo
de 2008.

MANIFESTAGOES CLINICAS

GRUPOS N Déficitde o gounon  ,  Déficit
Aprendizagem e Sensitivo Motor

Disturbio de Neurulagdo 7 2 28.6 0 0.0 1 14.3
Disturbio de Diferenciagao 49 13 26.5 5 10.2 15 30.6
Disturbio de Proliferagao 13 2 154 0 0.0 2 154
Disturbio de Migragao 36 9 25.0 1 2.8 18 50.0
Disturbio de Mielinizagdo 13 4 30.8 2 15.4 6 46.2
Outras Malformacdes 54 15 27.8 2 3.7 11 204
Malformagbes Associadas 67 16 23.9 0 0.0 41 61.2

TOTAL 239 61 255 10 4.2 94 39.3

p - valor (Qui-Quadrado) 0.9771 0.0516 0.00004*

Fonte: DAME (HUJBB e HOL) / Protocolo de Pesquisa



TABELA 05 — Malformacgdes do Sistema Nervoso Central, segundo as manifesta¢des clinicas
(convulsdo, atraso DNPM e outras), em pacientes atendidos no ambulatorio de neuropediatria
do HUJBB e HOL no periodo de janeiro de 2005 a margo de 2008.

MANIFESTAGOES CLINICAS

GRUPOS N

Convulsao % ADtr"ﬁ,sn; % Outras %

Disturbio de Neurulagéo 7 1 14.3 5 71.4 4 571
Disturbio de Diferenciagdo 49 33 67.3 23 46.9 18 36.7
Disturbio de Proliferagao 13 8 61.5 3 23.1 10 76.9
Disturbio de Migragao 36 27 75.0 16 44 .4 14 38.9
Disturbio de Mielinizagdo 13 8 61.5 8 61.5 4 30.8
Outras Malformagoes 54 32 59.3 33 61.1 37 68.5
Malformagdes Associadas 67 46 68.7 38 56.7 29 43.3

TOTAL 239 155 64.9 126 52.7 116 48.5

p - valor (Qui-Quadrado) 0.0914 0.1439 0.0034*

Fonte: DAME (HUJBB e HOL) / Protocolo de Pesquisa

Quanto a histdria gestacional, observou-se que a idade média dos pais a0 nascimento
do paciente foi de 26 anos (variando de 15 a 44 anos) para as maes ¢ 31 anos (variando de 17

a 80 anos) para os pais. A faixa etdria dos pais encontra-se nas Tabelas 06 e 07.

TABELA 06 — Malformagdes do Sistema Nervoso Central, segundo a faixa etaria materna,
em pacientes atendidos no ambulatorio de neuropediatria do HUJBB e HOL no periodo de
janeiro de 2005 a margo de 2008.

FAIXA ETARIA MATERNA (em anos)

GRUPOS N <20 % 20a29 % 30a39 % 240 %
Disturbio de Neurulagao 3 0 0.0 1 33.3 2 66.7 0 0.0
Disturbio de Diferenciagcdo 31 3 9.7 15 48.4 11 35.5 2 6.5
Disturbio de Proliferagao 6 1 16.7 3 50.0 1 16.7 1 16.7
Disturbio de Migragao 20 5 25.0 14 70.0 1 5.0 0 0.0
Disturbio de Mielinizagdo 10 3 30.0 6 60.0 1 10.0 0 0.0
Outras Malformacdes 36 6 16.7 16 44 .4 12 33.3 2 5.6
Malformagbes Associadas 46 10 217 25 54.3 9 19.6 2 4.3

TOTAL 152 28 184 80 52.6 37 243 7 4.6

# 87 (36.4%) ignorado
p = 0.4141 (Qui-Quadrado)

Fonte: DAME (HUJBB e HOL) / Protocolo de Pesquisa



TABELA 07 — Malformagdes do Sistema Nervoso Central, segundo a faixa etaria paterna, em
pacientes atendidos no ambulatorio de neuropediatria do HUJBB e HOL no periodo de janeiro
de 2005 a marco de 2008.

FAIXA ETARIA PATERNA (em anos)

GRUPOS N <20 % 20a29 % 30a39 % 240 %
Distarbio de Neurulagédo 3 0 0.0 1 33.3 1 33.3 1 33.3
Disturbio de Diferenciagcao 24 1 4.2 6 25.0 9 37.5 8 33.3
Disturbio de Proliferagao 5 0 0.0 3 60.0 2 40.0 0 0.0
Disturbio de Migracao 19 0 0.0 12 63.2 4 211 3 15.8
Disturbio de Mielinizagdo 10 2 20.0 3 30.0 4 40.0 1 10.0
Outras Malformacdes 27 1 3.7 9 33.3 12 44 .4 5 18.5
Malformagbes Associadas 40 3 7.5 23 57.5 7 17.5 7 17.5

TOTAL 128 7 5.5 57 44.5 39 30.5 25 19.5

# 111 (46.4%) ignorado
p = 0.2254 (Qui-Quadrado)

Fonte: DAME (HUJBB e HOL) / Protocolo de Pesquisa

Verificou-se que os pais de quatro pacientes (1,6%; 4/239) eram consangiiineos, sendo

primos de primeiro grau.
Quanto a escolaridade dos pais, constatou-se que 46,9% (77/164) das maes e 53,1%

(87/164) dos pais nao concluiram o ensino fundamental (TABELA 08).

TABELA 08 — Escolaridade dos pais de pacientes atendidos no ambulatorio de neuropediatria
do HUJBB e HOL no periodo de janeiro de 2005 a margo de 2008.

MAE PAI
ESCOLARIDADE
N % N %

Analfabeto 5 3.1 3 1.8
Ensino Fundamental Incompleto 77 46.9 87 53.1
Ensino Fundamental Completo 19 11.5 22 13.3
Ensino Médio Incompleto 26 16.2 22 13.3
Ensino Médio Completo 33 20.0 26 15.9
Ensino Superior 4 2.3 4 2.7

TOTAL 164 100.0 164 100.0

# 75 (31.4%) ignorado
p = 0.5954 (Qui-Quadrado)

Fonte: DAME (HUJBB e HOL) / Protocolo de Pesquisa

A histdria de aborto, prematuro e natimorto anterior a gestacdo do paciente encontra-

se na Tabela 09.



TABELA 09 — Malformagdes do Sistema Nervoso Central, segundo a historia gestacional
anterior, em pacientes atendidos no ambulatorio de neuropediatria do HUJIBB e HOL no
periodo de janeiro de 2005 a margo de 2008.

HISTORIA GESTACIONAL ANTERIOR

GRUPOS
Aborto % Prematuro % Natimorto %

Disturbio de Neurulagao 4 4 100.0 0 0.0 0 0.0
Disturbio de Diferenciagéo 29 5 17.2 2 6.9 0 0.0
Disturbio de Proliferagcao 6 1 16.7 0 0.0 0 0.0
Disturbio de Migracao 22 4 18.2 0 0.0 1 4.5
Disturbio de Mielinizagao 9 2 22.2 0 0.0 1 11.1
Outras Malformacdes 37 8 21.6 4 10.8 1 2.7
Malformagdes Associadas 46 10 21.7 2 4.3 2 4.3

TOTAL 153 34 22.2 8 5.2 5 3.3

p - valor (Qui-Quadrado) 0.0223* 0.5727 0.7586

# 86 (36.0%) ignorado
# Cada paciente pode estar alocado em mais de uma opgéo

Fonte: DAME (HUJBB e HOL) / Protocolo de Pesquisa

A amostra estudada apresentou antecedente familiar para malformacdo do SNC e/ou

doenga neuropsiquidtrica em 33,1% (79/239) (FIGURA 03).
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p = 0.0557 (Qui-Quadrado)
Fonte: DAME (HUJBB e HOL) / Protocolo de Pesquisa
FIGURA 03 - Historia familiar positiva para malformagdes do SNC e/ou doengas

neuropsiquiatricas, segundo pacientes atendidos no ambulatorio de neuropediatria do HUIBB
e HOL no periodo de janeiro de 2005 a margo de 2008.



Os dados relativos ao planejamento e aceitagdo da gestagdo sdo demonstrados na
Figura 04. Os habitos maternos durante a gestagcdo estdo descritos na Tabela 10. Quanto a

realizag¢do de pré-natal, 64,9% (155/239) das maes o referiram positivamente (FIGURA 05).
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p =0.4031 (programada); p = 0.5303 (desejada); p = 0.6546 (aceita) (Qui-Quadrado)

Fonte: DAME (HUJBB e HOL) / Protocolo de Pesquisa

FIGURA 04 — Gestacao programada, desejada e aceita, segundo pacientes atendidos no

ambulatorio de neuropediatria do HUJBB e HOL no periodo de janeiro de 2005 a margo de
2008.

TABELA 10 — Malformagdes do Sistema Nervoso Central, segundo os habitos maternos
durante a gestacdo, em pacientes atendidos no ambulatério de neuropediatria do HUJBB e
HOL no periodo de janeiro de 2005 a marco de 2008.

HABITOS MATERNOS

GRUPOS N -
Fumo % Alcool % Drogas % Medicagao* %

Disturbio de Neurulagao 6 0 0.0 1 16.7 0 0.0 0 0.0
Disturbio de Diferenciagdo 40 1 25 2 5.0 1 2.5 6 15.0
Disturbio de Proliferagao 6 1 1.7 1 16.7 0 0.0 1 16.7
Disturbio de Migracao 19 4 211 3 15.8 0 0.0 6 31.6
Disturbio de Mielinizacdo 10 2 20.0 2 20.0 1 10.0 3 30.0
Outras Malformacdes 41 0 0.0 2 4.9 0 0.0 7 17.1
Malformagdes Associadas 42 2 4.8 2 4.8 0 0.0 10 23.8

TOTAL 164 10 6.1 13 7.9 2 1.2 33 20.1

p - valor (Qui-Quadrado) 0.0135* 0.3767 NSA 0.5489

# 75 (31.4%) ignorado
# Cada mae pode apresentar mais de um habito descrito
* Foram consideradas somente as medicagdo com uso proscrito na gestagéo

Fonte: DAME (HUJBB e HOL) / Protocolo de Pesquisa



Ignorado; 24.7%

Nio; 10.5% Sim; 64.9%

p = 0.4823 (Qui-Quadrado)
Fonte: DAME (HUJBB e HOL) / Protocolo de Pesquisa

FIGURA 05 — Realizagdo de pré-natal durante a gestagdo dos pacientes atendidos no
ambulatorio de neuropediatria do HUJBB e HOL no periodo de janeiro de 2005 a margo de
2008.

As maes apresentaram, durante a gestacdo, doencas infecciosas em 14,2% dos casos
(34/239) (TABELA 11). Outras intercorréncias pré-natais foram observadas em 31,0%
(74/239) dos pacientes (TABELA 12).

O tipo de parto realizado em 60,2% (118/196) foi vaginal, sendo 10 partos
domiciliares, e 39,8% (78/118) cesariana. O tipo de parto, segundo o grupo de disturbio da
embriogénese, encontra-se na Figura 06. A idade gestacional e o peso ao nascimento

encontram-se nas Tabelas 13 e 14, respectivamente. O peso médio ao nascimento foi igual a

2.903 gramas (variando de 1.200 a 5.000 gramas).

TABELA 11 — Malformagdes do Sistema Nervoso Central, segundo doenga infecciosa na
gestacdo, em pacientes atendidos no ambulatério de neuropediatria do HUJIBB e HOL no
periodo de janeiro de 2005 a mar¢o de 2008.

DOENGA INFECCIOSA NA GESTAGAO

GRUPOS N Sim % Nao % Ignorado %

Disturbio de Neurulagédo 7 0 0.0 6 85.7 1 14.3
Disturbio de Diferenciagao 49 4 8.2 34 69.4 11 22.4
Disturbio de Proliferagcao 13 2 15.4 4 30.8 7 53.8
Disturbio de Migragao 36 7 19.4 13 36.1 16 44 .4
Disturbio de Mielinizagdo 13 3 231 7 53.8 3 23.1
Outras Malformagoes 54 5 9.3 36 66.7 13 241
Malformacdes Associadas 67 13 194 30 44.8 24 35.8

TOTAL 239 34 14.2 130 54.4 75 31.4

p = 0.0284* (Qui-Quadrado)

Fonte: DAME (HUJBB e HOL) / Protocolo de Pesquisa



TABELA 12 — Malformagdes do Sistema Nervoso Central, segundo as intercorréncias pré-
natais, em pacientes atendidos no ambulatorio de neuropediatria do HUIBB e HOL no
periodo de janeiro de 2005 a margo de 2008.

INTERCORRENCIAS PRE-NATAIS

GRUPOS N
Sim % Nao % Ignorado %

Disturbio de Neurulagao 7 1 14.3 5 71.4 1 14.3
Disturbio de Diferenciacao 49 14 28.6 27 55.1 8 16.3
Disturbio de Proliferagao 13 5 38.5 3 23.1 5 38.5
Disturbio de Migragao 36 12 33.3 12 33.3 12 33.3
Disturbio de Mielinizagdo 13 6 46.2 4 30.8 3 231
Outras Malformagoes 54 15 27.8 28 51.9 11 204
Malformacgbes Associadas 67 21 31.3 30 44.8 17 254

TOTAL 239 74 31.0 109 45.6 57 238

p = 0.4272 (Qui-Quadrado)
Fonte: DAME (HUJBB e HOL) / Protocolo de Pesquisa
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Fonte: DAME (HUJBB e HOL) / Protocolo de Pesquisa
FIGURA 06 — Malformagdes do Sistema Nervoso Central, segundo o tipo de parto, dos

pacientes atendidos no ambulatorio de neuropediatria do HUJBB e HOL no periodo de janeiro
de 2005 a margo de 2008.



TABELA 13 — Malformagdes do Sistema Nervoso Central, segundo a idade gestacional, em
pacientes atendidos no ambulatorio de neuropediatria do HUJBB e HOL no periodo de janeiro
de 2005 a marco de 2008.

IDADE GESTACIONAL

GRUPOS N
A Termo % Pré-Termo % Pés-Termo %

Disturbio de Neurulagao 4 4 100.0 0 0.0 0 0.0
Disturbio de Diferenciagdo 39 33 84.6 6 15.4 0 0.0
Disturbio de Proliferagao 9 5 55.6 4 44 .4 0 0.0
Disturbio de Migragao 31 30 96.8 1 3.2 0 0.0
Disturbio de Mielinizagao 10 9 90.0 0 0.0 1 10.0
Outras Malformagoes 45 39 86.7 6 13.3 0 0.0
Malformacgdes Associadas 58 47 81.0 10 17.2 1 1.7

TOTAL 196 167 85.2 27 13.8 2 1.0

# 43 (18.0%) ignorado
p = 0.0045* (Qui-Quadrado)

Fonte: DAME (HUJBB e HOL) / Protocolo de Pesquisa

TABELA 14 — Malformagdes do Sistema Nervoso Central, segundo o peso ao nascimento,
em pacientes atendidos no ambulatorio de neuropediatria do HUJIBB e HOL no periodo de
janeiro de 2005 a marco de 2008.

PESO AO NASCER (gramas)

GRUPOS N 1000 a % 1500 a % 2500 a o > 4000 %
1499 2499 3499

Disturbio de Neurulagéo 3 0 0.0 0 0.0 2 66.7 1 33.3
Disturbio de Diferenciagdo 26 0 0.0 4 15.4 20 76.9 2 7.7
Disturbio de Proliferagdo 6 0 0.0 2 33.3 4 66.7 0 0.0
Disturbio de Migragao 24 0 0.0 1 4.2 20 83.3 3 12.5
Disturbio de Mielinizagdo 8 0 0.0 1 12.5 7 87.5 0 0.0
Outras Malformagoes 34 1 2.9 7 20.6 22 64.7 4 11.8
Malformacgdes Associadas 39 2 5.1 7 17.9 29 744 1 2.6

TOTAL 140 3 21 22 15.7 104 74.3 1 7.9

# 99 (41.4%) sem informacao
p = 0.8132 (Qui-Quadrado)

Fonte: DAME (HUJBB e HOL) / Protocolo de Pesquisa

Observou-se intercorréncias natais em 9,2% (22/239) e pds-natais em 18,8% (45/239)
dos pacientes estudados (FIGURA 07).

Os principais exames complementares solicitados para confirmar as malformacdes do

SNC estao representados na Tabela 15.
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Fonte: DAME (HUJBB e HOL) / Protocolo de Pesquisa

FIGURA 07 — Intercorréncias natais e pos-natais dos pacientes atendidos no ambulatdrio de
neuropediatria do HUJBB e HOL no periodo de janeiro de 2005 a marco de 2008.

TABELA 15 — Malformagdes do Sistema Nervoso Central, segundo os principais exames
confirmatérios, em pacientes atendidos no ambulatorio de neuropediatria do HUJBB e HOL
no periodo de janeiro de 2005 a marco de 2008.

EXAMES CONFIRMATORIOS

GRUPOS N

RNM TC Exame RX RNM TC
Cranio % Cranio % Fisico % Coluna % Coluna % Coluna %
Disturbio de O 00 O 00 O 00 4 571 2 286 1 143
Neurulagao
Distirbiode 9 37 755 17 347 0 00 0 00 1 20 0 00
Diferenciagao
Disturbio de
Prolfornesg, 13 6 462 2 154 8 615 0 00 1 77 0 00
Distirbiode 36 956 778 8 222 0 00 0 00 O 00 0 00
Migracao
Distirbiode 45 45 953 2 454 0 00 0 00 0 00 O 00
Mielinizagao
Qutras

Malformacdes 54 36 66.7 25 46.3 3 5.6 0 0.0 0 0.0 0 0.0

MafformagSes 67 56 836 24 358 1 15 3 45 1 15 3 45

Associadas

TOTAL 239 175 732 78 326 12 50 7 29 5 21 4 17
Rl 0.00002* 0.0335* <0.00001*  <0.00001* 0.00008* 0.0467*
Quadrado)

# Cada paciente pode apresentar mais de um exame confirmatério de sua malformagéo

Fonte: DAME (HUJBB e HOL) / Protocolo de Pesquisa



Observou-se que 56,5% (135/239) dos pacientes eram acompanhados por outros

profissionais de saude (FIGURA 08).
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Fonte: DAME (HUJBB e HOL) / Protocolo de Pesquisa

FIGURA 08 — Acompanhamento multiprofissional dos pacientes atendidos no ambulatorio de
neuropediatria do HUJBB e HOL no periodo de janeiro de 2005 a margo de 2008.

Verificou-se que 12 pacientes (5,0%) apresentavam sindromes associadas as

malformagdes do SNC. A terapia instituida foi clinica e/ou cirargica (TABELA 16).

TABELA 16 — Malformagdes do Sistema Nervoso Central, segundo o tipo de tratamento, em
pacientes atendidos no ambulatoério de neuropediatria do HUIBB e HOL no periodo de janeiro
de 2005 a marco de 2008.

TIPO DE TRATAMENTO

GRUPOS N o Clinico /

Clinico % Cirargico % Cirdrgico %

Disturbio de Neurulagéo 7 4 57.1 3 42.9 0 0.0
Disturbio de Diferenciagcdo 49 44 89.8 3 6.1 2 4.1
Disturbio de Proliferagao 13 13 100.0 0 0.0 0 0.0
Disturbio de Migragao 36 36 100.0 0 0.0 0 0.0
Disturbio de Mielinizagao 13 13 100.0 0 0.0 0 0.0
Outras Malformagoes 54 43 79.6 3 5.6 8 14.8
Malformagdes Associadas 67 52 77.6 6 9.0 9 134
TOTAL 239 205 85.8 15 6.3 19 7.9

p = 0.00051* (Qui-Quadrado)

Fonte: DAME (HUJBB e HOL) / Protocolo de Pesquisa



5. DISCUSSAO

No presente estudo, identificaram-se duzentos e trinta e nove pacientes com
diagndstico de malformacdo do Sistema Nervoso Central, no periodo de janeiro de 2005 a

margo de 2008.

O grupo Malformagdes Associadas foi o mais prevalente (28,0%), refletindo que um
insulto pode acometer uma ou mais fases subseqiientes do complexo e prolongado
desenvolvimento embriologico do SNC (MOORE; PERSAUD, 2000, p. 454; VOLPE, 1995,
p. 03). Noronha et al. (2000, p. 894) encontrou uma grande associagdo entre as malformagdes
do SNC (40,7%), principalmente entre natimortos € neomortos; entre os lactentes, pré-

escolares e escolares, a freqiiéncia foi de 26,4%.

A maioria dos autores refere que o Distirbio de Neurulagdo é o grupo de
malformagdes mais comum do SNC, principalmente entre neonatos, € que o tratamento
cirurgico deve ser programado o mais precocemente possivel apds o nascimento em grande
parte dos pacientes (FROSCH; ANTHONY; DE GIROLAMI, 2005, p. 1418; PIANETTI et
al., 2002, p. 212). A baixa incidéncia desse tipo de defeito no trabalho (2,9%) pode ser
explicada pelo tratamento precoce dessa afec¢do e auséncia de pacientes recém-nascidos na

amostra.

Observou-se que o grupo Outras Malformagdes foi o mais freqiiente como defeito
isolado (22,6%), possivelmente porque a hidrocefalia, a doenga mais encontrada neste estudo
(18,4%), estava inserida nesse grupo. A hidrocefalia isolada ou associada constituiu o tipo de
malformagdo do SNC mais encontrada por Noronha et al. (2000, p. 892; 895) (19,4%),

acometendo principalmente lactentes, pré-escolares e escolares.

Vale ressaltar que a hidrocefalia ¢ uma expressdo clinica de varios defeitos primarios

do SNC, o que também ajuda a explicar a sua alta freqiiéncia neste trabalho.

A literatura relata uma maior freqiiéncia do sexo feminino nas malformagdes do SNC,
Jj& que hd uma correlagdo desse sexo com os DTN’s (FROSCH; ANTHONY; DE
GIROLAMLI, 2005, p. 1418), o que foi confirmado ao se analisar o Distirbio de Neurulagao
isoladamente. Contudo, a maior incidéncia do sexo masculino no estudo (61,1%) condiz com

Alva-Moncayo et al. (2004, p. 223) (61,2%) e; com Noronha et al. (2000, p. 892) (55,8%),



quando se avalia as faixas etarias de lactente, pré-escolar e escolar (as mais encontradas neste
trabalho). A faixa etdria mais prevalente neste estudo foi a de lactentes (35,0%), porém no
Distarbio de Diferenciacdo e Outras Malformagdes, observou-se predominio dos pré-
escolares (34,7% e 34,6%, respectivamente) e; no Disturbio de Proliferacao, pré-escolares e

escolares (30,8% cada).

As principais manifestagdes clinicas foram, em ordem decrescente de freqiiéncia,
convulsoes (64,9%), atraso DNPM (52,7%), déficit motor (39,3%), déficit de aprendizagem
(25,5%) e déficit sensorial (4,2%); corroborando com dados de Leventer et al. (1999, p. 717),
que encontrou 75% de convulsdo, 68%, atraso DNPM e 48% de outros déficits neurologicos
(espasticidade, hipotonia generalizada, déficit visual, disfunc¢ao bulbar, paralisia facial, ataxia
cerebelar, macroencefalia e microcefalia). A soma de outros sinais e sintomas menos

freqiientes totalizou 48,5%.

O grupo Malformagdes Associadas apresentou 61,2% de pacientes com alteracio
motora, tendo significancia estatistica (p = 0,00004), o que pode sugerir que a associacdo de

varias malformacodes predispde a alteragdes motoras.

Observou-se que a idade média das maes foi de 26 anos (variando de 15 a 44 anos),

dado semelhante aos 30 anos encontrados por Van Scheltema et al. (2003, p. 42).

Apesar de etiologia multifatorial, as malformagdes do SNC se relacionam a idade
materna, sendo as faixas etdrias inferiores a 20 anos e superiores a 30 anos de idade as de
maior risco (ROTTA et al., 1989, p. 13). Encontrou-se 18,4% das maes com até 20 anos e
28,9% com mais de 30 anos de idade; o que perfaz 47,3% dos casos. Esses dados foram
superiores aos de Rotta et al. (1989, p. 13) que encontrou 37,5% das maes na faixa de risco.
Vale ressaltar que 66,7% das maes do grupo Distliirbio de Neurulacdo tinham idade superior a

30 anos, podendo sugerir um possivel fator de risco para essas afecgdes.

Ao se analisar a idade paterna, observou-se a escassez de estudos com esse dado para

comparagoes.

A baixa escolaridade dos pais tem sido relatada como fator de risco para as
malformagdes, principalmente os DTN’s (LI et al., 2006, p. 44). Este estudo encontrou 46,9%
das maes e 53,1% dos pais com ensino fundamental incompleto, além de 3,1% e 1,8% de

maes e pais analfabetos, respectivamente.



Em todos os grupos foi observada historia de aborto anterior a gestagdo do paciente, o
que corresponde a 22,2%, com 100,0% de prevaléncia no Distirbio de Neurulagdo (p =
0,0223). Prematuros anteriores foram observados em 5,2% e natimortos, em 3,3% dos casos.
Esses dados sugerem a possivel relagdo entre gestagdo anterior anormal e malformagdo do
SNC. Essa evidéncia ¢ ainda maior quando se analisa os DTN’s, ja que estudos mostram que
mulheres com histéria de abortos espontineos em gestagdes anteriores possuem um risco
cerca de 4,5 vezes maior de ter uma crianga com defeito no fechamento do tubo neural

(BLANCO-MUNOZ; LACASANA; BORJA-ABURTO, 2006, p. 210).

A amostra estudada apresentou antecedente familiar para malformacdo do SNC e/ou
doenca neuropsiquidtrica em 33,1%, o que sugere o fator genético envolvido nessas

patologias.

E sabido que a consangiiinidade dos pais pode estar relacionada as malformagdes
congénitas, visto que, estudos demonstraram que irmaos subseqilientes apresentam um maior
risco de apresentar anomalias quando os pais sdo primos em primeiro grau (DIAMENT;
CYPEL, 2005, p. 846). Observaram-se no trabalho quatro pacientes com pais consangiiineos

(1,6%), porém sem associacdo com uma malformagao especifica.

Constatou-se que 86,9% das gestacdes ndo foram programadas, o que reflete a

auséncia de politicas de planejamento familiar e avaliagao pré-concepcional.

Quanto a realizagdo de pré-natal, 64,9% das maes o referiram positivamente, porém a
qualidade desse pré-natal ndo pode ser avaliada; carater este muito mais relevante do que o
simples conhecimento da realizagdo ou nao do pré-natal. Entretanto, os dados sobre a
qualidade do pré-natal ndo foram obtidos satisfatoriamente porque, em geral, o responsavel do

paciente ndo o sabia referir ou a crianga nao era filha bioldgica.

Observou-se 6,1% de maes tabagistas (p = 0,0135), 7,9% etilistas, 1,2% usudrias de

drogas ilicitas e, 20,1% que utilizaram alguma medicacdo proscrita no periodo da gestagao.

A utilizagdo de drogas; medicamentos como anticonvulsivantes, sedativos,
antibioticos, agentes anestésicos, analgésicos e antipiréticos antes e durante o inicio da
gestacdo; fumo; abuso de alcool; historia de febre no inicio da gestacdo e; infecgdes intra-

uterinas estdo entre as principais causas conhecidas de malformagdes do SNC



(BARKOVICH; KUZNIECKY, 2005, p. 2759; DIAMENT; CYPEL, 2005, p. 848;
GHERPELLLI, 2005, p. 417; LI et al., 2006, p. 44; 49-50; PADMANABHAN, 2006, p. 61).

No estudo, verificou-se que 45,2% das maes apresentaram alguma enfermidade aguda
pré-natal, infecciosa (14,2%) ou ndo (31,0%); dados semelhantes aos 48,6% encontrados por

Nazer et al. (2001, p. 1166).

O tipo de parto realizado em 60,2% foi vaginal com significancia estatistica no grupo
de Distarbio de Neurulagao (p = 0,0470), o que ndo seria adequado, ja que ¢ comum a ruptura
da mielomeningocele ou encefalocele durante o parto com a exposicdo de tecido neural
(GHERPELLI, 2005, p. 419). O fato de 85,2% dos pacientes terem nascido a termo (p =
0,0045) sugere a ndo associacdo entre prematuridade ou pods-maturidade com as

malformagdes encontradas no estudo.

Com relacdo ao peso ao nascimento, a maioria (74,3%) dos pacientes pesou entre
2.500 e 3.499 gramas e o peso médio foi igual a 2.903 gramas (1.200 a 5.000 gramas); dados
semelhantes aos encontrados por Nazer et al. (2001, p. 1166), no qual o peso médio foi de

2.707 gramas (520 a 4.280 gramas).

As intercorréncias natais ocorreram em 9,2% e as poOs-natais em 18,8% dos pacientes
estudados, o que poderia sugerir uma associa¢do de malformagdes do SNC favorecendo a

anormalidades no parto e pos-parto.

O aumento da incidéncia das malformacgdes tem ocorrido devido ao avango de técnicas
diagnosticas pré e pds-natais, principalmente através da RNM que € superior para identificar o
padrdo anatdmico da malformagdo (BARKOVICH; KUZNIECKY, 2005, p. 2759;
CORRANDINTI et al., 2003, p. 289). No estudo, o principal exame complementar foi a RNM
de cranio (73,2%).

Neste estudo, encontrou-se 5,0% de pacientes com malformagdes do SNC associadas a
sindromes genéticas; valor inferior aos 19,1% encontrados por Noronha et al. (2000, p. 894) e

47,0%, segundo Van Scheltema et al. (2003, p. 42).

O fato de 56,5% dos pacientes serem acompanhados por outros profissionais de saude
evidencia a relevancia do tratamento multiprofissional para melhora da qualidade de vida

dessas criancas. Quanto a terapéutica, a grande ocorréncia de tratamento medicamentoso se



deve ao fato de 64,9% dos pacientes apresentarem convulsio e de que a quase totalidade das

malformagdes do SNC nao serem passiveis de corregdo cirtirgica.

Vale ressaltar que as informagdes obtidas durante a entrevista médica sdo muitas vezes
imprecisas ou desconhecidas devido diversos fatores como nivel socioecondmico, baixa
escolaridade, criangas acompanhadas por terceiros as consultas, pais ndo bioldgicos entre

outros.

Um aspecto importante a ser discutido relaciona-se as discretas alteracdes
ventriculares que apresentaram uma incidéncia de 11,3% neste estudo e se associaram a

importantes sinais e sintomas que interferiam na qualidade de vida do paciente.

Apesar de poucos trabalhos sobre este tema, Glenn e Barkovich (2006, p. 1609) e
Glenn (2006, p. 09) citam um grande estudo baseado em achados ultra-sonograficos de
pacientes que possuiam ventriculomegalia isolada, ou seja, didmetro maior que 10 milimetros
e nenhuma outra anomalia relacionada. Nesses pacientes, observou-se 37% dos casos
associados a atraso no desenvolvimento; alguns pacientes apresentaram ainda leve prejuizo
motor e cognitivo. Varios estudos ressaltam que o risco de atraso no desenvolvimento €
menor nos casos em que o didmetro ventricular ¢ inferior a 12 milimetros ¢ no sexo

masculino.

Outro achado interessante do estudo foi a presenga de 4,2% de pacientes com
esclerose mesial temporal, apesar de ser uma lesdo geralmente encontrada em adultos e com
historia de convulsdo febril e/ou estado de mal epiléptico na infaincia (BRANDAO, 2005, p.
02). As malformagdes corticais mais severas freqiientemente estdo localizadas no lobo
temporal. Verifica-se que 2/3 dos pacientes com epilepsia do lobo temporal, resistente ao
tratamento farmacoldgico, apresentam acometimento hipocampal, especialmente a esclerose

mesial temporal (BECKER, 2006, p. 949-950).



6. CONCLUSAO

Conclui-se que, no periodo de janeiro de 2005 a margo de 2008, duzentos e trinta e
nove criangas e adolescentes estavam ou iniciaram acompanhamento neuropediatrico devido
malformagdes do Sistema Nervoso Central no Hospital Universitario Joao de Barros Barreto e

Hospital Ofir Loyola, sendo estes pacientes encaminhados principalmente por convulsio.

O perfil encontrado dos pacientes foi sexo masculino, lactente, sem historia positiva

para malformagdes do SNC e/ou doengas neuropsiquidtrica.

A hidrocefalia foi a principal doenga encontrada neste estudo, visto que essa afecgao se
associa a diversas malformacdes; e como essa doenga ¢ passivel de deteccdo intra-uterina,

deve-se aprimorar o seu diagndstico através de pré-natal adequado.

As malformagdes do SNC sdo importantes causas de convulsdo, atraso do DNPM,
atraso de aprendizado, déficit motor e sensorial-sensitivo. Associado a isso, o diagnostico do
tipo de malformacdo ¢ importante fator prognostico e essencial para o aconselhamento
genético e investigacdo de suas bases moleculares. A neuroimagem ¢ uma ferramenta em

evolugdo que tem permitido uma melhor defini¢do de cada patologia.

Esclarecer a epidemiologia das malformacdes do SNC, identificando os fatores
ambientais e genéticos associados na sua génese, permite o diagnostico precoce, o tratamento
adequado, bem como a discussdo de medidas preventivas. Como exemplo de politica publica
a ser seguida, cita-se a norte-americana ¢ a brasileira que promoveram a fortificagdo dos graos

com 4acido folico, o que reduziu significativamente a incidéncia dos DTN’s na populacao.

O acompanhamento multidisciplinar dos pacientes acometidos se mostra essencial para
a socializacdo e independéncia dessas criancas, que apresentam, em geral, atrasos e seqiielas
graves. E primordial ainda avaliar a associagdo com sindromes genéticas que podem agravar o

prognostico.

Com o controle das infecgdes intra-uterinas e das afec¢des maternas durante a
gestacdo, as malformagdes congénitas ganharam grande repercussdo no campo de satde

publica, gerando a necessidade de estudos mais abrangentes sobre esse tema.



Este estudo representa apenas um passo inicial no extenso conhecimento sobre as
malformagdes do SNC em nosso meio. E de suma importincia a continuagdo deste trabalho
com o objetivo de avaliar cada patologia e grupo individualmente. Isso permitira definir as
repercussoes das malformag¢des do SNC e melhorar a qualidade de vida das criangas ja

afetadas, através de um manejo adequado.

Os proximos estudos devem englobar um maior nimero de individuos e estes
acompanhados para melhor identificar os fatores de risco, buscando confirmar ou ndo as

associacdes sugeridas por este trabalho.
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APENDICE A

Protocolo de avaliagdo dos pacientes pediatricos com diagnostico de malformacao do
Sistema Nervoso Central atendidos no Hospital Universitario Jodo de Barros Barreto e

Hospital Ofir Loyola, no periodo de janeiro de 2005 a marco de 2008.

1. IDENTIFICACAO DO PACIENTE

N° do Prontuario:

Instituigdo de matricula: ( ) HUIBB ( ) HOL

Sexo:M () F()

Idade da 1* consulta:

2. SINAIS E SINTOM AS

() Convulsoes

( ) Atraso no DNPM

() Déficit de aprendizado

() Déficit sensorial e/ou sensitivo. Qual?
() Déficit motor. Qual?

() Outros. Qual(is)?

3. HISTORIA FAMILIAR

Idade dos pais no nascimento da crianca:
MAE anos ( )<12 () 13-19 ( )20-24 ( )25-29 ( )30-34 ( )35-39 ( )>40 ( )ign
PAI anos () <12 () 13-19 ( )20-24 ( )25-29 ( )30-34 ( )35-39 ( )40-49 ( )50-59 ( )=60 ( )ign

Consangiiinidade dos pais: ( )sim ( )ndo ( )ign Grau de parentesco:

Escolaridade:
MAE ( ) analfabeta ( ) 1° incompleto ( ) 1° completo ( ) 2° incompleto ( ) 2° completo ( )superior ( ) ign
PAI ( ) analfabeto ( ) 1° incompleto ( ) 1° completo ( ) 2° incompleto ( ) 2° completo ( ) superior ( ) ign

Abortos anteriores? () sim.n® ( )ndo ( )ign
Prematuros anteriores? ( )sim. n° ( )ndo ( )ign
Natimortos anteriores? ( )sim. n° ( )ndo ( )ign

Historia familiar positiva para malformagdo do SN? ( ) sim ( ) ndo ( )ign Quem? Qual?

Historia familiar para outras doengas neuropsiquiatricas? ( ) sim ( )no ( ) ign Quem? Qual?




4. HISTORIA PRE-NATAL, NATAL E POS-NATAL

Programada ( )sim ( )nd3o ( )ign
GRAVIDEZ Desejada ( )sim ( )ndo ( )ign

Aceita ()sim ( )ndo ( )ign

Fumo ( )sim ( )ndo ( )ign
HABITOS

Alcool ()sim ( )ndo ( )ign
MATERNO

Droga ( )sim ( )ndo ( )ign Qual(is)?
Utilizou algum medicamento na gestagdo? ( ) sim ( )ndo ( )ign Qual(is)?
Realizou pré-natal? ( )sim ( )ndo ( )ign
Doengas infecciosas na gestagao? ( ) sim ( )ndo ( )ign Qual(is)?
Exposicdo a radiagdo na gestagdo? ( ) sim ( ) ndo ( )ign Qual(is)?
Outras intercorréncias pré-natais? ( ) sim ( )ndo ( )ign Qual(is)?
Tipo de Parto: ( ) normal ( )cesareo ( ) forceps ( ) ign
IG:  semanas ( )pré-termo ( )atermo ( )pds-termo ( )ign
Pesoaonascer:  gramas () <500 ( ) 500-1499 ( ) 1500-2499 ( ) 2500-3999 ( )>4000 ( )ign
Outras intercorréncias natais? ( ) sim ( )ndo ( )ign Qual(is)?

Outras intercorréncias pds-natais? ( ) sim ( )ndo ( )ign Qual(is)?

5. DIAGNOSTICO

HD: Exame confirmatorio:
PC cm ()1 ()normal ()]

Reflexos alterados ( ) sim ( ) ndo Qual(is)?

EXAME
Fisico

’ Outros:
1* consulta

EXAMES
DATA RESULTADOS E OBSERVACOES
COMPLEMENTARES

Raios-X

TC

RNM

EXAMES DATA RESULTADOS E OBSERVACOES



COMPLEMENTARES

Caridtipo

Triagem EIM

Estudo do LCR

USG

EEG

* EEG (eletroencefalograma); EIM (Erros Inatos do Metabolismo); LCR (liquido cefalorr aquidiano); RNM (ressondncia nuclear magnética); TC (tomografia
computadorizada); USG (ultra-sonografia).

Avaliagdo de outros profissionais? ( ) sim ( )ndo ( )ign Qual(is)?

Outras malformagdes associadas? ( ) sim ( )ndo ( )ign Qual(is)?

7. TRATAMENTO

Clinico ( )sim ( )nfo Qual(is)?

Cirargico ( ) sim ( )ndo Qual(is)?

() Ignorado
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TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
(Baseado na Resolucdo N° 196 de 10/10/1996 do Conselho Nacional de Satude)

PROJETO: Malformacgdes do Sistema Nervoso Central em Criancas e Adolescentes Atendidos
em Dois Hospitais de Referéncia em Belém-Para no periodo de janeiro de 2005 a marco de 2008.

Prezado Sr(a):

Seu filho(a) foi selecionado para participar da pesquisa “Malformacdes do Sistema Nervoso
Central em Criangas ¢ Adolescentes Atendidos em Dois Hospitais de Referéncia em Belém-Para no
periodo de janeiro de 2005 a margo de 2008”.

Esta pesquisa esta sendo realizada por docente e discentes do curso de medicina da
Universidade Federal do Pard como Trabalho de Conclusdo de Curso e tem como objetivo estudar os
aspectos clinicos e epidemiologicos das malformagdes do Sistema Nervoso Central, correlacionando
com o padrao anatdémico apresentado em criangas atendidas em dois hospitais de referéncia em Belém-
Para.

A participagao de seu filho (a) é de suma importancia e ndo oferecera risco a0 mesmo, pois 0
protocolo de pesquisa ndo ¢ identificdvel e em nenhuma hipotese serdo divulgados dados que
permitam a sua identificagdo. Os dados serdo analisados em conjunto, guardando assim o absoluto
sigilo das informacées pessoais. Queremos também deixar claro que a participacio de seu filho (a)
¢ de seu livre-arbitrio, nio havendo pagamento pela mesma, podendo se recusar a ndo participar
do mesmo.

Apos a conclusdo da coleta de dados, os mesmos serdo analisados e sera elaborado um trabalho
pelos autores da pesquisa, ao qual sera feita a divulgagdo para o meio académico e cientifico.

Regina Célia Beltrao Duarte (CRM-PA 5276)
Enderego: Avenida Nazar¢, 491, apto. 1501
Telefone: 8123-2859

CONSENTIMENTO LIVRE ESCLARECIDO:

Declaro que li as informagdes acima sobre a pesquisa € que me sinto perfeitamente esclarecido
sobre o contetido da mesma, assim como seus riscos e beneficios. Declaro ainda que por minha livre
vontade, aceito participar da pesquisa cooperando com as informagdes contidas no questionario.

Belém, / /

Assinatura do responsavel do sujeito da pesquisa

Prontuario n°:

Assinatura do sujeito que colheu o TCLE ( YHUJBB ( )HOL
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ANEXO A — CURVA DE PERIMETRO CEFALICO, SEGUNDO O SEXO.
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ANEXO B — APROVACAO CEP -HUJBB

HOSPITAL UNIVERSITARIO JOAO DE BARROS BARRETO
COMITE DE ETICA EM PESQUISA

CEP)

coMITE DF ETICA T PESCGUISA

SERVICO PUBLICO FEDERAL
H UNIVERSIDADE FEDERAL DO PARA
JB

et iy

TERMO DE APROVACAO

O Comité de Etica em Pesquisa do Hospital Universitario Joao de Barros Barreto

da Universidade Federal do Par4 analisou o projeto de pesquisa intitulado
“Malformagdes do sistema nervoso em criangcas atendidas em dois
hospitais de referéncia em Belém- Para no periodo de janeiro de 2005 a

margo de 2008”, protocolo n® 744/07, sob a responsabilidade dos pesquisadores
André Luis Borba Lima e Fabiana Barros de Oliveira, Orientagdo da Prof. Regina Célia
Beltrdo Duarte obtendo APROVAGAO na reunido do dia 18/06/2007, por estar de acordo
com a Resolugdo n° 196/96 e suas complementares do Conselho Nacional de Saude /

Ministério da Satde do Brasil.

Belém, 18 de junho de 2007

-

C‘HCL PN NN c[ : Py FoCw.

Dr. Eduardo Leitao Maia

Coordenador do Comité de Etica em Pesquisa / HUJBB/UFPA

Hospital Universitario Jodo de Barros Barreto — Comité de Etica em Pesquisa - CEP
Rua dos Mundurucus, 4487 - Guama CEP. 66.073-000 Belém-Para  Fone: (91)3201 6653 /Fax: (91) 3201 6652 E-mail:
cephujbb@ufpa.br / cephujb@yahoo.com.br



ANEXO C — APROVACAO DEP - HOL

GOVERNO DO ESTADO DO PARA
HOSPITAL OPHIR LOYOLA
DIRETORIA DE ENSINO E PESQUISA
DIVISAO DE PESQUISA E PREVENCAO DE CANCER

Autorizacgio para Pesquisa
Pesquisador 1:
Nome: André Luis Borba Lima
Curso: Medicina Categoria: Académico

Pesquisador 2:

Nome: Fabiana Barros de Oliveira

Curso: Medicina Categoria: Académica

Esti (d0) autorizado (a) a realizar pesquisa/levantamento de dados para o trabalho: Malformacdes do
Sistema Nervoso em Criancas Atendidas em dois Hospitais de Referéncia em Belém-Pa no
periodo de Janeiro de 2005 & Margo de 2008.

Setor:: Neurologia ( X ) Autorizagio ( ) Reautorizagio
periodo: 06 / 06/ OF & 34 sz /01,

Hordrio: ()8has12h () 14has 18h () 8h as 12h / 14h &s 18h

—
Belém, (6 de Kj{ (Z,j(,_){ © 2007.
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