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Resumo

A sindrome de Aicardi é um distirbio dominante ligado ao cro-
mossoma X caracterizado por espasmos infantis, agenesia do corpo
caloso e lacunas coriorretinianas. Clinicamente apresenta-se com
atraso do desenvolvimento psicomotor grave, com uma sobrevivén-
cia que pode ir de meses a anos de vida. Os autores descrevem dois
casos clinicos de sindrome de Aicardi seguidos na consulta de
Neuropediatria do Hospital Geral de Santo Anténio.

Os autores discutem a heterogeneidade clinica da sindrome e a
severidade do prognostico.
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Summary

Aicardi Syndrome: Two Case Reports and
Literature Review

Aicardi's syndrome is characterized by infantile spasms, agene-
sis of the corpus callosum and ocular lesions. Clinically it presents as
severe limitation of psicomotor development with a prognosis of sur-
vival for only a few months or years. The authors describe two cases
of Aicardi Syndrome refered to Neuropediatrics consult of Hospital
Geral de Santo Anto6nio.

The authors describe the heterogeneity of its clinical and pro-
gnostic severity.
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Introducao

Ha mais de trés décadas que a sindrome de Aicardi foi
descrito pela primeira vez ), sendo definido pela triade
agenesia do corpo caloso, epilepsia (mais frequentemente
espasmos infantis) e coriorretinopatia lacunar ¥, E tam-
bém caracteristico o atraso de desenvolvimento psicomo-
tor. Foi apenas descrito em raparigas com excepgdo de um
individuo do sexo masculino com caridtipo 47XXY @,
sendo provavelmente um disturbio genético dominante li-
gado ao X, letal no sexo masculino ®**®, Outros mecanis-
mos foram implicados, nomeadamente infec¢cdes maternas
por citomegalovirus @, virus influenzae® e altas doses de
corticoides durante a gestagdo ®. Todos os casos tém sido
esporadicos, excepto 2 irmds filhas de pais saudaveis,
descritas por Molina em 19899, o que sugere que a doenga
seja causada por uma mutag¢fo de novo ligada ao X. O facto
de terem sido descritas gémeas monozigoticas discordantes
para o sindrome de Aicardi *” apoia a hipotese de o
fenotipo ser determinado pelo padriio de inactivagdo do
cromossoma X (tal como no Sindrome de Rett).

A agenesia do corpo caloso ¢ devida a lesdo da comis-
sura que ocorre entre a 12* e 17* semana de gestacdo “?. As
malformacdes associadas sdo o resultado de lesdes noutras
estruturas embriondrias durante este periodo, podendo exis-
tir malformagdes craneanas e oculares, heterotopias da
substincia cinzenta, displasia éptica, sindrome de Dandy-
-Walker, malformacdo de Chiari, quistos interhemisféricos,
lipoma da linha média, estenose do aqueduto ou porence-
falia bem como tumores extra Sistema Nervoso Central
(SNC) benignos e malignos *'> 329,

As anomalias associadas mais frequentes incluem as
heterotopias corticais e subepidendimarias e defeitos cos-
tovertebrais “°.

Apresentamos em seguida dois casos clinicos de cri-
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angas com sindrome de Aicardi salientando a importancia
do exame oftalmologico quando estamos face a associagio
crises convulsivas e agenesia do corpo caloso.

Casos clinicos

Caso 1: MIAC, sexo feminino, enviada a consulta de
Neuropediatria no periodo neonatal por deteccdo de ven-
triculomegalia em ecografia fetal as 28 semanas de ges-
tacao.

Pais jovens, sauddveis, ndo consanguineos. Gestagdo
vigiada, 39 semanas, sem intercorréncias. Parto distocico
(ventosa+férceps) no HGSA. Somatometria adequada.
Apresentava coloboma da iris a esquerda sem outras dis-
morfias evidentes. Teve como intercorréncia neonatal
ictericia com necessidade de fototerapia. No segundo dia
de vida realizou ecografia transfontanclar que revelou age-
nesia do corpo caloso, volumosa lesdo multiquistica na
linha média e dilatacio do ventriculo lateral direito.

No final do 1° més de vida iniciou crises convulsivas
afebris caracterizadas por movimentos clénicos do hemi-
corpo direito. Foi efectuada RMN cerebral (fig 1 e 2) que

Fig. 1 e 2 - RMN cerebral — agenesia total do corpo caloso, formagdes quis-
ticas interhemisféricas e heterotopias corticais

mostrou agenesia total do corpo caloso, formagdes quisti-
cas interhemisféricas (provavelmente aracnoideias) e hetero-
topias corticais. Iniciou terapéutica com fenobarbital com
controlo temporario das crises. No 2° més de vida ocorreu
agravamento das crises convulsivas focais e aparecimento
de espasmos em flex8o. No exame objectivo apresentava
hipotonia axial com hipertonia periférica. A nivel do desen-
volvimento nfio sorria nem vocalizava e ndo tinha atencdo
visual. O exame oftalmologico apresentava lacunas corior-
retinianas bilateralmente (fig. 3). O EEG tinha um padrdo
de hipsarritmia particular, assincrono e independente nos 2
hemisférios. O Rx da coluna vertebral ndo mostrou altera-
¢oes.

Fig. 3 — exame oftalmoldgico - lacunas coriorretinianas bilaterais

Foi associada vigabatrina a terapéutica instituida sem
obter controlo das crises pelo que, posteriormente, foi asso-
ciado topiramato (5 mg/kg/dia).

Nos potenciais evocados visuais realizados aos 10
meses de vida evidenciou-se neuropatia Optica no olho
esquerdo. No exame fisico mantinha hipotonia axial, sem
controle cervical e apresentava hemiparesia direita.

Actualmente com 6 anos de idade estd medicada com
vigabatrina e fenobarbital sem controle total das crises.
Tem atraso mental profundo e tetraparésia espastica,
encontrando-se em programa de fisioterapia.

Caso 2: APSA, sexo feminino, transferida para o
Servigo de Pediatria aos 6 meses de idade por crises con-
vulsivas. Tinha efectuado ja uma RMN cerebral que
mostrava agenesia do corpo caloso.

Pais jovens, saudaveis, ndo consanguineos. Gesta¢do
vigiada, complicada com diabetes gestacional. Somatometria
adequada a idade gestacional.

Periodo neonatal complicado com paralisia de Erb e
ictericia com necessidade de fototerapia do terceiro ao
sétimo dia de vida. Aos 6 meses de vida iniciou clonias
palpebrais a esquerda e movimentos clénicos dos membros
ipsilaterais com duragfo inferior a 1 minuto. Foi observada
no Hospital da area de residéncia onde foi internada; ini-
ciou terapéutica com fenobarbital tendo controlado as
crises. A RMN cerebral revelou agenesia do corpo caloso,
quisto interhemisférico, heterotopias subepidendimarias.
Foi transferida para o HGSA para observagdo por
Neuropediatria.
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Ao exame fisico apresentava face grosseira, hipotonia
axial, paralisia branquial direita e mau contacto visual. Dos
exames auxiliares realizados salienta-se o EEG que
mostrava escassa actividade paroxistica hemisférica direi-
ta, diferenciag@o assimétrica e assinérgica interhemisférica
e 0 Rx da coluna nio revelou alteracGes. A observagdo
oftalmolégica revelou altera¢gdes major do nervo dptico
direito e area macular direita com lacunas corirretinianas.
Foi adicionado a terapéutica o valproato de sdédio (20
mg/Kg/dia) por reinicio das crises convulsivas.
Actualmente com 3 anos de idade, apresenta microftalmia
direita, atraso de desenvolvimento psicomotor grave, sem
controlo total das crises convulsivas.

Encontra-se em programa de fisioterapia.

Discussao

O diagnostico de Sindrome de Aicardi é estabelecido
quando uma crian¢a do sexo feminino apresenta crises con-
vulsivas e agenesia total ou parcial do corpo caloso, asso-
ciadas a lesdes de coriorretinite, critérios preenchidos por
ambos os doentes. Foi sugerida que a doenca é causada por
mutacdo dominante ligada ao X ocorrendo de novo no sexo
feminino e letal nos embrides do sexo masculino. A grande
parte dos casos que surgem em gémeas dizigdticas s6 afe-
cta uma irma o que afasta a hipotese de etiologia no ambi-
ente intrauterino, teratogéneo ou causa infecciosa “*'?.

Anormalidades segmentares da coluna, particular-
mente da regifo toracica sdo achados radiolégicos comuns,
podendo observar-se em 75% das criangas afectadas. As
malformagdes incluem fusfo congénita dos corpos verte-
brais, hemivértebras e vértebras em borboleta ®. As alte-
ragdes vertebrais estavam ausentes nas duas criangas apre-
sentadas.

Nos dois casos, as convulsdes constituiram a primeira
manifestagdo clinica da doenga, tendo comegado entre o 3°
e 6° més de vida a ter crises parciais, o que esta de acordo
com a literatura, sendo os espasmos infantis o tipo de sin-
drome epiléptico mais frequente. Outros tipos de crises
frequentemente precedem, acompanham ou seguem o0s
espasmos. As crises podem ser inicialmente focais, com
inicio dos espasmos vérias semanas ou meses depois. Em
muitos doentes, as crises tipo espasmo progridem para ou-
tros tipos de crises.

Os achados no EEG destes pacientes sdo variaveis. O
achado de hipsarritmia, um padréo cadtico de alta voltagem
associado com espasmos infantis ¢ comum, bem como
descargas paroxisticas assincronas nos dois hemisférios
@2 descritas em todos os doentes com a sindrome, preco-
cemente ap0s as primeiras crises convulsivas.

Nestas criancas as crises convulsivas foram de dificil
controlo, o que esta de acordo com a literatura. Esta descri-
ta associagdo entre a resposta a terapéutica antiepiléptica e
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a severidade do atraso de desenvolvimento psicomotor, isto
¢, quanto maior a severidade pior a resposta aos anticon-
vulsionantes Y. O atraso de desenvolvimento psicomotor
parece estar relacionado com outras malformagdes cere-
brais, que ndo a agenesia do corpo caloso .

Nestes dois casos ilustra-se a heterogeneidade clinica
ja anteriormente descrita ®6!141%29),

O exame oftalmoldgico ¢ imprescindivel para o dia-
gnostico do Sindrome, sendo a coriorretinopatia pato-
gnomonica e geralmente bilateral V. Sdo encontrados
colobomas em quase 50% dos casos ®". O exame oftal-
molodgico, juntamente com a RMN cerebral e o EEG per-
mite a distin¢do entre sindrome de Aicardi e infec¢des con-
génitas "9, Para além da coriorretinite, outras anomalias
oculares podem acompanhar esta sindrome, como por
exemplo, microftalmia, pseudoglioma, descolamento da
retina, escaras maculares, cataratas, colobomas da iris e
outras ®. Nestes doentes é importante a realizacdo de
potenciais evocados visuais para avaliar a sua integridade.

A agenesia do corpo caloso no sexo masculino pode
constituir um achado isolado, sem significado patologico;
no sexo feminino deve levantar a suspeita de Sindrome de
Aicardi. A ndo visualizagdo do corpo caloso em ecografia
pré-natal deverd conduzir a investigagdo de anomalias
associadas .

A RMN cerebral é superior 8 TAC na demonstracdo da
agenesia do corpo caloso e heterotopias subcorticais,
podendo ainda observar-se anomalias nas circunvolugdes e
assimetria dos hemisférios cerebrais‘**.

O progndstico destes doentes ¢ condicionado pelo atra-
so de desenvolvimento psicomotor. A maioria das
pacientes tem atraso de desenvolvimento psicomotor
grave; no entanto, estdo descritos casos de criangas que
chegam a andar e a comunicam; muito raramente sdo
capazes de construir frases curtas. A sobrevivéncia até a
adolescéncia pode atingir os 40% e até a vida adulta ¢é
muito rara. As alteragdes neuroldgicas e epilepsia fre-
quentes predispdem a numerosos problemas médicos como
refluxo gastroesofigico, pneumonia e obstipagdo .

A morte resulta geralmente de complicagdes respi-
ratérias (pneumonia) @

E necessiria uma abordagem multidisciplinar com
recurso a consulta de Pediatria, Neuropediatria, Fisiatria e
Oftalmologia.

Nio ¢é ainda possivel fazer aconselhamento genético.
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