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Prefácio




Em tempos em que a qualidade da formação médica é cada vez mais questionada; em que a quantidade de faculdades de Medicina se multiplica a cada dia, levando a um número crescente de profissionais médicos entrando no mercado de trabalho; e quando a inteligência artificial ameaça substituir a inteligência humana, nunca foi tão importante investir na educação permanente.




É neste contexto desafiador, de necessidade da qualificação contínua do médico radiologista e do diagnóstico por imagem, que o Colégio Brasileiro de Radiologia (CBR) lança sua nova coleção de livros abordando suas diversas subespecialidades, somando, ao todo, 15 volumes. Seus editores e autores detêm grande expertise no diagnóstico por meio da imagem, e honram-nos com a benevolência de compartilhar altruisticamente esse importante conhecimento.




Em nome de toda a diretoria do CBR, agradeço aos autores e editores de volume e, em especial, a nosso diretor científico, Ronaldo Hueb Baroni, editor da Coleção CBR.




Agradeço a todo o time CBR, principalmente o da Educação, e a todos os membros da nossa Comissão Científica, que orquestraram com maestria mais um projeto do CBR em prol da excelência da Radiologia Brasileira, que este ano completa 76 anos.




Esperamos que este material, cuidadosamente preparado, seja muito bem-aproveitado por todos.




Cibele Alves de Carvalho
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Apresentação da Coleção




O Colégio Brasileiro de Radiologia e Diagnóstico por Imagem (CBR), em seus 76 anos de história, sempre atuou fortemente na defesa da nossa especialidade perante outras entidades médicas, promovendo ações de melhoria de qualidade, zelando pela formação e titulação de especialistas e mantendo intensa atuação científica, a partir da produção e difusão de conhecimento atualizado em Radiologia. Nesse sentido, é fundamental que tenhamos um material didático e científico próprio do CBR, com conteúdo amplo e atualizado, produzido por colegas que atuam na vanguarda da nossa especialidade.




A nova Coleção CBR foi idealizada como uma continuidade da antiga Série CBR, porém, desta vez, com o lançamento simultâneo de 15 volumes que englobam todas as subespecialidades e áreas de interesse da Radiologia e do Diagnóstico por Imagem. Os editores de volumes são todos membros da Comissão Científica do CBR ou de outras sociedades parceiras, enquanto as centenas de autores foram convidados por serem referências nacionais e internacionais em suas áreas do conhecimento.




O conteúdo temático estruturante da Coleção CBR, desenvolvido em conjunto pelas áreas científica, de titulação e de ensino e aperfeiçoamento do CBR, baseou-se no Protocolo Brasileiro de Treinamento em Radiologia e Diagnóstico por Imagem, documento que rege o programa das residências médicas em Radiologia e Diagnóstico por Imagem vinculadas ao CBR. Dessa forma, a Coleção CBR será adotada como material de consulta e de busca de conhecimento atualizado nos diversos centros formadores em Radiologia no Brasil, bem como será indicada como recomendação de leitura e bibliografia oficial do CBR para aqueles que realizarão prova para obtenção de título de especialista em Radiologia e Diagnóstico por Imagem ou em outras áreas de atuação relativas à Imagem.




A Coleção CBR é uma grande conquista para a Radiologia brasileira. O CBR, como órgão representativo dos radiologistas de todo o Brasil, tem orgulho de promover este conteúdo tão importante para o crescimento contínuo da nossa especialidade.




Esta obra só foi possível graças ao apoio da Diretoria e de todas as áreas envolvidas do CBR, particularmente da equipe de Educação, à qual agradeço por toda a dedicação. E, claro, não poderia deixar de fazer um agradecimento especial aos autores e à Comissão Científica do CBR, que abraçaram de imediato este tão relevante projeto e envolveram-se profundamente nele.




Desejo a todos uma ótima leitura!




Ronaldo Hueb Baroni




Editor da Coleção CBR















[image: ]




Apresentação do Volume




A Neurorradiologia, mais do que uma subespecialidade médica, é uma arte em constante desenvolvimento. Os autores da coleção conhecem o desafio em seu aprendizado e, por isso, elaboraram este volume com o intuito de participar e estar junto dos leitores nesse momento único de expansão do conhecimento.




Os capítulos foram elaborados trazendo ensinamentos teóricos e expondo os leitores a uma vivência prática, visando prepará-los para os desafios da especialidade.




Sabemos que em um mundo que pensa e vive na era da inteligência artificial, não se pode deixar de lado o conhecimento humano, construído por séculos e transmitido ao longo de gerações. Dessa forma, faz-se, em cada capítulo, passando por cada doença, uma abordagem completa clínica e laboratorial, mas, obviamente, com o cerne nos achados de imagem e como estes podem contribuir e ser decisivos para o adequado manejo do paciente. 




O desenvolvimento de técnicas e sequências adicionais acompanha o aprimoramento da Neurorradiologia e, assim são abordadas ao longo dos capítulos, quando os autores creem ser relevantes para o raciocínio diagnóstico final. 




Desejamos que todos desfrutem de uma boa leitura e que, sempre que decidam passar pelas páginas deste livro, nunca o abandone sem que tenham absorvido um pouco do conhecimento aqui compartilhado.




Felipe T. Pacheco




Leonardo Lopes de Macedo




Pablo Picasso de Araújo Coimbra
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Siglas






		
18F: flúor-18



		
AAC: Angiopatia amiloide cerebral



		
ACP: Atrofia cortical posterior



		
AC-PC: Comissura anterior-comissura posterior 



		
ACTH: Hormônio adrenocorticotrófico



		
ACVRL1: Receptor de ativina A tipo 1



		
ADC: Coeficiente de difusão aparente (apparent diffusion coefficient)



		
ADEM: Encefalomielite disseminada aguda 



		
AGCL: Ácidos graxos de cadeia muito longa 



		
Ais: Aneurismas intracranianos 



		
AIT: Ataque isquêmico transitório



		
AL: Lesão de Andersson



		
ALK: Anaplastic lymphoma kinase



		
ALSP: Esferoides axonais e glia pigmentada 



		
AMS: Atrofia de múltiplos sistemas



		
angio-RM: Angiorressonância magnética



		
angio-TC: Angiotomografia computadorizada


		
AP: Astrocitoma pilocítico



		
APOE4: Alelo ε4 do gene da apolipoproteína E



		
APP: Afasia primária progressiva



		
APs: Astrocitomas pilocíticos



		
AQP4: Imunoglobulina G anti-aquaporina-4


		
ARM: Angiorressonância arterial intracraniana



		
ARSA: Arilsulfatase A



		
ASCG: Astrocitoma subependimário de células gigantes



		
ASNR: American Society of Neuroradiology



		
ASPECTS: The Alberta Stroke Progam Early CT score



		
ASSR: American Society of Spine Radiology



		
AIT: Ataque isquêmico transitório


		
ATC: Angiotomografia arterial intracraniana



		
ATM: Ataxia telangiectasia mutada



		
AVC: Acidente vascular cerebral



		
AVCi: Acidente vascular cerebral isquêmico


		
AVE: Acidente vascular encefálico 



		
Aβ: β-amiloide cerebral 



		
BERA: Brainstem auditory evoked response



		
CA: Ângulo calosal



		
CAA-RI: CAA relacionada a inflamação



		
CAPC: Cisterna do ângulo ponto-cerebelar



		
CC: Comprometimento cognitivo



		
CDK: Quinases dependentes de ciclina (Cyclin-dependent kinases)



		
CDKN2A/B: Ciclina-dependente quinase inibidor 2A/B (Cyclin-Dependent Kinase Inhibitor 2A/B)



		
CGA: Atrofia cortical global



		
Cho: Colina 



		
CIS: Síndrome clínica isolada 



		
CISS: Constructive interference in steady-state



		
CLOCC: Lesão citotóxica do corpo caloso



		
CMV: Citomegalovírus



		
CO: Monóxido de carbono 



		
Cre: Creatina



		
DA: Doença de Alexander



		
DA: Doença de Alzheimer 



		
DAS: Angiografia de subtração digital



		
DaT: Transportador da dopamina



		
DB: Doença de Baastrup



		
DCB: Degeneração corticobasal 



		
DCL: Demência com corpos de Lewy



		
DESH: Hidrocefalia com dilatação desproporcional do espaço subaracnóideo



		
DF: Doença de Fabry 



		
DFT: Degeneração frontotemporal



		
DGV: Doença de grandes vasos



		
DH: Doença de Huntington 



		
DIR: Double inversion recovery



		
DMB: Doença de Marchiafava-Bignami 



		
DN: Desmoplásico nodular



		
DNA: Ácido desoxirribonucleico 



		
DNETs: Tumores neuroepiteliais desembriopásitico (dysembryoplastic neuroepithelial tumors)



		
DP: Doença de Parkinson



		
DPV: Doença de pequenos vasos



		
DSC: Dynamic susceptibility contrast



		
DVa: Demência vascular



		
DW: Doença de Wilson 



		
DWI: Sequências de difusão


		
EBV: Vírus Epstein-Barr 



		
ECMO: Oxigenação por membrana extracorpórea



		
ECV: Estenose de canal vertebral 



		
EDP: Espondilodiscite piogênica 



		
EDSS: Escala expandida do estado de incapacidade



		
EDTb: Espondilodiscite tuberculosa 



		
EGFR: Receptor do fator de crescimento epidérmico (epidermal growth factor receptor)



		
EIM: Erros inatos do metabolismo



		
ELA: Esclerose lateral amiotrófica



		
ELISA: Proteínas desnaturadas e dobradas 



		
EM: Esclerose múltipla



		
ESUS: Embolic stroke of undetermined source



		
EMPS: Esclerose múltipla primariamente progressiva



		
EMRR: Esclerose múltipla remitente-recorrente



		
ENF: Emaranhados neurofibrilares 


		
ENTFs: Episódios neurológicos transitórios focais



		
EPV-CSO: Espaço perivascular de Virchow-Robin no centro semioval



		
EPVs: Espaços perivasculares 


		
ERM: Espectroscopia por ressonância magnética



		
EW: Encefalopatia de Wernicke



		
FASI: Foci of abnormal signal intensity



		
FAV: Fístula arteriovenosa



		
FCC: Fístulas carotidocavernosas



		
FDA: Food and Drug Administration



		
FDG: Fluorodesoxiglicose



		
FISH: Hibridização fluorescente in situ (fluorescence in situ hybridization)



		
FLAIR: Fluid attenuated inversion recovery



		
FLAMES: FLAIR-Hyperintense Lesions in Anti-MOG-Associated Encephalitis with Seizures



		
FP: Fossa posterior



		
FSE T2: Sequências sensíveis ao fluxo



		
FSE: Fast spin echo



		
G34R/V: códon 34



		
GABA: Ácido gama-aminobutírico



		
Gd: Gadolínio



		
GFAP: Proteína glial fibrilar ácida



		
GG: Ganglioglioma



		
GP: Globo pálido



		
GRE/SWI: Gradiente eco/susceptibilidade



		
HAC: Hipertensão arterial crônica


		
HCR: Hemorragia cerebelar remota



		
HED: Hematoma extradural



		
HIC: Hipertensão intracraniana



		
HIP: Hemorragias intraparenquimatosas



		
HIV: Vírus da imunodeficiência humana



		
HLA: Antígeno leucocitário humano


		
HMG: Hemorragia da matriz germinativa


		
HPN: Hidrocefalia de pressão normal



		
HSA: Hemorragia subaracnoide



		
HSAc: Hemorragia subaracnoide cortical



		
HSB-PM: Hiperintensidades de substância branca de padrão de múltiplos pontos



		
HSD: Hematoma subdural



		
HSP: Hemorragia subaracnóidea perimesencefálica



		
HSV-1: Herpesvírus simples do tipo 1


		
HTLV: Vírus T-linfotrópico humano



		
HTLV-1: Vírus linfotrópico de células T humanas 1



		
IDH: Isocitrato desidrogenase



		
IE: Índice de Evans



		
IRA: Insuficiência renal aguda



		
IRIS: Síndrome inflamatória da reconstituição imune (immune reconstitution inflammatory syndrome)



		
K27M: Códon 27



		
Ki67: Baixa celularidade



		
LAD: Lesão axonal difusa



		
LAT: Lesão axonal traumática



		
LATE: Encefalopatia límbica por TDP-43 relacionada ao envelhecimento



		
LBSL: Leucoencefalopatia com envolvimento do tronco encefálico e da medula espinhal e lactato elevado



		
LCN: Lipofuscinose ceroide neuronal



		
LCR: Líquido cefalorraquidiano 



		
LCS: Líquido cerebrospinal 


		
LDG: Leucodistrofia de células globoides



		
LEMP: Leucoencefalopatia multifocal progressiva 



		
LMC: Leucodistrofia metacromática



		
LMC1: Leucoencefalopatia megalencefálica com cistos subcorticais



		
LPV: Leucomalácia periventricular



		
LSBP: Lesão da substância branca do prematuro



		
MALT: Linfoma de tecido linfóide associado à mucosa 



		
MAPK: Proteína quinase ativada por mitógeno (mitogen-activated protein kinase)



		
MIP: Maximum intensity projection



		
MeVO: Artérias de médio calibre


		
MB: Meduloblastoma



		
MBEN: Meduloblastoma com extensa nodularidade



		
MDEM: Encefalomielite desmielinizante multifásica



		
MDMA: Metanfetamina 



		
MDW: Malformação de Dandy-Walker 



		
MEK: Quinase de proteína regulada por sinal extracelular (mitogen-activated protein kinase)



		
MELAS: Encefalomiopatia mitocondrial com acidose láctica e episódios semelhantes a acidente vascular cerebral



		
MET: Mesenchymal-epithelial transition factor



		
MG: Matriz germinativa



		
MHC: Microhemorragias cerebrais



		
MMA: Acidemia metilmalônica de início tardio



		
MOG: Anticorpo antiglicoproteína da mielina de oligodendrócitos (Myelin oligodendrocyte glycoprotein)


		
MOGAD: Doença associada à glicoproteína da mielina de oligodendrócitos



		
MPI: Músculo psoas-ilíaco 



		
MSUD: Doença da urina em xarope de bordo



		
MTC: Magnetization transfer contrast 



		
mtDNA: DNA mitocondrial.



		
mTOR: Rapamicina em mamíferos



		
MYBL1: MYB proto-oncogene like 1



		
NAA: N-Acetilaspartato 



		
NASS: Coluna da América do Norte 



		
NBIA: Neurodegeneração com acúmulo de ferro cerebral



		
NEC: Not elsewhere classified



		
NF-1: Neurofibromatose tipo 1



		
NF2: Neurofibromatose tipo 2 



		
NMO: Neuromielite óptica  



		
NMOSD: Espectro de neuromielite óptica



		
NASCET: North American Symptomatic Carotid Endarterectomy Trial



		
NOS: Não especificado de outra forma (not otherwise specified)



		
NPH: Hidrocefalia de pressão normal



		
OAF: Osteoartrite facetaria 



		
OMS: Organização Mundial da Saúde



		
PACNS: Arterite primária do SNC



		
PCM: Paracoccidioidomicose 



		
PCR: Proteína C-reativa



		
PCV: Procarbazina, Carmustina e Vincristina (Procarbazine, Carmustine, and Vincristine)



		
PDH: Deficiência de piruvato desidrogenase



		
PESS: Potencial evocado somatossensitivo 



		
PET: Tomografia por emissão de pósitrons 



		
PET/CT: Tomografia por emissão de pósitrons-tomografia computadorizada



		
FDG-PET: PET com 18F-FDG



		
PEV: Potencial evocado visual 



		
PIC: Pressão intracraniana 



		
PIRA: Composite progression independent of relapse activity



		
PLNTY: Tumor neuroepitelial polimorfo de baixo grau do jovem



		
POLG1: Transtornos relacionados à polimerase gama 



		
PRES: Síndrome da encefalopatia posterior reversível 



		
PSIR: Phase-Sensitive Inversion Recovery 



		
PSP: Paralisia supranuclear progressiva



		
PWI: Perfusão



		
rCBV: Volume sanguíneo cerebral relativo



		
rCBV: Volume sanguíneo cerebral relativo (relative cerebral blood volume)



		
RM: Ressonância magnética


		
RFs: Fibras de Rosenthal



		
RIA: Radioimunoensaio tetrâmero 



		
RIS: Síndrome radiológica isolada 



		
RN: Recém-nascido 



		
RNPT: Recém-nascido pré-termo



		
ROS1: Proto-oncogene tirosina-proteína quinase ROS (Proto-oncogene tyrosine-protein kinase ROS)



		
Rx: Radiografia


		
SARS-CoV-2: Coronavírus-2 da síndrome respiratória aguda grave



		
SBAN: Substância branca de aparência normal 



		
SCB: Síndrome corticobasal



		
SCIWORA: Lesão da medula espinhal sem anormalidade radiológica (spinal cord injury without radiographic abnormality)



		
SELs: Slowly evolving lesions 



		
SHH: Sonic hedgehog



		
SIDA: Síndrome de imunodeficiência adquirida 



		
SN: Substância negra



		
SNC: Sistema nervoso central 


		
SNP: Sistema nervoso periférico 



		
SPA: Síndromes parkinsonianas atípicas



		
SPECT: Tomografia por emissão de fóton único



		
SSc: Siderose superficial cortical



		
SUVmax: Valor máximo de captação padronizada



		
SUVmédio: Valor médio de captação padronizada



		
SVCR: Síndrome da vasoconstricção cerebral reversível 



		
SWI: Sequência ponderada em susceptibilidade 



		
Tap Test: Teste terapêutico



		
Tau: Taurina



		
Tb: Tuberculose 



		
TC: Tomografia computadorizada



		
TCE: Trauma cranioencefálico



		
TERT: Telomerase reverse transcriptase (telomerase reverse transcriptase)



		
TFS: Tumores fibrosos solitários 



		
TGFB1: Fator de crescimento transformador β1



		
TGNLD: Tumor glioneuronal leptomeníngeo difuso 



		
Tmax: Time-to-maximum



		
TNA: Trauma não acidental



		
Torch: toxoplasmose, rubéola, CMV, herpes simples e outros patógenos, incluindo sífilis, parvovírus, HIV, e varicela-zóster) 


		
TPPDI: Tumor pineal parenquimatoso de diferenciação intermediária



		
TRA: Teratoide rabdoide atípico



		
TOAST: Trial of Org 10172 in Acute Stroke Treatment



		
TSE: Turbo spin echo 



		
TVC: Trombose venosa cerebral 



		
US: Ultrassom



		
USG: Ultrassonografia 



		
UST: Ultrassonografia transfontanelar 



		
UV: Radiação ultravioleta 



		
VHL: Von Hippel-Lindau



		
VVZ: Vírus da varicela-zóster



		
VWMD: Vanishing white matter disease



		
WNT: Wingless



		
X-ALD: Adrenoleucodistrofia ligada ao X
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Malformações do Desenvolvimento Cortical (MDC)




Introdução e embriogênese




A corticogênese (desenvolvimento embrionário do córtex) é parte central do período embrionário do desenvolvimento cerebral. Sua delicada e complexa arquitetura é organizada de forma harmônica durante todas as fases do período embrionário, dependendo direta ou indiretamente de fatores genéticos e epigenéticos para ocorrer perfeitamente. Neste capítulo, discutiremos as malformações do desenvolvimento cortical (MDC), que podem apresentar sintomas variados a depender da sua localização e extensão desde epilepsia, retardo no desenvolvimento neuropsicomotor, déficits neurológicos focais e até mesmo ser assintomáticas. A corticogênese, de maneira didática, pode ser dividida em 3 etapas: proliferação celular, migração neuronal e desenvolvimento neural pós-migracional.




A corticogênese inicia-se na 4ª semana de gestação a partir de células neuroepiteliais, que começam a proliferar-se na placa neural. Até o fechamento do tubo neural, a proliferação dessas células ocorre de forma simétrica. A partir da 8a semana de gestação até o fim do segundo trimestre, algumas células pluripotentes (stem cells) iniciam a neurogênese, dando origem a uma célula neural ou a uma célula glial. A proliferação das células neurais na zona ventricular dos ventrículos laterais é mais precoce do que das células gliais. O pico deste processo de proliferação ocorre ao redor da 15a à 16a semanas de gestação. Células neurais são produzidas em excesso, e as excedentes sofrem apoptose.




A etapa seguinte é a migração neuronal que ocorre entre a 12a e a 20a semanas de gestação. A migração tem dois padrões: a radial e a tangencial (Figura 1.1).




[image: ]Figura 1.1 (A e B) – Desenho esquemático dos dois tipos de migração neuronal no tubo neural. O primeiro é a migração tangencial, em que os interneurônios inibitórios migram em múltiplos fluxos para as camadas cerebrais. Já o segundo é a migração radial, que irá originar o neocortex, em que os neurônios migram desde a zona ventricular (VZ) para a placa cortical por meio do processo radial dos progenitores gliais (RGP).







A migração radial forma neurônios piramidais do córtex cerebral que são sustentados pelas células gliais radiais. Essas células gliais radiais estendem-se da superfície subependimária até a superfície pial, formando um arcabouço de sustentação dos neurônios. Das seis camadas do neocórtex do adulto, a primeira camada é a primeira a se formar, sendo seguida da sexta, quinta, quarta, terceira e segunda camadas. A função da camada mais externa formada pela membrana basal pial é evitar a migração dos neurônios além da superfície externa cerebral. A migração tangencial é responsável pela migração de interneurônios GABAérgicos que se originam nas eminências gangliônicas e que migram em direção tangencial para a placa cortical guiados por projeções de axônios e moléculas intersticiais.




A terceira etapa começa na 22a semana de gestação e estende-se até o segundo ano de vida. Nessa etapa, os neurônios sofrem maturação, com crescimento de axônios e dendritos e desenvolvimento de sinapses entre os neurônios. A opercularização, a sulcação e a giração ocorrem predominantemente nessa fase, a fim de aumentar a superfície cerebral.




[image: ]Tabela 1.1
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Existem muitas etiologias que estão associadas às malformações do desenvolvimento cortical, sendo as genéticas, as infecciosas (como citomegalovírus e zika), os insultos hipóxico-isquêmicos ou hemorrágicos, exposição às drogas ou toxinas, trauma, malnutrição severa e doenças sistêmicas, as principais. Atualmente, muitos genes associados à MDC já foram identificados (Tabela 1.1 – acesse pelo QR Code ao lado). 




O diagnóstico in vivo das MDC tem como base neuroimagem, sendo o padrão-ouro a ressonância magnética (RM). Outro método de imagem que permite a detecção precoce dessas malformações é a ultrassonografia obstétrica e a RM fetal (Figura 1.2). É sempre importante considerar no estudo do cérebro fetal a etapa de desenvolvimento em que este se encontra, considerando a giração, sulcação e opercularização normais para cada fase gestacional, do mesmo modo, no período pós-natal, é necessário considerar que fase da mielinização é adequada para cada faixa etária.




[image: ]Figura 1.2 (A e B) – Ressonância magnética fetal. Fenda frontoparietal comunicando o corpo do ventrículo lateral esquerdo com o espaço subaracnoide ipsilateral, compatível com esquizencefalia de lábios abertos, imagens pesadas em T2 nos planos axial (A) e coronal (B). Fonte: Imagens gentilmente cedidas pela Dra. Celi Andrade.








Classificação




A classificação das MDCs ainda está em construção, tendo sido constantemente modificada ao longo das últimas décadas. Na classificação atual, são levados em consideração os aspectos genéticos e morfológicos, entretanto existe uma heterogeneidade de fenótipos e uma vasta gama de alterações cromossômicas e genéticas associadas a essas malformações, o que torna complexa essa classificação. Um mesmo gene e suas variantes patogênicas podem estar associados a diferentes malformações. Por outro lado, diferentes etiologias, como exemplo, genética e infecciosa, podem levar a apresentações fenotípicas semelhantes.






	[image: ]

	Tabela 1.2







O grupo de estudos europeu Neuro-MIG de Malformações Cerebrais publicou, em 2020, um documento de consenso, que fornece recomendações para ajudar médicos especialistas e não especialistas na investigação diagnóstica das MCD. Também foram elaboradas diretrizes práticas para o diagnóstico por imagem, e considerações sobre definições e classificação com base em novas evidências. As principais modificações baseiam-se na compreensão de que os estágios de desenvolvimento são genética e funcionalmente interdependentes. Talvez a percepção mais relevante diga respeito ao reconhecimento da natureza multifatorial da polimicrogiria, sugerindo realocação ou coexistência desse padrão no grupo de distúrbios migratórios tardios, bem como sua semelhança na imagem com malformações em paralelepípedo, compondo um espectro reconhecido como paralelepípedo/polimicrogiria. Outras considerações abrangem os conceitos de displasia cortical focal tipo III (DCF III), heterotopia de banda subcortical (HBS) e o grau de lisencefalia. Mudanças fundamentais estão apresentadas na Tabela 1.2 – (acesse pelo QR Code ao lado).




Para fins didáticos, separamos a seguir as MDC nos 3 grupos:






		
Grupo 1: distúrbios da proliferação celular e apoptose.


		
Grupo 2: distúrbios da migração.


		
Grupo 3: distúrbios pós-migracionais.







Grupo 1: distúrbios da proliferação celular e apoptose




Redução da proliferação e/ou aumento da apoptose




A microcefalia é definida como uma circunferência occipito-frontal menor do que dois desvios padrões (DP) da média de idade, gênero e população. Microcefalia pode acontecer em um cérebro normal em situações como em craniossinostose ou em cérebro de dimensões reduzidas. Microcefalia severa é aquela com 3 ou mais DP da normalidade e está geralmente associada a retardo no desenvolvimento neuropsicomotor. A microcefalia pode ser primária (congênita) ou secundária (pós-natal), genética ou adquirida, sindrômica ou não sindrômica, estática ou progressiva.




Do ponto de vista da imagem, a microcefalia pode ter padrão giral normal ou simplificado (reduzido número de giros e sulcos rasos) com espessura cortical normal (Figura 1.3). Pode ou não estar associada a outras malformações. No Brasil, a epidemia de zika, que causou infecção congênita, determinou um aumento do número de casos de microcefalia acentuada. Outras infecções, como toxoplasmose, citomegalovírus, rubéola e herpesvírus (TORCH), também podem cursar com microcefalia.




[image: ]Figura 1.3 (A e B) – Microcefalia. Acentuação dos sulcos corticais em paciente com redução da circunferência occipitofrontal que é menor do que dois desvios padrões.







Aumento da proliferação e/ou redução da apoptose




A macrocrania é o aumento da circunferência occipitofrontal mais de 2 DP da média de idade, gênero e população. Macrocefalia pode estar associada à megalencefalia, que é uma MDC associada ao aumento da proliferação e/ou redução da apoptose, bem como associada a hidrocefalia, espessamento ósseo ou tumores congênitos. Nas crianças pequenas, normalmente menores de 1 ano de idade, o aumento do espaço subaracnoide num cérebro com desenvolvimento normal pode ocorrer transitoriamente.




Na megalencefalia, o córtex cerebral pode ter aspecto normal ou estar associado à MDC, a substância branca pode também apresentar hipersinal nas sequências T2/FLAIR e é frequentemente associada a um alargamento exacerbado dos espaços perivasculares. O aumento craniano pode ser unibilateral ou bilateral. Na megalencefalia unilateral, observa-se aumento do cérebro e do ventrículo no lado acometido, sendo chamada de "hemimegalencefalia" quando envolve quase todo um hemisfério (Figura 1.4). Importante salientar também que, apesar de as hemimegalencefalias poderem ocorrer de forma esporádica e isolada, múltiplas sín- dromes hiperproliferativas são descritas em associação a essa condição. Pode ser focal e quadrática, associada à displasia de até três lobos. O aumento do cerebelo [com ou sem displasia (desorganização arquitetural) cerebelar] ocorre raramente associado ao espectro da megalencefalia, e pode estar associado à herniação das tonsilas cerebelares.




[image: ]Figura 1.4 (A, B e C) – Hemimegalencefalia. Aumento volumétrico do hemisfério cerebral e cerebelar à direita no plano coronal nas imagens ponderadas em T2 (A) e T1 IR (B) e em corte axial em T1 (C). O hemisfério cerebral direito apresenta paquigiria, com borramento da interface corticosubcortical e aumento difuso do sinal em T2 da substância branca desse lado. Há desvio da porção posterior da foice cerebral e do lobo parietal direito para a esquerda. Fonte: Imagens gentilmente cedidas pelo Dr. Lucas Lelis.








Proliferação anormal: displasia cortical focal IIa, IIb e túberes corticais




Entende-se que, na denominação "displasia cortical focal" (DCF), existe um grupo heterogêneo de anormalidades corticais com diferentes apresentações histológicas. O que apresentam em comum é uma lesão focal com desorganização das camadas corticais tanto de sua laminação radial e tangencial como citoarquitetura e alteração da substância branca adjacente, muitas vezes associada à epilepsia de difícil controle. A Liga Internacional de Combate a Epilepsia (International League Against Epilepsy – ILAE) definiu 3 subgrupos de DCF baseada no grau de disrupção citoarquitetural e células anormais presentes ou ausentes. Entretanto, futuras revisões da classificação corrente são previstas.




Displasia cortical focal tipo I




Na displasia cortical focal, temos a camadas corticais anormais e três subtipos. Na DCF tipo Ia, há falha na migração radial (o caminho que os progenitores neuronais percorrem através das células gliais de orientação radial); na DCF tipo Ib, há um desarranjo da composição tangencial das seis camadas do neocórtex; por fim, no DCF tipo Ic, ambos os desarranjos ocorrem.




Nos 3 subtipos, há neurônios heterotópicos na substância branca e neurônios hipertróficos (fora da camada 5), bem como neurônios normais com dendritos anormais. Podem afetar um ou múltiplos lobos.




A DCF tipo I é radiológica e patologicamente difícil de diagnosticar, não possui biomarcadores moleculares/genéticos específicos, embora tenham sido descritas alterações genéticas associadas. Na RM, pode ser identificada intensidade de sinal anormal da substância branca subcortical com turvação da junção da substância branca-cinzenta e hipoplasia segmentar ou lobar da região afetada. A falta assimétrica de mielinização subcortical é um achado indireto útil para suspeita por imagem da FCD tipo Ia.




Displasia cortical focal tipo II




Na DCF tipo II, há ruptura acentuada da laminação cortical com tipos de células morfologicamente anormais, notadamente neurônios dismórficos e citomegálicos. É dividida conforme a ausência (IIa) ou presença (IIb) de células balão – células grandes e incomuns com abundante citoplasma eosinofílico opalescente e um ou mais núcleos excêntricos.




A DCF tipo II e a megalencefalia displásica formam um espectro de distúrbios na via mTOR e seus ativadores (AKT3, PIK3CA, RHEB), bem como em seus repressores (DEPDC5, TSC1, TSC2).




Os túbers do complexo de esclerose tuberosa podem ser considerados uma DCF tipo IIb, embora não sejam classificados como tal pela ILAE. Os túbers e a DCF tipo IIb são histologicamente semelhantes e a etiologia de ambas envolve os genes da via mTOR TSC1 e TSC2. Além disso, os casos de DCF tipo II com painel negativo apresentam frequentemente forte imunocoloração de pS6, enfatizando que todas as DCF tipo II são mTORopatias.




A DCF tipo II é geralmente identificada na RM. Os achados de imagem relevantes incluem espessura cortical anormal, borramento da junção da substância branca-cinzenta, anormalidades de sinal cortical e subcortical e padrões girais e sulcais aberrantes. O sinal transmântico caracterizado por hipersinal em T2/FLAIR radialmente orientado e em forma de funil na substância branca subcortical apontando para o ventrículo ipsilateral – é altamente específico de DCF tipo IIb (Figura 1.5), incluindo os túberes da esclerose tuberosa (Figura 1.6). Além disso, bandas hipointensas na junção corticossubcortical foram relatadas nas imagens de suscetibilidade em aparelhos de 7T. Ocasionalmente, podem ser observadas calcificações, especialmente nos túberes.




Os padrões de imagem variam significativamente a depender do estágio de mielinização. Em cérebros não mielinizados, a DCF frequentemente apresenta-se como lesões hipointensas em T2 e hiperintensas em T1. À medida que a mielinização avança, muitas das lesões de DCF tornam-se mais semelhantes ao parênquima cerebral circundante, o que dificulta sua identificação.




O diagnóstico diferencial compreende tumores de baixo grau, particularmente tumores glioneuronais, bem como novas “potenciais” entidades histológicas, como “oligodendrocitose” e "malformação leve do desenvolvimento cortical com hiperplasia oligodendroglial" (MOGHE), caracterizadas na RM por intensidade de sinal anormal na região anatômica relacionada ao desencadeamento da crise epiléptica.




[image: ]Figura 1.5 (A-D) – Displasia cortical focal. Espessamento cortical no lobo frontal direito, com perda da diferenciação entre a substância branca e cinzenta (setas), visto na sequência T2 no plano axial (A, B) e coronal (C, D).







[image: ]Figura 1.6 (A e B) – Esclerose tuberosa. Lesões triangulares frontoparietais de alto sinal em FLAIR (setas), centradas na região subcortical e com ápice orientado para os ventrículos, compatíveis com túberes corticais. Note ainda a presença de lesões nodulares nas paredes dos ventrículos laterais compatíveis com nódulos subependimários.







Embora a coexistência de DCF e tumores de baixo grau seja uma entidade reconhecível, alguns aspectos podem ajudar a diferenciar essas patologias, entre elas: a idade de início da epilepsia (mais jovem em pacientes com DCF), a diminuição de N-acetil-aspartato (NAA) e aumento de colina (Cho) na espectroscopia prótons (ERM) que são mais pronunciadas em gliomas de baixo grau do que nas DCF.




Displasia cortical focal tipo III




A DCF tipo III mostra distorção arquitetônica das camadas corticais ao redor de uma lesão epileptogênica, como um tumor ou uma malformação vascular. Os biomarcadores moleculares e clínicos são necessários para o diagnóstico. É dividido em 4 subtipos, conforme a localização do córtex afetado: tipo IIIa, em lobo temporal com atrofia hipocampal; tipo IIIb, adjacente a tumor glial ou glioneuronal; tipo IIIc, adjacente a malformação vascular; tipo IIId, adjacente a outras lesões adquiridas na primeira infância.




Se houver suspeita de DCF, recomenda-se a revisão dos exames de RM em busca de lesões eventualmente negligenciadas. Reconstruções multiplanares e 3D podem auxiliar na sua detecção, e a inteligência artificial é outra ferramenta promissora a ser incorporada nessa investigação diagnóstica.




Grupo 2 – Migração neuronal anormal




Diminuição da migração




Heterotopia




A heterotopia é definida como a presença de neurônios em localização anormal, associada a uma migração defeituosa. Na classificação atual, há dois tipos básicos de heterotopia: nodular periventricular e subcortical.






		Heterotopia nodular periventricular







A heterotopia nodular subventricular é o tipo mais comum de heterotopia. São nódulos de substância cinzenta na parede ventricular. Os nódulos podem variar em localização, tamanho, número e mesmo forma. Os nódulos podem distorcer a superfície dos ventrículos, sendo sua localização preferencial nos átrios e nos ventrículos laterais (Figura 1.7). Nas sequências de RM, os nódulos de heterotopia têm sinal semelhante aos da substância cinzenta. A diferenciação entre heterotopia e os túberes da esclerose tuberosa deve ser feita, os túberes da esclerose tuberosa não são isointensos à cortical, podem calcificar e podem realçar (Figura 1.6).






		Heterotopia subcortical







A heterotopia subcortical consiste em um agrupamento de neurônios na substância branca dos hemisférios cerebrais. Geralmente, estende-se da superfície ventricular até o córtex adjacente, que é comumente displásico e não apresenta a substância branca interveniente bem-definida (Figura 1.8). Uma faixa ou cunha estreita, mas distinta, de substância cinzenta que se estende perpendicularmente do epêndima ao córtex, é chamada de "heterotopia colunar transmântica". Na RM, a heterotopia transmântica pode envolver um lobo cerebral inteiro, manifestando-se como uma notável aparência de “lóbulo dentro de um lobo”; conhecida como "displasia sublobar".




[image: ]Figura 1.7 (A, B e C) – Heterotopia nodular periventricular. Nódulo de substância cinzenta (seta) projetando-se para o interior do corno temporal do ventrículo lateral direito, no plano coronal em T1 (A), T2 (B) e FLAIR (C). Observe que nódulo possui o mesmo comportamento de sinal da substância cinzenta cortical.







[image: ]Figura 1.8 (A e B) – Imagens coronais pesadas em T2 (A) e T1 IR (B) demonstram aglomerado de substância cinzenta que se estende da parede do ventrículo lateral para a cortical (círculos). Note áreas de substância branca entremeadas na massa de substância cinzenta nesse caso de heterotopia subcortical.







Lisencefalia




A lisencefalia é caracterizada por uma superfície cortical lisa com giros largos ou ausentes, espessamento da cortical e uma anatomia cortical aberrante, geralmente resultado de um distúrbio no início da etapa de migração neuronal.




No complexo da lisencefalia, temos:






		
Agiria: ausência de giros e sulcos, ou giros com mais de 3 cm de separação entre si. Cérebro com morfologia em oito, orientação vertical das fissuras Sylvianas (Figura 1.9).


		
Paquigiria: giros largos com separação entre 1,5 e 3 cm de distância entre si. Observam-se sulcos rasos (Figura 1.9).


		
Heterotopia em banda: banda de substância cinzenta em localização profunda separada dos ventrículos e do córtex por uma camada de substância branca (Figura 1.10).







[image: ]Figura 1.9 (A e B) – Paquigiria e agiria em criança com microcefalia pelo zikavírus. Simplificação do padrão de giração e sulcação nos lobos temporal e parietal (paquigiria) e ausência de giros no lobo frontal (agiria), no plano axial em imagens pesadas em T2 (A) e no coronal em T1 IR (B). Note que, nesse caso, há um gradiente anteroposterior.







[image: ]Figura 1.10 – Heterotopia subcortical em banda. Imagem coronal pesada em T1 IT demonstra faixas bilaterais de substância cinzenta heterotópica (cabeças de seta) dispostas entre os ventrículos laterais e o manto cortical, separadas destes por faixa de substância branca.







No complexo da lisencefalia, a cortical pode ser fina (5 mm a 10 mm de espessura) ou espessa (10 mm a 15 mm de espessura), mas em alguns casos, temos regiões com cortical fina e regiões com cortical espessa. Na imagem é importante a diferenciação entre uma cortical espessa com diminuição da giração da polimicrogiria.




Na RM, além da identificação dos achados de agiria, paquigiria e heterotopia em banda, deve-se descrever se há gradiente anteroposterior, se o acometimento é focal ou generalizado, a espessura cortical e as malformações associadas.




Microlisencefalia




Na microlisencefalia, há a combinação de lisencefalia e microcefalia congênita severa. Geralmente, tem causa genética e está frequentemente associada à disgenesia cerebelar.




Aumento da migração




Espectro da polimicrogiria, cérebro em paralelepípedo




A migração além da superfície pial ocorre quando há falhas na superfície pial e os neurônios têm uma migração demasiada com localização heterotópica nas leptomeninges. O resultado do fenótipo vai depender do tamanho dessas falhas na superfície pial e da quantidade de neurônios no espaço subaracnoide. As falhas menores com poucos neurônios aglomerados no espaço subaracnoide resultam na polimicrogiria, enquanto falhas maiores com maior número de neurônios heterotópicos aglomerados no espaço subaracnoide resultam em cérebro em paralelepípedo.




Na RM, a aparência pode variar de um cérebro aparentemente com poucos sulcos, com córtex relativamente fino ou espesso. Em casos graves, um córtex muito espesso pode ser mal-interpretado como paquigiria. Por outro lado, superfícies corticais aparentemente lisas podem ser devido à fusão da camada cortical externa (molecular) sobre os microssulcos ou mesmo devido a restrições técnicas, como resolução subótima da RM para identificar irregularidades da superfície cortical ou borda da substância branca.




Embora a polimicrogiria ainda seja categorizada como uma condição pós-migratória, há evidências crescentes de que ela é o resultado de migração neuronal tardia anormal, o que permite sua reclassificação no grupo de anormalidades migratórias tardias (em vez de ser considerada uma malformação pós-migracional).




Polimicrogiria (PMG)




A polimicrogiria é caracterizada por múltiplos pequenos giros compactos, separados por sulcos rasos, o que causa uma irregularidade na superfície externa e interna da cortical e borramento da distinção entre substância cinzenta e branca. A PMG pode resultar de diversas mutações genéticas e variações no número de cópias, bem como de causas não genéticas, incluindo infecções congênitas – especialmente por citomegalovírus (CMV) e zikavírus, isquemia intrauterina, anormalidades metabólicas e exposição a teratógenos.11,61




A PMG pode ser focal, multifocal ou difusa, unilateral ou bilateral, simétrica ou assimétrica. A localização mais comum é junto à fissura Sylviana.




Na RM, a apresentação da PMG pode ser grossa, fina ou “dente de serra” (pequenos giros separados por sulcos profundos) (Figura 1.11). Ainda nos recém-nascidos e bebês com cérebro não mielinizado, a junção substância branca e cinzenta é fina (2 mm a 3 mm) e acidentada, comumente mudando para uma junção mais espessa (5 mm a 8 mm) e córtex comparativamente mais liso após a mielinização estar completa.




[image: ]Figura 1.11 (A, B e C) – Dois casos de polimicrogiria. (A) Córtex espessado apresentando diminutas convoluções de predomínio frontal bilateral em corte axial em T1IR. Note na transição corticossubcortical o aspecto em dente de serra, mais evidente à esquerda (B, C). Mesmas alterações de localização frontoparietal à esquerda na plano axial pesado em T1IR (B) e FLAIR (C). Observe que a imagem com maior resolução T1IR permite a melhor caracterização dos microgiros do que a imagem em FLAIR.







[image: ]Figura 1.12 (A, B e C) – Cerébro em paralelepípedo, em paciente com distrofia muscular congênita de Walker-Warburg. Note o espessamento da cortical, a irregularidade em paralelepípedo da transição substância branca-cinzenta, a superfície cerebral com aparência lisa e a dilatação ventricular.







Cérebro em paralelepípedo






	[image: ]

	Tabela 1.3







O cérebro ou malformação em paralelepípedo é caracterizada por uma migração grosseira além da superfície pial, resultando em um aspecto de cérebro liso. Apesar de ser um cérebro liso, não é mais classificado no complexo lisencefalia devido a seu mecanismo fisiopatológico.




Uma apresentação clássica do cérebro em paralelepídeo acontece na distrofia muscular congênita, uma doença autossômica recessiva, associada à distroglicanopatia com alterações de cérebro em paralelepípedo, distrofia muscular e alterações oculares (Tabela 1.3 – acesso ao QR Code ao lado). 




Na RM, o cérebro apresenta pobreza de sulcação, cortical espessa e transição irregular entre substância branca e cinzenta (Figura 1.12). Os ventrículos estão alargados e a substância branca junto a cortical pode apresentar hipersinal em T2/FLAIR.




Migração anormal




Esquizencefalia




Esquizencefalia é caracterizada por uma fenda revestida de substância cinzenta displásica e polimicrogírica e/ou heterotópica que se estende em toda a espessura de um hemisfério cerebral.




A esquizencefalia pode ser unilateral ou bilateral, fenda fechada (tipo 1) (Figura 1.13), quando não há comunicação com o sistema ventricular e fenda aberta, quando a fenda comunica o espaço subaracnoide e o sistema ventricular (Figura 1.14). Em alguns pacientes, a esquizencefalia está associada à displasia septo-óptica.




[image: ]Figura 1.13 – Esquizencefalia de lábios fechados. Pequenas fendas na transição frontoparietal bilateral, circundadas por polimicrogiria. Note uma umbilicação no ventrículo lateral direito.







[image: ]Figura 1.14 (A e B) – Esquizencefalia de lábios abertos. Fenda frontoinsular, revestida por substância cinzenta espessada, comunicando o corpo do ventrículo lateral esquerdo com o espaço subaracnoide ipsilateral, nos planos coronal (A) e axial (B) em imagens pesadas em T2. Observe o espessamento cortical com borramento da transição entre a substância branca e a cinzenta revestindo a fenda caracterizando polimicrogiria.







Grupo 3 – desenvolvimento pós-migracional anormal




Disgiria




O termo "disgiria" refere-se a uma malformação não específica em que a cortical tem espessura aparentemente normal, mas com um padrão giral aberrante, com alterações na profundidade e orientação dos sulcos (Figura 1.15). A anormalidade deve ser diferente dos padrões descritos previamente e pode apresentar formas difusas como aquelas relacionadas às tubulinopatias ou apresentações mais focais como na mutação FGFR3, em que o dismorfismo giral tem predileção para as regiões mesiais dos lobos temporais. As displasias corticais focais tipos 1 e 3 descritas previamente atualmente pertencem à categoria da disgiria.




[image: ]Figura 1.15 (A e B) – Disgiria. Paciente com 7 anos de idade, sexo masculino, com variante patogênica VLDLR com padrão severo de hipoplasia pontocerebelar visto na sequência sagital T1 (A) associado à disgiria difusa supratentorial observada na sequência axial T2.







Conclusão




A classificação das MDCs continua sendo construída, pois muitos mecanismos associados a essas malformações ainda são desconhecidos. Deve-se ter em mente que diferentes genes estão associados a um mesmo padrão de MDC e diversas etiologias resultam em uma mesma malformação. Do ponto de vista diagnóstico, é muito importante o conhecimento dos padrões de imagem das MDCs que, associados à investigação genética e etiológica, permitem o diagnóstico mais preciso dessas malformações.
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	CBR Responde
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Malformações Congênitas Infratentorias




Introdução




Nos últimos anos, progressos notáveis nas técnicas de neuroimagem pré e pós-natal, no avanço do sequenciamento genético de próxima geração e no aumento da pesquisa com modelos animais contribuíram significativamente para uma definição e classificação mais precisas das anomalias congênitas da fossa posterior, bem como para uma compreensão mais aprofundada de sua patogênese. Classificações das anomalias congênitas da fossa posterior foram propostas com base em critérios de neuroimagem, genética molecular e biologia do desenvolvimento.




As anomalias congênitas da fossa posterior podem surgir de causas herdadas (genéticas) ou adquiridas (disruptivas). Uma malformação é definida como uma alteração morfológica congênita em um único órgão ou parte do corpo devido a uma anomalia no desenvolvimento primário causada por um defeito genético. As mutações genéticas que ocasionam malformações podem ser de novo (ou seja, surgem no filho afetado, em vez de serem transmitidas pelos pais) ou herdadas dos pais, seguindo diferentes padrões de herança (p. ex., autossômico recessivo e ligado ao X). Por outro lado, uma disruptura é definida como uma anomalia morfológica congênita resultante da interrupção de uma estrutura anatômica que possuía potencial de desenvolvimento normal. Causas de disruptura incluem infecções pré-natais, hemorragias e isquemias, entre outras. É relevante destacar que uma predisposição genética para lesões disruptivas, como mutações dominantes no gene COL4A1 (colágeno tipo IV alfa 1), pode estar presente.
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	Tabela 2.1







Neste capítulo, discutimos as mais importantes anormalidades congênitas da fossa posterior, fazendo uso de uma classificação baseada em padrões de neuroimagem. Dividiremos as malformações em (a) predominantemente cerebelares, (b) cerebelo e tronco encefálico, (c) predominantemente do tronco encefálico (Tabela 2.1 – acesse pelo QR Code ao lado).




Malformações predominantemente cerebelares




Malformações cerebelares podem manifestar-se como hipoplasia (redução do volume), displasia (foliação anômala, fissuração e arquitetura anormal da substância branca cerebelar), ou como uma combinação de hipoplasia e displasia. Cada região do cerebelo (verme e hemisférios) pode apresentar-se com hipoplasia e/ou displasia, resultando em um comprometimento cerebelar global ou regional. O envolvimento predominante dos hemisférios cerebelares é raro e característico de alguns subtipos de hipoplasia pontocerebelar (HPC), assim como do desenvolvimento cerebelar disruptivo em recém-nascidos muito prematuros. Tipicamente, as malformações da fossa posterior afetam ambos os hemisférios cerebelares igualmente. A hipoplasia e/ou displasia de apenas um hemisfério cerebelar é mais provável que seja uma sequela de uma lesão disruptiva pré-natal, como hemorragia. Nesta seção, além da malformação de Dandy-Walker (MDW), discutimos outras malformações císticas da fossa posterior. No entanto, essas outras malformações são caracterizadas por um cerebelo normal. Estas serão discutidas, portanto, para auxiliar no diagnóstico diferencial.




Malformação de Dandy Walker e diagnósticos diferenciais




A MDW é a malformação mais comum da fossa posterior e ocorre principalmente de forma esporádica, com um baixo risco geral de recorrência (1% a 5%). A MDW tem etiologia indeterminada quando isolada e pode ocorrer de forma adquirida ou genética. A maioria das crianças com MDW apresenta sinais e sintomas de aumento da pressão intracraniana antes de 1 ano de idade. A macrocefalia é a manifestação mais comum, pois afeta de 90% a 100% das crianças durante os primeiros meses de vida. Contudo, o diagnóstico de MDW é realizado, cada vez mais, por imagem prenatal, inclusive USG obstétrica e RM fetal.




Atualmente, propõe-se que a MDW seja considerada um fenótipo estrutural de um conjunto de achados. As características mais comuns de neuroimagem da MDW são:






		Hipoplasia (com variável grau de severidade) do verme cerebelar (da qual a porção inferior é obrigatoriamente afetada e frequentemente em combinação com sua porção superior), que está elevada e rotacionada no sentido anti-horário.


		Dilatação do quarto ventrículo de aspecto cístico, que pode preencher a maior parte da fossa posterior. Os hemisférios cerebelares são tipicamente hipoplásicos e deslocados anterolateralmente.







A fossa posterior geralmente está aumentada, e o tentório, a tórcula e os seios transversos estão elevados. Ventriculomegalia supratentorial está associada à MDW em cerca de 90% dos pacientes.




Recentemente, Whitehead e colegas propuseram novos critérios diagnóstico de MDW com base no desenvolvimento cerebelar. Após avaliar 446 pacientes, esses autores propuseram que o fenótipo de MDW é mais bem-estabelecido pela:






		Hipoplasia predominantemente inferior do verme cerebelar.


		Um ângulo tegmentovermiano aumentado.


		Deslocamento inferolateral da tela coroide/plexo coroide.


		Recesso fastigial obtusa.


		Um lóbulo caudal não pareado (Figura 2.1).







Esses autores observaram que o tamanho do quarto ventrículo, o tamanho da fossa posterior e a localização do torcular são critérios de imagem inadequados para MDW porque estão principalmente relacionados ao grau de impedância do fluxo do quarto ventrículo e não são consequências diretas da lesão ou malformação. Portanto, o tamanho da fossa posterior e a localização torcular devem ser eliminados dos critérios diagnósticos.




Malformações adicionais, inclusive disgenesia ou agenesia do corpo caloso, encefalocele occipital, polimicrogiria e heterotopia, estão presentes em 30% a 50% dos pacientes com MDW. Além disso, há dois tipos principais de envolvimento do tronco encefálico nesses pacientes: leve e severo. 




[image: ]Figura 2.1 (A-D) – Malformação de Dandy Walker (A e C) e cisto da Bolsa de Blake (B e D).







A forma leve, caracterizada apenas por desproporções anteroposteriores do tronco encefálico, mais frequentemente com hipoplasia pontina; e a forma grave, com pacientes que apresentam displasia tegmental com dobras, saliências e/ou fendas. Pacientes com formas graves de malformação do tronco encefálico apresentam taxas significativamente aumentadas de ventriculomegalia, malformações adicionais que envolvem o corpo caloso e a substância cinzenta e cistos inter-hemisféricos. Clinicamente, pacientes com a forma grave apresentaram taxas significativamente aumentadas de disfunção bulbar, convulsões e mortalidade.




[image: ]Tabela 2.2







A neuroimagem permite diferenciar a MDW de outras malformações císticas da fossa posterior, como o cisto de Blake (CBB), o cisto aracnoide da fossa posterior e a megacisterna magna (MCM) (Tabela 2.2 – acesse pelo QR Code ao lado).




O CBB é caracterizado por um cisto retrocerebelar ou infraretrocerebelar que se comunica diretamente com o quarto ventrículo, provavelmente secundário a uma abertura deficiente do forame de Magendie durante o desenvolvimento embrionário. O plexo coroide é localizado ao longo do aspecto inferior do verme e pode ser mais bem-visualizado em uma imagem sagital ponderada em T1 pós-contraste ou mesmo em sequencias volumétricas T2 pesadas (CISS/FIESTA/SPACE). A ausência de comunicação entre o quarto ventrículo e o espaço subaracnóideo resulta em hidrocefalia tetraventricular. Um leve efeito de massa pode causar indentação do verme inferior e dos hemisférios cerebelares, mas estes são globalmente normais em sua anatomia.




O cisto aracnoide pode estar localizado inferior ou posteriormente ao verme (retrocerebelar), cranialmente ao verme (supravermiano), anterior ou lateralmente aos hemisférios cerebelares ou anterior ao tronco encefálico. A RM mostra uma ­coleção de líquido extra-axial bem-circunscrita, que é isointensa ao líquido cefalorraquidiano (LCR) nas imagens ponderadas em T2, pode apresentar um sinal discretamente mais elevado nas imagens FLAIR ou mapas de coeficiente de difusão aparente devido a um maior conteúdo proteico interno e não se comunica com o quarto ventrículo ou espaço subaracnoideo. O cisto aracnoide pode aumentar de tamanho e comprimir o cerebelo, o que leva à hidrocefalia, fato mais comumente observado durante o período fetal e a primeira infância, embora complicações, como rotura e hemorragia, possam ocorrer em qualquer idade, resultando em aumento abrupto do cisto. Além disso, pode haver remodelação ou afilamento do osso occipital sobrejacente.




A MCM é uma cisterna magna aumentada (diâmetro ≥ 10 mm nas imagens sagitais) com verme e quarto ventrículo normais. A MCM se comunica livremente com o quarto ventrículo e com o espaço subaracnóideo cervical e, consequentemente, a hidrocefalia está ausente. A MCM é um achado incidental e sem relevância clínica, e é mais provavelmente decorrer de uma abertura tardia da área membranácea posterior durante o período fetal.




Rombencefalossinapse




A rombencefalossinapse (RES) é definida pela fusão na linha mediana dos hemisférios cerebelares com perda parcial ou completa do verme cerebelar. A maioria dos pacientes não apresenta síndrome associada, contudo a RES é uma característica distintiva da síndrome de Gómez-López-Hernández, que inclui alopecia parietal, anestesia trigeminal e sinais dismórficos craniofaciais. Além disso, pode ser observada em pacientes com características relacionadas ao VACTERL, o que compreende uma variedade de anomalias vertebrais, atresia anal, anomalias cardiovasculares, fístula traqueoesofágica, anomalias renais e defeitos nos membros.




A RES geralmente ocorre de forma esporádica e sua etiologia não é completamente compreendida. Uma hipótese é que a RES seja causada por defeitos no padrão dorsal-ventral que resultam na perda da linha média e na fusão das estruturas laterais. As manifestações clínicas frequentes incluem ataxia do tronco e/ou dos membros, movimentos oculares anormais, estereotipias da cabeça, atraso no desenvolvimento motor e comprometimento cognitivo variado.




Achados de imagem típicos incluem agenesia ou hipoplasia do verme cerebelar e a continuidade dos hemisférios cerebelares, pedúnculos cerebelares superiores e núcleos denteados, criando uma estrutura em forma de ferradura que atravessa a linha média e resulta em um quarto ventrículo com formato de fechadura. As imagens ponderadas em T2 coronais posteriores são particularmente úteis para visualizar o padrão de foliação horizontal, enquanto a imagem ponderada em T1 sagital destaca os núcleos denteados (Figura 2.2). A RES pode estar associada a estenose aquedutal com hidrocefalia, agenesia dos bulbos olfatórios, agenesia dos nervos trigêmeos, malformações comissurais e agenesia do septo pelúcido.




[image: ]Figura 2.2 (A-D) – Rombencefalossinapse em paciente com síndrome de Gomez-Lopez-Hernandez.







Hipoplasia cerebelar




Global




A hipoplasia cerebelar global pode resultar de alterações cromossômicas, distúrbios metabólicos, síndromes genéticas ou infecções pré-natais, como citomegalovírus. Na neuroimagem, observa-se um aspecto morfológico normal associado à redução do volume cerebelar, com envolvimento semelhante do verme e dos hemisférios cerebelares. Hipoplasia cerebelar global também pode ocorrer em associação com lisencefalia em uma série de mutações genéticas, como nos genes LIS1, DCX, RELN, TUBA1A e VLDLR. A diferenciação pormenorizada nos achados de imagem entre as mutações nos genes previamente descritos foge do escopo deste capítulo.




Unilateral




Hipoplasia cerebelar unilateral ocorre mais comumente na síndrome PHACES (malformações da fossa posterior, hemangiomas faciais, anomalias arteriais, coarctação da aorta e defeitos cardíacos, anormalidades oculares e fenda esternal). Esse distúrbio afeta predominantemente mulheres (> 3:1) e pode apresentar associação com MDW em até 40% dos casos.




Displasia cerebelar




O termo "displasia cerebelar por imagem" é utilizado para descrever alterações arquiteturais cerebelares, inclusive anormalidades na foliação e fissuração cerebelares, na arborização da substância branca e por uma indefinição na interface entre as substâncias cinzenta e branca. Quando focal, a displasia cerebelar sugere etiologia disruptiva, enquanto a apresentação global sugere causas geneticamente determinadas. Está associada a várias condições, inclusive  síndrome de Chudley-McCullough (GPSM2), polimicrogiria frontoparietal bilateral (GPR56 (ADGRG1), síndrome de Poretti-Boltshauser (LAMA1), tubulinopatias e alfadistroglicanopatias. A causa subjacente à alteração arquitetural cerebelar, muitas vezes, permanece desconhecida, mas acredita-se envolver predominantemente o processo de divisão celular e migração neuronal durante o período fetal. A displasia cerebelar pode estar associada a outros achados cerebelares (p. ex., cistos superficiais) e supratentoriais, o que auxilia na diferenciação das doenças causadoras.




A síndrome de Chudley-McCullough (GPSM2) é uma condição genética recessiva caracterizada por perda auditiva neurossensorial, desenvolvimento quase normal e malformações cerebrais específicas. O diagnóstico precoce é crucial devido aos problemas de desenvolvimento e convulsões associadas. Na RM, são observadas displasia cerebelar bilateral, anomalias do corpo caloso, heterotopias subcorticais frontais bilaterais, polimicrogiria bilateral mediana e ventriculomegalia supratentorial. Mutações no LAMA1 resultam em ataxia, deficiência intelectual e apraxia ocular, com múltiplos cistos corticais-subcorticais e displasia cerebelar na imagem de RM (Figura 2.3). O gene GPR56 (ADGRG1) está associado a graves problemas motores, cognitivos e convulsões, com múltiplos cistos cerebelares superficiais e anomalias na substância branca supratentorial.




[image: ]Figura 2.3 (A e B) – Displasia cerebelar com cistos em paciente com mutação LAMA1.







Fenda cerebelar




A fenda cerebelar é uma condição rara que afeta principalmente a substância cinzenta cortical do cerebelo, estendendo-se da superfície do hemisfério para o parênquima e podendo alcançar o quarto ventrículo. Representa uma alteração residual disruptiva, comumente secundária a hemorragias cerebelares fetais, podendo ou não ter substrato genético. Os achados de RM incluem uma fenda que se estende da superfície do cerebelo para o parênquima, com má orientação das folhas cerebelares, irregularidades na interface entre as substâncias branca e cinzenta, arborização anormal da substância branca adjacente à fenda e redução de volume no hemisfério afetado com ou sem a presença de hemossiderina associada.




Macrocerebelo/hiperplasia cerebelar




O macrocerebelo, uma condição rara, apresenta um aumento anormal do cerebelo e pode ocorrer isoladamente ou em associação com síndromes específicas (p. ex., síndromes relacionadas a crescimento sistêmico anormal excessivo e megalencefalia, como Costello, Sotos e Proteus) e doenças neurometabólicas (p. ex., fucosidose e mucopolissacaridose). Sua recorrência está relacionada à causa subjacente. A apresentação clínica é variada, incluindo ataxia, hipotonia e distúrbios oculares, a depender da patologia primária. Na neuroimagem, destaca-se o aumento desproporcional do cerebelo, principalmente dos hemisférios, o que pode afetar outras estruturas adjacentes. Achados supratentoriais, como ventriculomegalia, podem ser observados, a depender da condição subjacente.




Malformações cerebelares e do tronco cerebral




Hipoplasias pontocerebelares




O termo "hipoplasia pontocerebelar" (HPC) é frequentemente utilizado de forma descritiva para referir doenças caracterizadas pela redução no volume (hipoproliferacao celular sem perda tecidual) tanto do cerebelo como da ponte. No entanto, HPC também pode referir-se a grupos de distúrbios neurodegenerativos autossômicos recessivos comumente de início pré-natal. Existem atualmente 13 subtipos distintos de HPC, com fenótipos e mecanismos patogênicos diferentes (os tipos 3 e 8, por exemplo, não são progressivos). Os achados de imagem revelam hipoplasia cerebelar, muitas vezes, com atrofia sobreposta.




Alguns subtipos de HPC, como os tipo 2 e 4 causados por mutações no gene TSEN54, podem apresentar um envolvimento mais severo dos hemisférios cerebelares. Nas imagens de RM nos planos coronais, isso se manifesta como uma aparência de “libélula”, caracterizada por hemisférios cerebelares achatados (“asas”) e um verme relativamente preservado (“corpo”) (Figura 2.4). Além disso, é característica da HPC a redução significativa da proeminência pontina, indicativa de uma doença de início pré-natal, incluindo malformações, disrupções (como prematuridade extrema) ou distúrbios degenerativos (p. ex., na desordem congênita conhecida como "glicosilação tipo 1A"). É importante ressaltar que distúrbios cerebelares progressivos hereditários, com atrofia cerebelar de início pós-natal, usualmente, não levam a uma redução significativa do tamanho da ponte, muitas vezes mesmo em estágios mais avançados.




Pacientes com mutações no gene CASK usualmente apresentam ataxia, nistagmo, microcefalia pós-natal, comprometimento cognitivo grave e perda auditiva neurossensorial. As alterações na imagem incluem hipoplasia cerebelar global grave, hipoplasia pontina, padrão de girificação simplificado e corpo caloso hipomielinizado.




HPC é frequentemente associada a distúrbios migracionais e está relacionada a mutações específicas em genes como VLDLR e RELN. Por fim, a HPC pode ser uma manifestação em distrofias musculares congênitas causadas como nas distroglicanopatias, assim como por disfunção nas tubulinas. Recomendamos a leitura de Rüsch, C.T. e colegas para uma descrição pormenorizada de cada subtipo de HPC.




[image: ]Figura 2.4 (A e B) – Hipoplasia pontocerebelar decorrente da mutação TSEN54.







Tubulinopatias




Tubulinopatias são desordens decorrentes de mutações em genes envolvidos na formação e função dos microtúbulos (tubulinas, as mais comumente associadas a malformações incluem TUBA1A, TUBA8, TUBB2B, TUBB e TUBB5). A maioria dessas mutações ocorre de novo, entretanto herança autossômico recessiva e mosaicismo já foram descritos. O quadro clínico é amplo e inclui distúrbio cognitivo, paralisia cerebral, microcefalia pós-natal e epilepsia refratária. Raramente, há dismorfismo facial ou afecção de outros órgãos.




Os achados de neuroimagem são amplos e se sobrepõem entre as diferentes mutações causadoras. O aspecto dismórfico dos núcleos da base, geralmente com ausência do braço anterior da cápsula interna e fusão estriatal, é o achado mais característico. Malformações corticais incluem lisencefalia, polimicrogiria e disgiria. Malformações comissurais e ventriculomegalia supratentorial também são reportados. O acometimento infratentorial inclui hipoplasia pontocerebelar, displasia cerebelar (predominantemente do verme superior com as folhas cruzando a linha média com orientação longitudinal) e do teto mesencefálico e assimetrias do tronco encefálico. Estudos de tractografia demonstram redução das fibras pontinas transversas e do trato corticospinal, que pode estar assimétrico, demonstrando o papel das tubulinas na migração axonal (Figura 2.5). Alterações dos pedúnculos cerebelares, inclusive horizontalizacão e discreto espessamento do pedúnculo cerebelar superior podem ser vistos, mimetizando achados descritos em pacientes com Joubert e desordens relacionadas.




[image: ]Figura 2.5 (A, B e C) – Tubulinopatia.







Síndrome de Joubert e desordens relacionadas (SJDR)




Mais de 30 mutações em genes diferentes já foram identificadas na síndrome de Joubert e desorderns relacionadas (SJDR), sua grande maioria com padrão de herança autossômica recessiva. Esses genes decodificam proteínas relacionadas ao funcionamento dos cílios, que são fundamentais no desenvolvimento cerebral, retiniano, renal e hepático.




Crianças afetadas pela SJDR manifestam hipotonia, ataxia cerebelar, apraxia ocular, disfunção respiratória neonatal e deficiência intelectual, cuja gravidade é variável. Podem ocorrer envolvimento sistêmico, como nos rins (nefronoftise e rins multicisticos), olhos (distrofia retiniana e colobomas), fígado (fibrose hepática congênita) e polidactilia. A SJDR se subdivide em oito principais fenótipos, sendo um dos mais prevalentes a síndrome orofacial digital tipo VI, que é diferenciada por características como hamartoma lingual, frênulas supranumerarias, fenda no lábio superior e polidactilia mesoaxial. Observa-se uma boa correlação genótipo-fenótipo, especialmente entre variantes em TMEM67, e o envolvimento hepático.




O sinal mais típico de neuroimagem da SJ é o “sinal do dente molar”, que é fundamental para o diagnóstico. Esse sinal é caracterizado por pedúnculos cerebelares superiores alongados, espessados e orientados horizontalmente, e por uma fossa interpeduncular profunda na aquisição axial. Além disso, a fossa posterior comumente exibe características identificáveis, como uma aparência de “asa de morcego” do quarto ventrículo. Outros achados incluem: (1) verme cerebelar dismórfico ou ausente, frequentemente acompanhado por uma fenda mediana; (2) ausência de decussação de fibras observada nos pedúnculos cerebelares superiores e tratos piramidais, detectável por meio de imagens por tensor de difusão (DTI); e (3) displasia e heterotopia que afeta os núcleos cerebelares e anomalias do núcleo olivar inferior (Figura 2.6). Adicionalmente, pode manifestar ventriculomegalia lateral leve (ocorrendo em 6% a 20% dos casos) e disgenesia do corpo caloso (presente em 6% a 10% dos casos). A ausência de decussação dos pedúnculos cerebelares superiores e do trato piramidal reforça a SJ como um distúrbio de orientação axonal.




[image: ]Figura 2.6 (A e B) – Síndrome de Joubert e desordens relacionadas.







Distroglicanopatias




As alfadistroglicanopatias representam um conjunto de distrofias musculares congênitas originadas por mutações em mais de 15 genes responsáveis pela O-glicosilação da α-distroglicana. Essas mutações seguem um padrão de herança autossômica recessiva. Nas alfadistroglicanopatias, é comum observar envolvimento da musculatura esquelética, sistema nervoso central e olhos. Características clínicas frequentes incluem hipotonia, contraturas, elevação sérica da creatina quinase, convulsões, comprometimento cognitivo, espasticidade, displasia retiniana, glaucoma e microftalmia. Com base na gravidade dos achados, diferentes fenótipos foram descritos (em ordem crescente de gravidade): distrofia muscular congênita de Fukuyama, doença muscular-ocular-cerebral e síndrome de Walker-Warburg.




Achados de imagem no compartimento infratentorial incluem hipoplasia ou displasia cerebelar, formação de cistos cerebelares, hipoplasia pontina, fissura ventral pontina e “dobramento” (kinking) pontomesencefálico. Os cistos cerebelares representam um achado relativamente comum, originados possivelmente de porções do espaço subaracnóideo envolvidas pelas folhas cerebelares displásicas, particularmente na transição entre o córtex cerebelar normal e displásico. Já o envolvimento supratentorial apresenta uma gama variada de manifestações, desde ventriculomegalia, alterações de sinal na substância branca e áreas focais de polimicrogiria, até casos de hidrocefalia grave, mudanças difusas no sinal da substância branca e anormalidades corticais disseminadas, incluindo caracteristicamente malformação corticais em “pedra de calçamento” (do inglês, cobblestone) (Figura 2.7).




[image: ]Figura 2.7 (A, B e C) – Síndrome de Walker-Warburg.







Malformações predominantemente do tronco cerebral




Displasia “em boné” do tegmento pontino




A displasia “em boné” do tegmento pontino (DBTP) é uma rara malformação esporádica do tronco encefálico com genótipo desconhecido e sem recorrência familiar. Crianças com DBTP apresentam surdez, paralisia facial, anestesia trigeminal, dificuldade de deglutição e ataxia. Podem também ocorrer envolvimento sistêmico com anomalias na segmentação vertebral, malformações nas costelas e defeitos cardíacos congênitos. O prognóstico intelectual varia de leve atraso cognitivo à incapacidade grave.




Os achados convencionais de neuroimagem são patognomônicos e incluem achatamento da ponte ventralmente, tratos pontinos transversais ectópicos dorsalmente projetando-se do tegmento para o quarto ventrículo configurando protuberância tegmental referida como displasia “em boné”, hipoplasia ou aplasia dos pedúnculos cerebelares médios, hipoplasia dos pedúnculos cerebelares inferiores, curso lateralizado dos pedúnculos cerebelares superiores resultando em uma aparência de “dente molar” do mesencéfalo, além de anormalidades nos pares de nervos cranianos (Figura 2.8).




[image: ]Figura 2.8 (A, B e C) – Displasia “em boné” do tegmento pontino. Ausência dos núcleos olivares inferiores.







Na técnica DTI, os mapas axiais de anisotropia fracionada (AF) codificados por mapas de cores mostram a ausência das fibras pontinas transversas e a presença de uma banda axonal transversal dorsal no nível do tegmento pontino. Fibras arqueadas peripontinas desorganizadas podem ser observadas e a decussação dos pedúnculos cerebelares superiores é tipicamente ausente. Esses achados corroboram o entendimento que a DBTP é um distúrbio de orientação axonal.




Hipoplasia do tronco com paralisia do olhar conjugado e escoliose




A paralisia do olhar horizontal com escoliose progressiva é uma rara doença autossômica recessiva causada por mutações no ROBO3, que codifica um receptor necessário para orientação axonal. Clinicamente, essa patologia é caracterizada pela ausência congênita de movimentos oculares horizontais, preservação do olhar vertical e da convergência, e desenvolvimento progressivo de escoliose na infância.




A neuroimagem revela um bulbo em forma de borboleta devido à ausência da proeminência dos núcleos grácil e cuneiformes, bem como núcleos olivares inferiores proeminentes em relação às pirâmides medulares (Figura 2.9). A ponte é hipoplásica e apresenta uma fenda dorsal mediana com ausência da saliência dos colículos faciais. A imagem por DTI demonstra a ausência da decussação dos tratos corticoespinais e os tratos sensoriais. A trajetória ascendente não cruzada dos tratos sensoriais pode resultar na falta de integração bilateral de estímulos proprioceptivos e é considerada responsável pelo desenvolvimento de escoliose.




Sequência de Möbius




A sequência de Möbius, também conhecida como "síndrome de diplegia facial congênita", é uma condição rara caracterizada pela ausência ou subdesenvolvimento dos núcleos do nervo abducente (CN VI) e do nervo facial (CN VII). Acredita-se que a etiologia seja multifatorial e várias teorias já foram propostas, sendo a mais aceita a de um insulto isquêmico transitório na vida intrauterina. O sinal mais precoce é a incapacidade do recém-nascido de sugar, com uma expressão facial sem expressão e salivação. A paralisia pode ser uni ou bilateral. Conforme os indivíduos crescem, os sinais mais evidentes são a ­incapacidade de fechar a boca ou sorrir. Achados não neurológicos incluem pé equinovaro, hipoplasia dos membros, fenda palatina, micrognatia, microtia, escoliose, hipoplasia do músculo peitoral (associação com a síndrome de Poland) e deformidade da parede torácica.




[image: ]Figura 2.9 (A-D) – Hipoplasia do tronco com paralisia do olhar conjugado e escoliose.







Sequências cisternográficas de alta resolução (p. ex., CISS e FIESTA) demonstram melhor a ausência ou hipoplasia dos nervos cranianos VI (na cisterna pré-pontina) e VII (na cisterna do ângulo pontocerebelar e no canal auditivo interno). A RM convencional demonstra o aplainamento do assoalho do quarto ventrículo como resultado da ausência do colículo facial e, na maioria dos casos, hipoplasia pontina. A tomografia computadorizada pode, por vezes, apresentar calcificações puntiformes na região dos colículos faciais. Uma série de outros achados supratentoriais e infratentoriais são observados em uma minoria dos casos, como teto mesencefálico “em bico”, fusão dos colículos inferiores, aumento do diâmetro anteroposterior do mesencéfalo e cisterna interpeduncular rasa.




Síndrome da retração de Duane




A síndrome da retração de Duane, também chamada de "síndrome de Duane", é uma desordem congênita autossômica dominante do movimento ocular caracterizado por uma anomalia no desenvolvimento do nervo craniano abducente (VI), o que resulta em restrição ou ausência de abdução ocular, adução ou ambos, além de estreitamento da fissura palpebral e retração do globo ocular ao tentar abdução. Pode ser uni ou bilateral e ocorre mais comumente em mulheres e de forma esporádica. Nas sequências de RM cisternográficas de alta resolução, observa-se ausência ou hipoplasia do nervo abducente (Figura 2.10). A associação da ausência do nervo abducente bilateralmente com o hipodesenvolvimento do aparato vestibular tem sido descrita em pacientes com mutações no gene HOXA1.




Fibrose congênita da musculatura extraocular




A fibrose congênita dos músculos extraoculares refere-se a diversas síndromes de estrabismo autossômicas dominantes, inclusive CFEM1A, CFEM1B, CFEM2, CFEM3A, CFEM3B, CFEM3C e a síndrome de Tukel. Os pacientes apresentam oftalmoplegia não progressiva que afeta parte ou todo o núcleo e o nervo oculomotor (III), bem como seus músculos inervados. A RM mostra hipoplasia do nervo oculomotor e dos músculos elevador da pálpebra superior e reto superior. Anomalias do sistema vascular e da orelha interna também podem ser observadas.




Displasia da junção diencefálica-mesencefálicas




A displasia da junção diencefálica-mesencefálica (DJDM) resulta da superexpressão de Pax6 no diencéfalo ou da subexpressão de En1/Pax2 no mesencéfalo anterior. Clinicamente, há comprometimento cognitivo grave, microcefalia progressiva pós-natal, hipotonia axial, tetraparesia espástica e convulsões.




[image: ]Figura 2.10 (A, B e C) – Síndrome da retração de Duane.







 Nas imagens por RM, a junção entre o diencéfalo e o mesencéfalo é maldefinida. Há um encurtamento rostral-caudal e um alongamento dorsal-ventral do mesencéfalo, e é observada uma fenda ventral contígua com o terceiro ventrículo, descrita como “sinal de borboleta” em imagens axiais (Figura 2.11). Outros achados de neuroimagem incluem graus variáveis de ventriculomegalia supratentorial, afilamento do tronco encefálico, agenesia ou hipoplasia calosal. Nos mapas de FA codificados por cor, o trato corticospinal não pode ser identificado, o que sugere um defeito no direcionamento axonal.




[image: ]Figura 2.11 (A e B) – Displasia da junção diencefálica-mesencefálica.







Síndromes de disconecção




A desconexão do tronco encefálico é uma anomalia congênita rara que é definida pela quase completa ausência de um segmento do tronco encefálico, com porções rostrais e caudais intactas conectadas apenas por um segmento fino de parênquima. Sua patogênese é desconhecida e pode decorrer de causas herdadas ou adquiridas de natureza vascular. Os recém-nascidos são sintomáticos ao nascer, com sucção e deglutição ausentes ou fracas, insuficiência respiratória central, aumento ou diminuição do tônus muscular e fixação visual reduzida. A maioria dos pacientes afetados morre até os 2 meses de vida. Os achados de neuroimagem são patognomônicos e são mais bem-visualizadas no plano sagital.[1] A síndrome de desconexão do tronco encefálico está consistentemente associada à hipoplasia cerebelar, enquanto anormalidades supratentoriais são incomuns.




Anomalias da transição craniovertebral




Em 1891, Chiari descreveu três malformações da transição craniovertebral, que serão discutidas na ordem em que foram descritas.




Deformidade de Chiari do tipo 1




Definições e patofisiologia




A deformidade de Chiari do tipo 1 (CM-1) é caracterizada pelo deslocamento descendente das tonsilas cerebelares abaixo do forame magno por mais de 5 mm. A identificação incidental de CM-1 é estimada em uma faixa entre 1% e 4% em indivíduos submetidos à ressonância magnética do cérebro e da coluna cervical. Além disso, 30% dos pacientes com ectopia tonsilar entre 5 mm e 10 mm abaixo do forame magno são assintomáticos.




A malformação de Chiari do tipo 1.5 (CM-1.5) é uma variante da CM-1 caracterizada pela migração caudal das tonsilas cerebelares, da transição bulbomedular e do quarto ventrículo. Tubbs et al. encontraram uma prevalência de CM-1.5 em 17% dos indivíduos inicialmente diagnosticados com CM-1. Tanto CM-1 como CM-1.5 podem estar associadas à hidrossiringomielia, o que confere um pior prognóstico. Ademais, é possível haver hidrossiringomielia sem herniações das estruturas da fossa posterior. Esse achado já foi referido como malformação de Chiari do tipo 0, contudo seu uso é desencorajado.




A causa exata do CM-1 ainda não está clara. A etiologia da ectopia cerebelar é provavelmente multifatorial. Acredita-se que resulte do inadequado desenvolvimento dos somitos occipitais devido à insuficiência de mesoderma paraxial após o fechamento do tubo neural. CM-0, CM-1 e CM-1.5 provavelmente compartilham uma patofisiologia subjacente comum e podem representar um espectro da mesma malformação, o que aumenta em gravidade.




Achados clínicos e tratamento




Até um terço dos pacientes com CM-1 é assintomático. Pacientes com deformidades sintomáticas geralmente apresentam dores de cabeça occipitais ou cervicais posteriores (especialmente durante esforços ou tosses), comprometimento dos nervos cranianos inferiores, desequilíbrio, zumbido e vertigem. Os sintomas também podem ser provenientes da cavidade hidrossiringomiélica, principalmente anestesia dissociada dos membros, distonia, alterações de marcha e escoliose atípica.




Idade mais avançada no momento do diagnóstico está associada a um aumento do risco de sintomas neurológicos significativos. A cavidade hidrossiringomiélica está presente em aproximadamente 10% dos casos de CM-1. Embora não esteja presente em todos os pacientes com CM-1, aqueles com fossa posterior pequena tendem a apresentar sintomas mais precocemente, muitas vezes com hidrossiringomielia, e geralmente respondem melhor à descompressão suboccipital.




A decisão de tratar cirurgicamente a CM-1 baseia-se na gravidade e na progressão dos sintomas e sinais, juntamente com os achados de imagem por RM. Indicações para cirurgia geralmente incluem sintomas que afetam a vida diária ou qualquer grau de hidrossiringomielia sintomática. Os objetivos da cirurgia são interromper a progressão dos sintomas, aliviar a compressão do tronco cerebral e da medula espinal, restaurar o fluxo normal do LCR através do forame magno e prevenir a progressão adicional da hidrossiringomielia. Complicações na cirurgia de CM-1 incluem pseudomeningoceles, que são mais comuns em pacientes submetidos à descompressão da fossa posterior com duroplastia em comparação com aqueles sem (18,5% vs. 1,8%). As infecções da ferida operatória podem ser superficiais (celulite) ou profundas (abscessos subcutâneos ou meningite), com taxas de incidência variando de 1% a até 11%.




Achados de imagem e diagnósticos diferenciais




Pacientes com CM-1 usualmente apresentam fossa posterior óssea pequena. Evidências que corroboram isso incluem a observação de que pacientes afetados frequentemente têm um clivo curto ou anormalmente horizontal, um seio reto mais vertical, uma forte correlação entre o volume da fossa posterior e o grau de ectopia cerebelar, e uma alta incidência de anomalias craniovertebrais ósseas, como invaginação basal mediana. Muitos pacientes com invaginação basal mediana e clivo encurtado também exibem assimilação C1, o que leva a uma indentação óssea entre a C1 assimilada e as facetas superiores da C2. Consequentemente, o forame magno assume uma posição anormal, resultando em uma invaginação odontoide posterior irreversível. Isso, combinado à herniação tonsilar e à posição anormal do tronco cerebral, leva a um comprometimento neurológico progressivo. A associação dessas malformações das estruturas ósseas da transição craniocervical e compressão anterior da transição bulbomedular (com deformidade em kinking) com CM-1 ou CM-1.5 é também referida como Chiari complexo. É importante descrever todos os achados no laudo, assim como variantes anatômicas potencialmente perigosas, como carótida interna retrofaríngea, uma vez que podem afetar a decisão da técnica cirúrgica.




A avaliação da herniação tonsilar pode ser realizada tanto nos planos coronais como no sagital. É importante ressaltar que ela pode ser assimétrica e, inclusive, afetar somente uma tonsila. Apesar de os indivíduos sintomáticos usualmente apresentarem herniações tonsilares acima de 5 mm, devem-se avaliar o afilamento tonsilar, a redução dos espaços liquóricos da transição cervicobulbar e a presença de hidrossiringomielia em pacientes com quadro clínico sugestivo de CM-1. É importante atentar-se para sinais de edema medular, uma vez que podem indicar um estágio anterior à formação da cavidade hidrossiringomiélica. Finalmente, o estudo de RM por meio da técnica de contraste de fase pode evidenciar a posição baixa das tonsilas durante a sístole, assim como a perda do fluxo liquórico bidirecional através do forame magno (Figura 2.12).




[image: ]Figura 2.12 (A-D) – Deformidade de Chiari do tipo 1.







É fundamental o diagnóstico diferencial de CM-1 com outras causas de herniação tonsilar inferior, como hipertensão intracraniana ou hipotensão intracraniana decorrente de diminuição da pressão espinal, que podem apresentar sintomas semelhantes aos de CM-1. Essas patologias estão descritas em capítulo específico.




Malformação de Chiari do tipo 2




A malformação de Chiari 2 (CM-2), comumente conhecida como "malformação de Arnold-Chiari", é caracterizada por uma fossa posterior pequena com deslocamento inferior do verme cerebelar, tronco cerebral e IV ventrículo, através do forame magno para o interior do canal cervical superior. CM-2 é o tipo de malformação de Chiari mais comum. É associada a defeitos do tubo neural em quase 100% dos casos, sendo a mielomeningocele o defeito mais comum. Além disso, se uma criança tiver mielomeningocele ao nascer, a maioria (cerca de 95%) está associada ao CM-2. Acredita-se que essa malformação resulte do não fechamento da extremidade caudal do neuroporo, levando à saída do LCR do SNC. Quase metade de todas as anomalias de fechamento do tubo neural tem mutação no gene metileno-tetra-hidrofolato redutase (MTHFR). A deficiência de folato materno e teratógenos como anticonvulsivantes já foram relacionados ao risco aumentado de CM-2. A ausência de fluido ventricular adequado e a falha na distensão dos ventrículos em desenvolvimento levam ao desenvolvimento desorganizado do SNC, o que resulta em anormalidades, inclusive disgenesia calosal, migração neural anômala e defeitos da foice. Os efeitos secundários incluem mau desenvolvimento mesenquimal e uma fossa posterior pequena, inadequada para conter o rombencéfalo em desenvolvimento. Isso leva à descida caudal do verme cerebelar, das amígdalas e do IV ventrículo através do forame magno até o canal espinal cervical, com consequente obstrução ao fluxo do LCR e hidrocefalia. Achados de imagem (Figura 2.13).




CM-2 é identificada ainda no útero com ultrassonografia ou rastreamento fetal com a elevação de alfafetoproteína. A ressonância magnética fetal aumentou a sensibilidade e a confiança no diagnóstico e fornece achados adicionais que podem afetar o prognóstico e o manejo. No pós-natal, como a CM-2 afeta diversos segmentos, várias anormalidades de imagem podem ser vistas, abaixo detalhadas:






		
Encéfalo: CM-2 está associado à hipoplasia cerebelar e à ectopia caudal das tonsilas cerebelares, que envolvem o tronco cerebral, o que configura o chamado sinal da banana, juntamente com a elevação do cerebelo. O tronco cerebral, principalmente o mesencéfalo, é alongado, com fusão dos colículos e teto “em bico”. Há alongamento e estenose do aqueduto cerebral com hipoplasia ou aplasia dos nervos cranianos.







[image: ]Figura 2.13 (A-D) – Malformação de Chiari 2. RM fetal nos planos sagitais (A, B) e axial T2 (C) demonstrando a presença de mielomeningocele, ventriculomegalia supratentorial, fossa posterior pequena, com herniação caudal das tonsilas cerebelares. Este paciente foi submetido à correção intraútero do disrafismo espinal. RM pós-natal no plano sagital T1 (D) evidenciando uma forma frustra da CM-2 (hipertrofia da massa intermédia, teto mesencefálico “em bico”, ventriculomegalia supratentorial compensada).







O IV ventrículo é deslocado caudalmente, não apresenta o fastigium (ponto dorsal), e aparece afilado e alongado (em “canudo de refrigerante”). O III ventrículo é geralmente grande e tem uma massa intermédia muito proeminente. Aproximadamente 90% dos pacientes com CM-2 apresentam hidrocefalia e aumento desproporcional dos átrios e cornos occipitais (“colpocefalia”), sugerindo disgenesia calosal. Em 1/3 desses pacientes, as margens ventriculares podem apresentar aspecto nodular devido à heterotopia nodular subependimária. O corpo caloso pode apresentar agenesia parcial ou completa com ausência do septo pelúcido. Malformações do desenvolvimento cortical, como polimícrogiria, giros estreitos e contraídos (“estenogiria”) e heterotopia de substância cinzenta são achados associados frequentes.






		
Crânio e dura: as anormalidades ósseas são graves no CM-2. A convexidade da calota craniana é formada por osso membranoso. Com a falha do fechamento do tubo neural e a ausência de distensão do cérebro fetal, induções normais das placas membranosas da calota não ocorrem. O resultado é uma anomalia chamada "crânio lacunar" (Lückenschâdel), juntamente com recorte ósseo na região frontal (sinal do limão). Uma fossa posterior pequena e rasa com um seio transverso e tórcula em posição baixa é quase sempre presente. Um forame magno grande é comum. Ossos petrosos temporais côncavos e clivo curto côncavo levam ao encurtamento dos canais auditivos internos.







Anormalidades durais são comuns, como um tentório baixo, hipoplásico, em forma de V. Uma foice fenestrada que permite os giros cruzarem a linha média, resultando em uma aparência de uma fissura inter-hemisférica irregular nos estudos de imagem.






		
Medula espinal e coluna vertebral: a dilatação filiforme ou fusiforme do canal ependimário central > 3 mm (siringomielia) que envolve a medula espinal cervical inferior ou torácica superior é vista em aproximadamente 25% a 45% dos pacientes com CM-2.







O disrafismo espinal aberto (meningocele e/ou mielomeningocele lombar) está associado ao CM-2 em 90% dos casos. Aproximadamente 8% dos pacientes com disrafismo espinal aberto apresentam diastematomielia associada.




Os defeitos vertebrais posteriores afetam mais frequentemente a coluna lombar. Várias anomalias de segmentação e fusão vertebral, como hemivértebras, vértebras em bloco e síndrome de Klippel-Feil, podem estar associadas à CM. Outras anormalidades vertebrais incluem assimilação atlanto-occipital, processo odontoide retrofletido e escoliose. (Tabela 2.3 – acesse pelo QR Code ao lado).
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	Tabela 2.3







Malformação de Chiari do tipo 3




A malformação de Chiari do tipo 3 (CM-3) é muito menos comum do que as anteriores e corresponde anatomicamente à ocorrência de encefalocele occipital baixa ou cervical alta com sinais de CM-2, excluindo meningocele lombar e/ou mielomeningocele.




A CM-3 foi inicialmente caracterizada pela protrusão dos conteúdos da fossa posterior, incluindo o cerebelo e, raramente, o tronco encefálico, através de um disrafismo posterior no nível C1-C2. Alguns autores, contudo, sugerem que a CM-3 deve ser classificada como uma mielocistocele cervical alta, em vez de uma variante da CM-2. Mais recentemente, muitos neurocirurgiões ampliaram a classificação para incluir todas as encefaloceles occipitais baixas ou aquelas com uma encefalocele occipitocervical. Além disso, são evidenciados achados da CM-2, destacando-se fossa posterior pequena, baixa implantação do tentório, “mesencéalo em bico”, disgenesia do corpo caloso e hidrocefalia.




Tipicamente, os pacientes afetados apresentam dificuldades respiratórias e de deglutição, juntamente com epilepsia e atrasos no desenvolvimento. O diagnóstico é estabelecido definitivamente por meio de RM, o que releva a protrusão do cerebelo, tronco encefálico ou medula espinhal cervical através de uma espinha bífida cervical alta. A reparação cirúrgica é a principal opção de tratamento, embora o prognóstico permaneça incerto.




Conclusão




A RM é essencial para diagnosticar malformações na região infratentorial, fornecendo detalhes anatômicos precisos. Ela também facilita a identificação de anomalias supratentoriais associadas e pode suscitar suspeitas de síndromes relacionadas. Técnicas avançadas, como DTI, oferecem informações adicionais sobre a patogênese e podem servir como biomarcadores em casos selecionados.




Pontos-chave






		Novos critérios diagnósticos da MDW propuseram um foco no desenvolvimento cerebelar. Esses critérios são: hipoplasia predominantemente inferior do verme cerebelar, aumento do ângulo tegmentovermiano, deslocamento inferolateral da tela coroide/plexocoroide, recesso fastigial obtusa e lóbulo caudal não pareado.


		A hipoplasia cerebelar focal geralmente resulta de insultos localizados durante o desenvolvimento pré-natal, como acidentes vasculares ou mutações genéticas que afetam regiões cerebelares específicas. Em contraste, a hipoplasia ou displasia cerebelar global geralmente surgem de interrupções mais amplas no desenvolvimento cerebral inicial, incluindo anomalias genéticas, distúrbios metabólicos ou insultos ambientais, como infecções pré-natais ou exposição a toxinas.


		Lesões cerebelares em recém-nascidos prematuros são comuns, afetando até 20% dos bebês nascidos antes das 32 semanas de gestação. Essas lesões podem ser provocadas por diversos fatores, como hemorragia, isquemia ou outros agentes nocivos, o que resulta na perda de tecido cerebelar ou em seu subdesenvolvimento.


		O “sinal da libélula” é um achado radiológico associado à hipoplasia pontocerebelar. Nessa condição, os hemisférios cerebelares aparecem achatados (“asas”), enquanto o verme cerebelar permanece relativamente intacto (“corpo”), lembrando a forma de uma libélula. Esse padrão característico é especialmente proeminente em alguns subtipos de PCH, o que auxilia no diagnóstico e diferenciação de outras desordens cerebelares.


		O “sinal do dente molar” é uma característica radiológica distintiva observada na síndrome de Joubert. Na RM, o mesencéfalo está alongado e achatado, assemelhando-se a um dente molar, com o verme cerebelar aparecendo hipoplásico ou ausente.


		A DTI desempenha um papel crucial na avaliação de malformações infratentoriais em distúrbios dos caminhos axonais devido a sua capacidade de visualizar e quantificar mudanças microestruturais nos tratos de substância branca.


		O diagnóstico pré-natal da malformação de Chiari tipo 2 é essencial para intervenções oportunas, inclusive a consideração da cirurgia fetal quando apropriado. Isso permite uma gestão proativa, prevenção de complicações e tomada de decisões informadas, o que otimiza, em última análise, os resultados para os bebês afetados e suas famílias.
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		[1]	Normalmente com agenesia ou hipoplasia several da arteria basilar.
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