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Resumo

Introducao: A sindrome de Aicardi é uma condicdo genética rara
e grave, exclusiva do sexo feminino e caracterizada por uma triade
composta por espasmos infantis, lacunas coriorretinianas e agenesia
de corpo caloso. Seu diagndstico é clinico, e sua evolugdo cursa com
crises epiléticas de dificil controle medicamentoso. Objetivo: Relatar
a importancia de se pensar nessa condicao clinica durante a gestacao
e comprovacao da condicdo clinica logo apds o nacimento. E ainda,
demonstrar como fazer o diagnéstico correto e o impacto que 0 mesmo
tem, se realizado precocemente, na preservacao da funcionalidade do
paciente, buscando melhor desfecho neurolégico. Descricdao do caso:
Paciente do sexo feminino, com diagnéstico fetal de agenesia de corpo
caloso pela ultrassonografia morfoldgica, apresentou insuficiéncia
respiratoria ao nascer, mas evoluiu bem até os dois meses de idade,
quando iniciou quadro de espasmos epilépticos discretos, que evoluiram
com a necessidade de medicagdes antiepilépticas ao longo dos meses,
tornando-se uma epilepsia farmaco-resistente. Discussao: O diagnostico
da sindrome de Aicardi é dificil de ser realizado, por ser pouco conhecida
e também pela prépria evolucado da doenca, que leva algum tempo para
ter sua manifestacao completa. No entanto, é de extrema importancia que
seja feito o mais precocemente possivel, a fim de evitar complicagoes e
retardar o maximo possivel os efeitos neurodegenerativos da doenga.
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Abstract

Introduction: Aicardi syndrome is a rare and serious genetic con-
dition, exclusively female, characterized by a triad composed by
infantile spasms, chorioretinal lacunae and corpus callosum age-
nesis. Its diagnosis is clinical, and its evolution follows epileptic
seizures that are difficult to control. Objective: To report the im-
portance of thinking about this clinical condition during pregnancy
and proving the clinical condition soon after birth. In addition, to
demonstrate how to make the correct diagnosis and the impact it
has, if performed early, on the preservation of patient functionality,
seeking a better neurological outcome. Case description: Female
patient with fetal diagnosis of corpus callosum agenesis by mor-
phological ultrasonography presented respiratory failure at birth,
but developed well until the age of two months, when she began
to present discrete epileptic spasms, which evolved with the need
for antiepileptic medications at birth over the months, becoming a
drug-resistant epilepsy. Discussion: The diagnosis of Aicardi syn-
drome is difficult to make because it is a little known disease and
also due to its evolution, which takes some time to fully manifest.
However, it is of utmost importance that it be done as early as pos-
sible in order to avoid complications and delay as much as possible
the neurodegenerative effects of the disease.

A sindrome de Aicardi (AIC) é uma sindrome genética rara e grave, sem preferéncia por etnia. Foi relatada por Jean Aicardi e publicada
em 1965." E uma doenca ligada ao cromossomo X, exclusiva do sexo feminino, podendo estar presente apenas no sexo masculino
com sindrome de Klinefelter (XXY), enquanto no sexo masculino heterozigoto (46,XY) é letal. No entanto, nenhum gene ou regido do

cromossomo X foi identificado como causador.??

Caracteriza-se classicamente pela triade composta por espasmos infantis, lacunas coriorretinianas centrais (patognomoénica)® e

agenesia do corpo caloso.* O diagnéstico da AIC se baseia apenas em caracteristicas clinicas, pois a etiologia ainda é desconhecida e

nao ha biomarcadores conhecidos associados ao transtorno. No entanto, a AlC é reconhecida como uma desordem pleiotrépica mais

complexa, com um espectro expandido de caracteristicas neurolégicas e somaticas. Para incorporar o aumento da complexidade dos
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recursos, Sutton et al. (2005) propuseram os seguintes critérios
diagnésticos modificados:?
- presenca de todas as trés caracteristicas classicas (triade
classica) é diagnéstica para AlG;
«  presenca de duas caracteristicas classicas, além de pelo
menos duas caracteristicas principais ou de suporte, sdo
fortemente sugestivas de um diagndstico de AIC.

Caracteristicas principais:

- Malformacéo cortical (mais comumente a polimicrogiria);

- Heterotopia periventricular e subcortical;

- Cistos ao redor do terceiro ventriculo cerebral e/ou plexo
coroide;

- Coloboma de disco/nervo 6ptico ou hipoplasia.

Caracteristicas de suporte:

- Anormalidades vertebrais e de costela;

- Microftalmia;

- EEG com padrao espicular “split-brain”;

- Assimetria de hemisférios cerebrais;

- Malformacdes vasculares ou malignidade vascular?

O tratamento é apenas de suporte, conforme os sintomas
clinicos apresentados pelas meninas.

DESCRICAO DO CASO

Paciente do sexo feminino, diagnosticada com 23 semanas
(2° trimestre) de gestacdo, pela ultrassonografia morfoldgica,
com malformacgdes do sistema nervoso central, a saber: agenesia
de corpo caloso, cavum do septo pelicido, colpocefalia e
cisto aracnoide. Gestante, foi entdo encaminhada para exame
de caridtipo e microarray por cordocentese, em que foram
descartadas alteragdes cromossOmicas. Também foi realizada
uma ressonancia fetal, para melhor investigacao do quadro, que
confirmou a agenesia.

Nascida de parto normal, a termo (38 semanas de idade
cronolégica), com peso de 3.070 gramas ao nascer, estatura de
48 cm, perimetro cefélico 33,3 cm, classificada como adequada
para idade gestacional, Apgar 4 no primeiro minuto e 8 no
quinto minuto, com desconforto respiratorio. Ao exame fisico
de primeira hora, apresentou as seguintes alteracdes: leve ptose
palpebral direita, nariz em sela e encurtamento da tibia, sendo
o restante do exame compativel com a normalidade.

Foi levada a UTIl neonatal apds nascimento devido a
insuficiéncia respiratéria aguda com necessidade de oxigénio e
para investigacdo de demais malformacdes, onde permaneceu
12 dias em investigacdo neuroldgica, sendo realizados diversos
exames para rastreio de malformacdes, como:

- Eletroencefalograma (EEG): sem alteracao significativa.
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- Ultrassonografia transfontanelar: auséncia de corpo caloso com
assimetria dos ventriculos laterais, com maior dimensao a esquerda.

- Ressonancia magnética de cranio, que confirmou agenesia
de corpo caloso, observando-se ainda polimicrogiria, aspecto
colpocefalico dos ventriculos laterais, heterotopia da substancia
cinzenta e leucomaldcia periventricular (Figura 1).

- Fundo de olho com lacunas em retina direita e hemorragias
retinianas a esquerda (Figura 2).

- Ecodopplercardiograma transtoracico apresentou canal
arterial e forame oval patente, com hipertensao pulmonar de grau
moderado.

- Ultrassonografia de abdome total, rins e vias urindrias: sem
alteragdes.

O quadro descrito acima é sugestivo de sindrome de Aicardi,
porém sem os espasmos caracteristicos da triade, nao foi possivel
concluir o diagnéstico. A recém-nascida teve alta em bom estado
geral, sem necessidade de medicagdes ou oxigénio domiciliar.

Apdsreceberasvacinasdos2 meses (pentavalente, poliomielite
inativada, pneumocdcica 10 valente e rotavirus), iniciou quadro
de febre, um pico, e alteragdo na movimentacao ocular de curta
duracdo, com perda de consciéncia e recuperacao espontanea.
Evoluiu aolongo dos dias, com movimentos ritmados em membro
superior direito e inferior esquerdo, de duragao fugaz e melhora
espontanea. No decorrer de um més, houve nova alteracdo no
padrao e duragdo das crises, que agora se apresentavam com
hiperextensao do pescoco e flexdo de ambos membros inferiores,
de duragédo mais prolongada. Com isso, foi internada para realizar
novo eletroencefalograma, que demonstrou espiculas e ondas
agudas de projecdao multifocal, mais frequente no hemisfério
direito, com difusdo para areas vizinhas e linha média, provando a
presenca de atividade epileptiforme, que faltava para completar a
triade classica de sindrome de Aicardi.

Foram introduzidos anticonvulsivantes, com controle parcial
das crises, que ocorriam principalmente apds despertar ou em
periodos de sonoléncia. Apresentou internacdes recorrentes
até os 4 meses, idade atual, para controle das crises por meio de
adequacao da terapia antiepilética. Fez uso de carbamazepina,
acido valproico e levetiracetam em doses elevadas, mantendo
ainda algumas crises de escape leve, porém com melhora na
qualidade de vida. Foi ponderada a necessidade futura de terapia
com ACTH (hormoénio adrecorticotrdpico) e dieta cetogénica,
para melhor controle da epilepsia.

Com a evolucao do quadro, foi possivel perceber um atraso
global do desenvolvimento neuro-psicomotor e a presenca de
hemiparesia direita completa e desproporcionada.

DISCUSSAO

O diagndstico dessa sindrome se baseia na triade classica;
no entanto, se houver apenas dois critérios da triade, mais dois
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critérios maiores ou duas caracteristicas de suporte, sugere-
se o diagnéstico de sindrome de Aicardi. No caso acima, antes
dos espasmos, ja havia critérios clinicos e radiolégicos bastante
sugestivos de sindrome de Aicardi, porém o diagnéstico s6 pode
ser confirmado com a triade classica, que leva algum tempo para
acontecer por completo, gerando ansiedade nos pais e equipe
assistencial.

Os pacientes com AIC normalmente iniciam as crises
convulsivas aos 3 meses, sendo a maioria antes do primeiro
ano de vida; essas vao evoluindo para uma epilepsia grave de
padrao diverso. No EEG (eletroencefalograma), normalmente é
visualizado um tracado epileptiforme multifocal e assincrono,
com dissociacao entre os dois hemisférios.>*

A sindrome de Aicardi deve ser acompanhada por um
neuropediatra especializado no tratamento de epilepsia, pois
seu tratamento normalmente requer uma combinagdao de
drogas antiepilépticas para o controle das crises, como visto
no caso acima. Esse paciente também deve ter um plano
terapéutico individualizado, pois necessita de fisioterapia motora
e terapia ocupacional assim que o diagnéstico é realizado,
para preservar sua funcionalidade; é interessante também um
acompanhamento com a fonoaudiologia e a fisiatria, visando ao
melhor desenvolvimento neuroldgico possivel®

A investigacdo genética ndo auxilia no diagnédstico dessa
sindrome, pois ainda nao existem marcadores moleculares
para essa condicdo. H4 um estudo feito por Lund et al. (2016),
no qual foram avaliadas 11 meninas com AIC, e se concluiu que
a etiologia da AIC nao pode ser encontrada no exoma, por nao
haver uma sequéncia mutante comum a todos que tém essa
sindrome.>3* A crianca também néo apresenta fenétipo ou facies
caracteristicas, o que dificulta o diagndstico. Apesar de ser uma
doenca com alteracdo genética, ela ndo tem risco aumentado de
ser transmitida hereditariamente.??
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E uma doenca grave e de mau progndstico, com mortalidade
elevada; tem sobrevida média de 76% aos 6 anos e 40% aos
14 anos. Sua mortalidade ocorre por infeccées pulmonares na
maioria dos casos, decorrentes do grande comprometimento
neuroldgico que cursa com perda de movimentos, disfagia e
epilepsia refrataria.’

A sindrome de Aicardi é uma condicao rara, cujo tratamento é
apenas de suporte, através do uso de medicacdes antiepilépticas
para controle das crises e reabilitacdo. Ha dificuldade com relacao
ao diagnéstico, principalmente devido ao fato de nao haver
marcador molecular, e a necessidade da triade para confirmar a
sindrome. Futuros estudos com tecnologias melhoradas e novas
técnicas de genética molecular poderao fornecer auxilio maior no
diagnéstico e tratamento da sindrome.
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