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HIPOPLASIAS CEREBELOSAS

MartaMaaSAFRONOVA, ClaraBARBOT, Jorge RESENDE PEREIRA

RESUM O

As hipoplasias cerebel osas séo malformagdes em que o cerebelo se apresenta pequeno
mas totalmente formado. Dividem-se em focais e difusas ou generalizadas. Por vezes,
torna-se dificil a distingdo entre atrofia cerebel osa (condicéo progressiva) e hipoplasia
(condic&o ndo progressiva). As hipoplasiasfocais restringem-se aum hemisfério cerebe-
loso ou a0 vermis. As hipoplasias difusas englobam ambos os hemisférios e o vermis
cerebelosos. Se cursam com aumento do 1V ventriculo integram o complexo Dandy-
Walker, um continuo de anomalias quisticas dafossa posterior.

E feitauma revisio das hipoplasias cerebel osas e diferentes patol ogias associadas, ilus-
trada com 22 casos que incluem hipoplasias cerebel osas focais e difusas, malformagdes
de Dandy-Walker e sua variante, quisto da bolsa de Blake persistente, megacisterna
magna, sindrome de PEHO (encefal opatia progressivacom edema, hipsarritmiaeatrofia
optica), sindrome de Joubert, doenca congénitade glicosilagdo tipo | a, hipoplasias ponto-
cerebelosas de Barth tipo | e 11, heterotopias subcorticais em banda, entre outros.

O achado de anomalias estruturai s cerebel osas num exame de imagem encefdlicaconduz
frequentemente a dlivida diagndstica porque as anomalias em si S&0 muitas vezes ines-
pecificas, facto que quase sempre implica umaextenuante investigacéo analiticae gené-
tica. O seu conhecimento e a sua classificagdo podem ser proveitosos na orientagdo da
investigac&o |aboratorial.

CEREBELLARHYPOPLASAS

Cerebellar hypoplasias are cerebellar malformations with small but completely formed
cerebellum. They can bedivided infocal and in diffuse or generalized. It issometimesdif-
ficult to make distinction between cerebellar atrophy (progressive condition) and hypo-
plasia (not progressive condition). Focal hypoplasias are restricted to one cerebellar
hemisphere or to the vermis. Diffuse hypoplasias refer to both cerebellar hemispheres
and vermis. If there is associated 1V ventricle enlargement, hypoplasias occur in the
context of Dandy-Walker complex, a continuum of posterior fossa cystic anomalies. A
revision of cerebellar hypoplasias and associated pathology is done, ilustrated with 22
casesthainclude focal and diffuse cerebellar hypoplasias, Dandy-Walker malformations
and its variant, persistent Blake's pouch cyst, megacisterna magna, PEHO syndrome
(progressive encephal opathy with oedema, hipsarrhythmia and optic atrophy), Joubert
syndrome, congenital disorder of glycosylation type la, pontocerebellar hypoplasias
Barth type| and I1, diffuse subcortical heterotopia.

The imaging finding of structural cerebellar anomalies frequently leads to diagnostic
incertainty asthe anomaliesare mostly unspecific, implying an extenuating analytical and
genetic workup. Their knowledge and classification may be useful to decide the patient
adjusted laboratorial workup.
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INTRODUCAO

AsmalformagBes cerebel osas resultam de anomalias do
normal desenvolvimento do cerebelo que cursam isoladas
ou associadas a anomalias do desenvolvimento do tronco
cerebral e do cérebro. Tém fisiopatologia desconhecida e
progndstico incerto uma vez que, nas classificagdes de
malformacBes cerebelosas que tém vindo a ser
esquematizadas, € dada ao cérebro a primazia do prognosti-
co dos défices neurol 6gicos e cognitivos!4, apesar de seter
vindo atornar cadavez mais claro que o cerebelo contribui
demodo significativo paraafuncio motorae cognitiva® .

Em 2002, Patel e Barkovich® sistematizaram asmalfor-
macOes cerebel osas, propondo umaclassificacdo imagiol 6-
gicaqueasdivide em hipoplasiasedisplasiaseemfocais
e difusas. Ao agrupar malformagdes similares de acordo
com um sistema de classificacdo, é possivel organizar as
malformagdes em grupos mais homogéneos e facilitar a
identificagfo de mutagdes causais® 1. No futuro, umaclas-
sificag&o biol 6gicamol ecul ar, como sugeridapor Sarnat'2
epor Parisi e Dobyns!3, baseada nafunc&o dos genes mu-
tados nos mecanismos de desenvol vimento cerebral, pode-
ravir aser, tal como o disse Barkovich®, amais préticapara
clas-sificar as anomalias encefdlias, quer cerebrais, quer
cerebel osas. A classificagéo propostapor Patel e Barkovich
permitiu constatar que todos os doentes com displasia
cerebelosa difusa tém displasia cerebral associada, en-
quanto que os doentes com hipoplasia ou com displasia
focal tém um cérebro normal®,

Nas hipoplasias cerebelosas, 0 cerebelo estd incom-

pletamente formado ou, estando-o, é pequeno, apresen-
tando-se as fissuras cerebelosas de tamanho normal se
comparadas com asfolia. Pelo contrério, nasatrofias cere-
belosas as folia cerebelosas apresentam-se enrugadas e
com grandesfissuras, constatando-se uma perdavolumé-
trica resultante de patologia degenerativa e ndo de mal-
formagdo propriamente dita. Nas displasias, haum desen-
volvimento desorganizado do cerebel o que se traduz, por
exempl o, por um padr&o anémal o das folia cerebel osas ou
pela presenca de nédulos heterotdpicos de substancia
cinzental® Figura 1.

A aplasiacerebel osacompletaéincompativel comavida
O termo agenesia cerebel osa deverd apenas ser aplicado a
doentes com cerebelo diminuto, restrito a remanescentes
dos pedlncul os cerebel osos inferiores, 16bul os vermianos
anteriores e floculo, associados a marcada hipoplasia da
pontel>16, A sua patogénese é desconhecida.

HIPOPLASIASCEREBELOSAS

Os cerebelos hipoplésicos resultam da reducéo ou
da cessacéo prematura de produc&o ou migragéo celular,
ou resultam da apoptose excessiva ocorrida no cerebelo
em desenvolvimento. A reducéo celular ndo é necessari-
amente generalizada umavez que adepleccéo de células
de Purkinje condicionareduc&o dos gréos do cerebelol’.
A causapode ser priméariagenéticaou secundariaaevento
pré-natal adquirido como segjaumainfecgéo (em particu-
lar por citomegalovirus) ou exposicéo a agentes terato-
génicos®. As criangas com hipoplasia cerebelosa apre-

Fig. 1 — A) Crianca do sexo masculino, 5 meses de idade, com dismorfia facial, incapacidade de fixac&o visual, hipotonia axial,
espasmos em flexdo a quem foi feito o diagndstico de encefalopatia progressiva com edema, hipsarritmia e atrofia optica (PEOH).
Corte sagital em T1 SE: hipoplasia marcada do vermis cerebeloso e menos marcada do tronco cerebral. O vermis apresenta-se
pegueno mas ndo se verifica alar-gamento das fissuras cerebelosas. B) Crianga do sexo feminino, 10 anos de idade, com ataxia
congénita e histéria familiar materna de dificuldade da marcha. Corte sagital em T1 SE: marcada atrofia do vermis cerebeloso,
com notorio alargamento das suas fissuras. C) Crianga do sexo masculino, 12 meses de idade, com sindrome de Joubert. Corte
sagital em T1 SE: agenesia do vermis inferior com medializagcdo das amigdalas cerebelosas, horizontalizagdo dos pedinculos

cerebelosos superiores e colecgdo quistica retrocerebelosa.
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Fig. 2 — Hipoplasias cerebelosas focais.
A-E) Crianca do sexo feminino, 6 anos de
idade, com hidrocefalia congénita. A-C)
Cortes sagitais em T1 SE parassagital
direito, mediano e parassagital esquerdo
respectivamente: hemisfério cerebeloso
direito e vermis bem formados; lesao
clastica hemisférica direita que se estende
ao corpo caloso. D e E) Cortes axiais em
T2 FSE e em T1 SPGR: hipoplasia do
hemisfério cerebeloso esquerdo; assime-
tria bulboprotuberancial com diametro
antero-posterior do tronco cerebral me-
nor a direita por degenerescéncia walle-
riana do feixe corticospinhal resultante
da lesdo cléastica hemisférica direita. F e
G) Hipoplasias unilaterais do hemisfério
cerebeloso direito numa menina com sin-
drome de Aicardi (F) e numa menina com atraso grave, ptose e alteragdes da oculomotricidade. F) Corte coronal em T1 SPGR:
hipoplasia do hemisfério cerebeloso direito com certo alargamento das fissuras cerebelosas; agenesia do corpo caloso; displasia
cortical focal do cortex parietal esquerdo associada a heterotopias subependimarias no trajecto da migracéo neuronal. G) Corte
coronal em T2 FSE: hipoplasia do hemisfério cerebeloso direito; alargamento global das vias de circulacé@o de liquor. H) Doente
do sexo feminino com 30 anos. Corte axial em T2 FSE: hipoplasia do pedinculo cerebeloso médio direito.

sentam-se precocemente com hipotoniamuscular que si- rios cerebel osos*14. Namaioria dos doentes com hipo-
mula muitas vezes umadoenga neuromuscul ar; tém atra- plasia, amalformagdo esta limitada afossa posterior®.
so de desenvolvimento psicomotor>8 e desenvolvem

mais tarde sinais cerebel 0sos cléssicos®. Hipoplasiasfocais
A hipoplasia € focal se restrita a um hemisfério A hipoplasia hemisféricaunilateral pode ser devidaa
cerebel 0so ou ao vermis. As hipoplasias difusas impli- lesdo fetal precoce ou a mutagdes genéticas com mosai-

cam o envolvimento do vermis e de ambos os hemisfé- cismo somético’8 Figura 2.
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Fig. 3 — Crianga do sexo feminino, 17 anos de idade. Corte
sagital em T1 SE: Agenesia do corpo caloso e hipoplasia do
vermis inferior.

No estudo de Ramaekers?, as anomalias cerebel osas
unilateraisndo se associavam auma causagenéticaconhe-
cida; j& nos doentes com hipoplasia pontocerebel osa ou
com atrofia cerebelosa progressiva, encontrou-se uma
causa genética, frequentemente neurometabdlica. Apesar
de por vezes se constatar alargamento das fissuras nas
hipoplasias unilaterais, considera-se que néo se trata de
atrofiaumavez que esta devera ser global por resultar de
|esdo sistémica, muitas vezes metabdlica. A hipoplasiaiso-
ladado vermisinferior € consideradaumavariante do nor-
mal 14 Figura3.

Hipoplasiasdifusas

As hipoplasias difusas podem ou ndo cursar com au-
mento das dimensBes do IVV° ventriculo. Se se associam a
dilatacdo quisticado IV° ventricul o, ocorrem no contexto
da malformagdo ou do complexo de Dandy-Walker. Se o
tamanho ventricular énormal, torna-se relevante apreciar
a volumetria do tronco cerebral, da ponte em particular,
com vistaa categorizar amalformagao, ou ndo, numadas
hipoplasias pontocerebel osas.

M alfor macao/Complexo deDandy-Walker

A malformacéo de Dandy-Walker parece depender de
uma predi sposi¢ao genética porque a taxa de recorréncia
familiar & de 6%° e porque muitas malformages associa-
das, como a agenesia do corpo cal 0so, sdo documentada-
mente genéticas, a maioria de transmissao autossomica
recessivas. A malformac&o de Dandy-Wal ker estadescrita
em vérias anomalias cromossdmicas como astrissomias 9,
13 e 18, nastriploidias e em vérias duplicacGes parciais e
del ecgBes cromossdmicas!3. O seu mecanismo patogénico
€ mal compreendido. A malformagdo de Dandy-Walker
apresenta-se clinicamente com atraso de desenvolvimen-
to, aumento do perimetro cefélico e sinais €/ou sintomas
dehidrocefalia. A apresentacéo clinicadepende dacombi-
nacg&o das anomalias de desenvolvimento que se associ-
em a malformacdo de Dandy-Walker. Setenta a 90% dos
doentestém hidrocefalia supratentorial, consideradauma
complicagéo e ndo parte do complexo malformativo uma
vez que 80% tém ventriculos normais ao nascer e apenas
guando completam um ano de idade 80% se apresentam
com ventriculomegalia. Imagiol ogicamente, estamalfor-
magao cursa com agenesia ou hipoplasia do vermis cere-

Fig. 4 — Crianca do sexo feminino, 11 anos de idade com atraso e epilepsia. Malformagdo de Dandy-Walker. A) Cortes sagitais em
T1 SE: Discreta hipoplasia do vermis cerebeloso, o qual se encontra rodado no sentido contrario ao dos ponteiros do rel6gio. A
fossa posterior estd aumentada, notando-se posigéo alta da tércula e da tenda do cerebelo. B e C) Cortes axiais e coronais em T1
SE: Dilatagdo do 1V° ventriculo em parte devida a hipoplasia do vermis inferior.
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Fig. 5 — Variante de Dandy-Walker em crianga do sexo
feminino, com 14 anos de idade. Corte sagital T1 SE: Fossa
posterior de tamanho normal. Discreta hipoplasia do vermis
inferior associada a discreta rotacdo vermiana no sentido
contrario ao dos ponteiros do relégio.

beloso, dilatagdo quisticado | VO ventricul o e alargamento
dafossa posterior (posi¢édo alta datenda, seios laterais e
torcula)d Figura4. A malformag&o de Dandy-Walker pode
associar-se amalformacfes cerebrais de grande importan-

cia prognostica, nomeadamente a encefal ocelo occipital
(16%), apolimicrogiriaeaheterotopias (5 a10%)3.

O complexo de Dandy-Walker é considerado um conti-
nuo de anomalias do desenvolvimento®, um continuo de
anomalias quisticas da fossa posterior que resultam da
desembriogénese do rombencéfalo por malformacéo do
tecto do 1V° ventriculo, mais precisamente da sua érea
membranosa anterior?Y, ou por malformag&o priméariado
vermis cerebel 0so se se admitir que a area membranosa
anterior involui antes da permeabilizacdo dos foramina
ventriculares?l. O complexo de Dandy-Walker integra a
malformag&o de Dandy-Walker acimadefinidaeavariante
de Dandy-Walker. Estaultima, cursacom hipoplasiavari-
avel do vermis (em geral do inferior) e dilatagdo quistica
varidvel do I Ve ventriculo sem que severifique alargamen-
to dafossa posterior Figura5. Contudo, este termo deve-
ria ser evitado uma vez que quando a fossa posterior €
suficientemente grande para classificar aanomalia como
malformagdo de Dandy-Walker, devera ser estaaentidade
designada e, se ndo 0 é, se apenas se verifica hipoplasia
do vermis, devera ser esta a designagéo!314,

Uma anomalia da area membranosa posterior resulta
no complexo deBlakel?, queintegraabolsade Blake persis-
tente eamegacisternamagna. A bolsade Blake persisten-
teresulta de umaimperfuracdo da area membranosa pos-
terior e naconsequente ausénciado foramen de Magendie.
A megacisternamagnatraduz apresencade coleccao retro-

Page: 43 of 104

Fig. 6 — Quisto da Bolsa de Blake persistente. A) Corte sagital em T1 SE contrastado: Ventriculomegalia tetraventricular em doente
do sexo feminino com 59 anos de idade. A horizontalizagdo da placa quadrigeminal faz supdr a presenca de tensdo no 1V°
ventriculo. Plexo coroideu do IV° ventriculo posicionado sob o vermis cerebeloso e ndo ao longo do véu medular inferior. B) Corte
sagital em T2 3D FIESTA: Definicdo da parede fina que contorna quisto retrobulbar comunicante com o I\V° ventriculo. Plexo
coroideu do IV° ventriculo ao longo da parede superior da colecgéo quistica.
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Fig. 7 — Mega cisterna magna em dois casos diferentes. Corte sagital em T1 SE: Colecgao retrocerebelosa de liquor comunicante

com o 1V° ventriculo, resultante de dilatagdo quistica da cisterna magna.

cerebelosadeliquor (por alargamento quistico dacisterna
magna) que comunicacom o VO ventriculo viaforamen de
Magendie. Nestas duas entidades, afossaposterior podera
ou ndo estar alargada mas o cerebelo e o I V° ventriculo
s80 normais. Na Bolsa de Blake persistente Figura 6, a
auséncia de buraco de Magendie resultaem hidrocefalia,
aqual é condicionadora da apresentacdo clinicae se cor-
rige com colocac&o de derivagéo ventricular.

A mega cisternamagna é regra geral um achado inci-

IM: 10 SE: 2

Page: 10 of 20

dental que ndo requer tratamento Figura 7.

A pistaimagioldgica para distinguir entre anomalias
da areamembranosaanterior e posterior é apresenca, nas
primeiras, derotagdo de um vermis cerebel 0so hipoplésico
no sentido contrario ao dos ponteiros do rel6gio.

O quisto aracnoideu dafossa posterior Figura8 é uma
malformag&o dasmeninges e ndo umamaformagdo do tecto
do IV° ventriculo, pelo que ndo deverd ser incluido no
complexo de Dandy-Walker2,

IM: 12 SE: S

Fig. 8 — Quisto aracnoideu da fossa posterior em crianca do sexo masculino. Sete anos de idade, com hidrocefalia compensada por
derivacdo ventriculo-peritoneal. Cortes sagitais em T1 SE (A) e em T2 FSE (B): Volumoso quisto aracnoideu supra-cerebeloso com
marcado efeito de massa sobre as estruturas adjacentes, nomeadamente sobre o aqueducto cerebral.
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Fig. 9 — Quisto aracnoideu retrocerebeloso em crianca do sexo masculino com Mucopolissacaridose tipo I1.
Cortes sagitais em T1 SE (A) e axiais em T2 FSE (B) revelam colecgéo quistica retrovermiana paramediana
esquerda ndo comunicante com o |V° ventriculo, de paredes imperceptiveis e conteido com evolugdo de
sinal paralela a do liquor. O quisto retrocerebeloso molda o vermis cerebeloso sem o comprimir.

O quisto é em geral retrocerebeloso Figura 9 mas ndo
comunicante, deslocao | VO ventriculo eo cerebel o anterior-
mente e exerce efeito demassa, nomeadamente sobreo vermis
e 0s hemisférios cerebel osos, podendo distorcé-los. A fos-
saposterior estdnorma mente al argada mas ndo hdanoma:
lias do cerebel o propriamente ditas. A distin¢éo desta enti-
dade nosol égica é essencial porque aterapéuticacirlrgica
difere—aderivacao é do quisto e ndo do IV° ventriculo.

Neste conceito de continuo de anomalias quisticas

/!

da fossa posteri-
or, 0 prognostico
do complexo Dan-
dy-Walker esta
relacionado néo
com aextensdo da
anomalia cerebe-
losamas com aex-
tensdo das ano-
malias cerebrais
associadas e com
o controlo do hi-
drocéfalo. Trata-
sedeumamistura
dediferentesmal-
formacdes cere-
belosas ofusca-
das pela associa-
¢a0 com um quis-
todo IV ventriculo.

Hipoplasia cerebelosadifusa

A hipopasia cerebelosa difusa ndo associada a
hipoplasia da ponte surge por exemplo na doenga congé-
nitade glicosilagéo tipo la (CDG-1a) Figura 10. As doen-
cas congénitas de glicosilacdo (CDG), previamente apeli-
dadas sindromes de glicoproteinas deficientes em
carbohidratos (CGDS) séo doencas hereditarias que re-

Fig. 10 — Crianga do sexo feminino, 13 anos de idade, com doenga congénita de glicosilacdo tipo la. Cortes sagitais em T1 SE (A)
e axiais em T2 FSE (B): cerebelo totalmente formado mas muito pequeno e marcadamente atrofiado. Nota-se também atrofia da

ponte.
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Fig. 11 — Hipoplasia pontocerebelosa tipo 1 (de Norman). Lactente do sexo masculino com atraso muito grave e sinais piramidais.
Cortes sagitais (A) e axiais (B) em T1 SE: Marcada hipoplasia pontocerebel osa.

sultam de defeitos na biossintese de glicoconjugados e
que se apresentam habitualmente como doencas
multissistémicas incluindo défices neurol 6gicos e atraso
do desenvolvimento psicomotor?3, A CDG-laéamaisfre-
guente, é de transmissdo autossdmica recessiva, e resulta
de um defeito da N-glicosilacéo por deficiéncia de fos-
fomanomutase. As principais caracteristi cas neurol égicas
s80 atraso mental, ataxia e neuropatiados membrosinferi-
ores lentamente progressiva?*. O estudo por RM revela

:

atrofiado vermis e dos hemisférios cerebel osos, com ver-
mis pequeno, apresentando folia enrugadas e fissuras
aumentadas, mas sendo também possivel a atrofia cere-
bral supratentorial2®. Mas porque as alteragdes metabo-
licas seiniciam aindain utero, numafase em que o cere-
belo aindase estaaformar, ndo se verificaformagdo com-
pletado cerebelo. H4, assim, uma hipoplasia cerebel osa
marcada com atrofia sobreposta (que se d& maiorita-
riamente antes do nascimento), sendo que o vermis an-

Fig. 12 — Hipoplasia pontocerebelosa tipo 2 (de Barth). Lactente do sexo masculino com atraso muito grave, epilepsia nao
controlada, dismorfia facial, hipotonia axial e distonia global. Cortes sagitais em T1 SE (A) e axiais em T2 FSE (B): Marcada

hipoplasia pontocerebelosa. Sinusite esfeno-etmoidal.
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Fig. 13 — Crianca do sexo masculino, 3 meses de idade, com atraso psicomotor, espasmos infantis e atrofia nervo optico e
degenerescéncia retiniana. Cortes sagitais em T1 SE (A) e coronais em T2 FSE (B) revelam hipoplasia pontocerebelosa. C) Crianca
do sexo masculino. 5 meses de idade, com dismorfia facial, hipotonia axial, espasmos em flexao e incapacidade de seguimento
visual de objectos. Cortes sagitais em T2 FSE revelam hipoplasia pontocerebelosa e agenesia parcial do corpo caloso (da por¢éo

posterior do corpo, do esplénio e do rostrum).

terior é o mais afectado!®. A CDG-lapode também cur-
sar com hipoplasia da ponteZ6.

Hipoplasia cer ebelosaassociadaahipoplasiadaponte

Dado que muitos neurdnios cerebel osos enviam e re-
cebem axdnios dos nlcleos ventrais da ponte, dado que
na hipoplasia cerebel 0sa muitos dos nicleos ventrais da
ponte ndo se formam ou sofrem apoptose e que muitos
neuronios daponte ventral e dosnucleosolivaresinferio-
res se geram nos mesmos |abios rémbicos que geram o0s
neuronios cerebel0sos?’, é de esperar que na hipoplasia
cerebel osa a ponte seja pequena. No entanto, nem todos
os doentes com cerebelo e ponte peguenos se apresen-
tam com a entidade clinica conhecida como Hipoplasia
Pontocerebel osa de Barth!4,

A hipoplasia pontocerebelosa (PCH) é umaformade
hipoplasia cerebelosa difusa na presenca de uma ponte
pequena e uma apresentacao clinica caracteristica. Barth
et al dividiu inicialmente esta entidade em dois grupos?e:
HipoplasiaPontocerebelosatipo 1 (PCH-1) descritainicial-
mente por Norman e Goutiéres e Hipoplasia Pontocere-
belosatipo 2 (PCH-2) descritaclinicamente por Pfeiffer e
Pfeiffer.

A PCH-1 Figura 11 tem transmissdo autossomica
recessivae cursacom doencado neurdnio motor, apresen-
tando-se clinicamente no periodo neonatal com polihidré-
mnios, microcefalia, insuficiénciarespiratoria, epilepsia,
contracturas dos membros, sinais motores centrais e peri-
féricos progressivos, levando amorte no primeiro ano de
vida?®.

A PCH-2 Figura12, mais prevalente, cursacom coreia
ou distonia por envolvimento do sistema extrapiramidal,
epilepsia, microcefalia progressiva e atraso grave do de-

senvolvimento psicomotor elevatambém amorte em cri-
anca?®. Em ambas as condicdes se observa, nos estudos de
imagem encefdlica, marcada hipoplasia do vermis e, mais
marcada ainda, dos hemisférios cerebel osos, bem como da
ponte, sendo o diagnodstico diferencial clinico e néo
imagioldgico (se bem que a PCH2 tenha habitualmente
envolvimento adicional, gli6tico, da substancia brancas.

Em 2003 Rajab et a descreveram umanovaformade
PCH que denominaram, paradoxalmente, de atrofia
cerebel osacom microcefaliaprogressiva(CLAM)30, com
locus mapeado no cromossoma 7g11-21. Estaformaapre-
sentacurso clinico similar ao daPCH-2 masaCLAM néo
se acompanha de manifestacOes extrapiramidais como
corela ou distonia e esté associada a atrofia optica. A
CLAM écaracterizada por atrofiado cerebelo, tronco ce-
rebral e cérebro, com microcefaliaprogressiva. Dado que
setrata, entdo, de umaatrofia, ndo devera, segundo aopi-
nido dos autores, ser incluida na categoria das hipoplasias
cerebel osas, das pontocerebel osas em particular.

Classificadas também na categoria de hipoplasias
pontocerebel osas estéo entidades clinico-imagiol égicas
como encefal opatia progressivacom edema, hipsarritmia
e atrofia 6ptica (PEHO) ou a sindrome das glicopro-
teinas deficientes em carbohidratos (CDGS) tipo | (Fi-
gura10).

A sindrome PEHO Figura 13 foi caracterizadainicial-
mente por hipotonia progressiva, perda de fixacéo vi-
sual, edema periférico e espasmosinfantis3l. Em 1993,
Somer estabel eceu critérios diagndsti cos necessarios e
de suporte32. Oscritérios clinico-imagiol gicos necessa-
rios sdo: hipotonia infantil, habitualmente neonatal; cri-
ses convulsivas (crises miocldnicas ou espasmos infan-
tis); atraso psicomotor profundo com grave hipotonia; au-
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séncia ou perda precoce da fixacdo visual, com atrofia
Optica estabelecida até aos dois anos; potenciais evoca
dosvisuais abolidos, e neuroimagem com atrofiacerebral
progressiva, preferentemente do cerebel o e do tronco ce-
rebral. Os critérios de suporte sdo: dismorfiafacial; edema
da face e membros; reflexos osteotendinosos vivos; po-
tenciais somato-sensoriais andmal os; vel ocidade de con-
ducdo lentana crianga com mais idade e dismielinizagdo
constatada em estudo por RM. Os estudos neuropatol 6-
gicos mostram umamarcada atrofia cerebel osa, com perda
grave neuronal nacamada granular internado cerebelo e
atrofiados nervos dpticos®3. A presencade casos familia-
res sugere uma hereditariedade autosdmicarecessivae o
Seu curso progressivo umaorigem metabdlica®*. O defei-
to genético ou bioguimico ainda ndo foi identificado mas
poderarevelar-sejain utero umavez que estudos por RM
realizados numa fase precoce do curso clinico demons-
tram haver primariamente hipoplasiavermiana, aqual se
sobreporaatrofiaprogressiva®. Situagio semel hante ocor-
renaCDG, como jamencionado.

Paraalém das PCH'’s consideradas na classificagdo de
Patel e Barkovich, haoutras situagcGes em que ocorre PCH,
nomeadamente nas Lissencefalias com hipoplasia cerebe-
losa(LCH) tiposa, ¢, d, e, f de Ross3.

A LCHaenglobaalissencefaliacléssica, cursando com
espessamento de 10 a20 mm do cortex cerebral com gradi-
ente de predominio posterior quando ha inactivacéo do

www.actamedicaportuguesa.com

Fig. 14 — llustrados dois casos
de Heterotopia subcortical em
banda. A) Crianca do sexo
feminino com atraso de
desenvolvimento psicomotor e
epilepsia generalizada
refractéria. Corte sagital em
T1 SE que revela duplicacgéo
do cortex cerebral com fita de
substancia branca
interveniente. B) Crianca do
sexo feminino, 12 anos de
idade, com atraso do
desenvolvimento psicomotor.
Corte coronal em T1 SE
revelando também padréo de

geneLIS1 (loca
lizado no cro-
mossomal7) ou
com gradiente
de predominio
anterior quando
ha inactivacéo
do DCX (ou
XLIS nocromos-
somaX)3’.

A mutacéo
do gene LISl
condiciona uma
lissencefalia de
transmisséo au-
tossdémicadomi-
nante com atin-
gimento posteri-
or mais grave e
gue se associa a
microcefalia, a

corpo caloso e a
cerebelo nor-
mais ou hipoplésicos e, por vezes, ahipoplasiado vérmis
cerebel 0s0%.

Quando o defeito genético que atinge o gene LIS en-
globatambém o gene 14-3-3y, por terem occorrido delec-
¢Oes extensas ou mais proximas do teldmero 17p, surge o
grave sindrome de Mieller-Dieker com lissencefalia, agi-
ria, paquigiria, hipoplasiadosniicleosdaponteedasolivas
inferiores, heterotopiaolivar, hipoplasiado cerebel o, hipo-
plasia do corpo caloso, displasia das estruturas corticais,
calcificagdo dalinhamédia, epilepsia e paraplegia espas-
tica, microcefalia, facies caracteristico, atraso do desen-
volvimento psicomotor, anomaliasdosrins, coragéo (ducto
arterioso patente, defeito septal ventricular) ou tracto
gastrointestinal 8.

A mutag&o do gene DCX condiciona agiriaou lissen-
cefaliacom maior atingimento anterior nosindividuos de
sexo masculino, microcefalia, por vezes hipoplasia do
vérmis cerebel 0so, témporas escavadas e maxilar inferior
pequeno3’. Nas doentes do sexo feminino heterozigéticas,
amutacdo do DCX causa heterotopia subcortical em ban-
daou duplo cortex®” Figura 14.

A LCHoc, autossdmicarecessiva, cursacom hipoplasia
grave do cerebel o e hipoplasiado tronco, microcefaliaex-
trema com agiria difusa ou paquigiria, defeitos cranio-
faciaisdalinhamédiae morte neonatal .

A LCHd, autossdmica recessiva, cursa com hipoplasia
difusado cerebelo edo tronco cerebral eassocia-seamicro-

duplo cortex cerebral.
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cefaliacom perimetro cefdlico inferior atrésdesvios padrfes
eaagiriaouapaquigiria. NaL CHe, também estadetransmis-
s8o autossdmica recessiva, ha hipoplasia do vermis
cerebel oso e microcefaliacom agiriafrontal e simplificacdo
da giracdo posterior associadas. Na LCHf observa-se
hipoplasiado cerebel o associadaaligeirahipoplasiado tron-
co cerebral, amicrocefdiainferior atrésdesviospadrdesea
agiriaou paquigiria, bem como aagenesiado corpo cal 0so%.

CONCLUSAO

O achado de anomalias estruturai s cerebel osas num exa-
me de imagem encefélica conduz frequentemente a divida
diagndstica porque as anomalias em s s80 muitas vezes
inespecificas. A distin¢do entre causas primérias, do desen-
volvimento, e causas secundarias, lesivas, €damaior impor-
tancia para o aconselhamento genético. Contudo, tal distin-
¢80 nem sempre é possivel b pelaneuroimagem etem mui-
tas vezes de ser complementada pela clinica. A classifica-
¢80 morfol 6gicadas malformagdes do cerebel o € essencial
naorientagcdo dainvestigacéo laboratorial e genética; eum
passo importante para uma futura classificagdo genética
gue permita listar tanto as malformagdes supra-tentoriais
como as infratentoriais com base no papel dos genes
mutados nos processos de desenvolvimento cerebral .
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