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Resumo

Relato de caso da sindrome de Megalencefalia — Ma formacado Capilar para divulgar informacoes
e propiciar a discussdo sobre sindromes congénitas. Nesse contexto, sdo recomendados
acompanhamentos clinico e radioldgico para monitorar a evolugdo da sindrome e, quanto a
abordagem terapéutica, esta deve ser a mais ampla e multidisciplinar possivel, para
determinar evolugbes neurais, psicomotoras e na adaptagdao do individuo ao ambiente uma
vez que um tratamento especifico inexiste.

Unitermos. Megalencefalia; Malformacdo de Arnold-Chiari; Instabilidade Articular;
Hemangioma Capilar

Abstract

Case report of Megalencephaly syndrome - Capillary malformation to disseminate information
and encourage discussion about congenital syndromes. In this context, clinical and radiological
follow-ups are recommended to monitor the evolution of the syndrome and, as for the
therapeutic approach, it should be as broad and multidisciplinary as possible, to determine


http://orcid.org/0000-0001-7387-8381
http://orcid.org/0000-0003-2654-8894
https://orcid.org/0000-0001-8538-0046
https://orcid.org/0000-0001-6468-3515
http://orcid.org/0000-0002-9900-8453
https://orcid.org/0000-0002-4497-8065
https://orcid.org/0000-0002-2397-0427
https://orcid.org/0000-0003-4832-4824

neural, psychomotor therapy and adaptation of the individual to the environment once a
treatment does not exist.

Keywords. Megalencephaly; Arnold-Chiari Malformation; Joint Instability; Hemangioma,
Capillary

Resumen

Reporte de caso de sindrome de Megalencefalia - Malformacion capilar para difundir
informacién y fomentar la discusion sobre sindromes congénitos. En este contexto, se
recomiendan los seguimientos clinicos y radioldgicos para monitorizar la evolucién del
sindrome y, en cuanto al abordaje terapéutico, debe ser lo mas amplio y multidisciplinar
posible, para determinar neural, psicomotoras y adaptacion del individuo al entorno, ya que
no existe un tratamiento especifico.

Palabras clave: Megalencefalia; Malformacion de Arnold-Chiari; Inestabilidad conjunta;
Hemangioma capilar
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INTRODUCAO

A Sindrome de Megalencefalia - Malformacgao Capilar
(megalencephaly-capillary = malformations syndrome -
MCAP) foi primeiramente descrita em 1997 como
Macrocefalia-Cutis Marmorata Telangiectatica congénita (M-
CMTC)!? e, desde entdo, ha cerca de 150 relatos na
literatura3. Dentre os reportados, estabeleceu-se igualdade
de prevaléncia entre géneros e etnias®.

Trata-se de uma rara sindrome  genética
fenotipicamente caracterizada pelo envolvimento do Sistema
Nervoso Central e de anomalias vasculares, com destaque
principal a megalencefalia congénita ou pds-natal,
ventriculomegalia e anormalidades cerebrais corticais,

maculas cor-de-rosa ou avermelhadas na pele, sindactilia e
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polidactilia, acrescido de um supercrescimento focal ou
segmentar de estruturas fisicas3 1!,

Atualmente o reconhecimento da sindrome é realizado
clinicamente, apesar da diversidade de critérios diagndsticos
entre os autores’®. Todavia, ha achados radioldgicos e
anatomicos frequentes entre os pacientes, como
ventriculomegalia acompanhada ou nao de hidrocefalia,
assimetria e polimicrogiria da malformacao cortical, cerebelo
e fossa posterior aumentados, ectopia amigdaliana cerebelar
e corpo caloso espessado?8,

Recentemente, descobriu-se uma associacao entre a
sindrome MCAP e mutacdes no gene PIK3CA?, Entretanto,
ainda ha uma disparidade entre o conhecimento cientifico
acerca dos sinais e sintomas caracteristicos e da historia
natural da doenca, sendo necessaria, portanto, ampla
abordagem terapéutica multidisciplinar, uma vez que um
tratamento especifico ainda inexiste*®. Dessa maneira,
almeja-se que o relato seja uma forma de divulgar
informacoes e propiciar o debate acerca desse grupo de

sindromes congénitas.

METODO

O presente estudo foi enviado ao comité de ética com
aprovacao sob o numero CAAE: 11320919.1.0000.5103. Os
exames de imagem fazem parte do arquivo pessoal dos
membros da equipe e todas as imagens tiveram sua

veiculacdo aprovada pelo responsavel legal.
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Crianca de 4 anos, feminino, em acompanhamento
multidisciplinar atual com fisioterapeuta, fonoaudidlogo,
terapeuta ocupacional e neurologista. Houve diagndstico
ultrassonografico de polidramnia e macrocefalia no exame
pré-natal. Apds o nascimento, realizou-se investigacao
genética, exame fisico minucioso e multiplos exames de
imagem que evidenciaram hipermobilidade de multiplas
articulagbes, pequenas maculas cutdneas avermelhadas,
protuberancia frontal, atraso no desenvolvimento motor e da
fala, macrocefalia, hidrocefalia, polimicrogiria, assimetria
dos hemisférios cerebrais, alteracdes na intensidade do sinal
cerebral, aumento do volume da fossa posterior, ectopia das
amigdalas (os dois ultimos achados relatados na Sindrome
de Chiari) e cisto do septo pellucido, conforme apresentado
nas Figuras 1 e 2. Assim, a associacao dos achados nos
exames de imagem com a macrocefalia, bem como os
achados cutaneos propiciaram o diagndstico da Sindrome de
MCAP.

A alteracdo no septo pellicido ocasionou compressoes
do terceiro ventriculo e do aqueduto cerebral, que, por sua
vez, acarretaram o agravamento da hidrocefalia e da
hipertensdo craniana, sendo necessario a realizacao de trés
descompressoes cirurgicas até dois anos de idade. Apds a
ultima cirurgia, a crianca apresentou estabilidade do quadro,
com melhora do bem estar geral e evolugao do
desenvolvimento motor, possibilitando-a engatinhar, sentar-

se e alimentar-se.
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Figura 1.Imagens A e B demonstram maculas cutdneas avermelhadas,
protuberancia frontal, aumento da espessura cutdnea, macrocefalia e
hipermobilidade articular.

Figura 2. Ressonancia magnética cerebral mostrando em A corte axial pds contraste
ponderada em T1 demonstrando o cisto do septo pellcido e hidrocefalia. Em B axial
T1 sem contraste ressaltando heterotopia associado a alteragdo na intensidade da
substéncia branca na regido occipital bilateral. Em C corte sagital na ponderagdo T2,
demonstrando malformacdo de Chiari, cisto de septo pelicido, aumento de volume
da fossa posterior e ectopia de amigdalas.
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O acompanhamento foi realizado de forma
multidisciplinar ndo homogénea e com profissionais liberais,
sem a participacao completa constante de nenhuma
instituicdo hospitalar, embora ocorra desde o nascimento até
o presente dia. A paciente realiza seguimento com
neurologista pediatrico cerca de 2 a 3 vezes ao ano e com
orientacoes sempre que forem necessarias. o)
acompanhamento fisioterapico ocorre desde a idade de 1
ano, com frequéncia de 2 vezes por semana, com inspiragao
no instrumento “Teste de Triagem de Desenvolvimento
Denver II"'2, Em relagdo a fonoaudiologia, o
acompanhamento é realizado desde os 2 anos de idade,
semanalmente, inspirado no “Protocolo de observacao de
comportamentos”!3. Finalmente, a crianga realiza natacdo e
acompanhamento com terapeuta ocupacional de maneira
semanal, com orientacdao individualizada, porém sem
nenhum modelo especifico de sistematizacao protocolar.
Nesse contexto, denota-se melhoras significativas, como
maior mobilidade, desenvolvimento da postura e do ténus

muscular, além de ser capaz de manter-se de muleta.

DISCUSSAO

As sindromes de supercrescimento (overgrowth
syndromes - OS) compreendem um grupo heterogéneo de
condicoes caracterizadas pela proliferacao excessiva de
diversos tecidos, levando ao crescimento generalizado ou

segmentar e simétrico ou assimétrico dos mesmosi®i415,
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Esses disturbios podem se manifestar ao nascimento ou
desenvolver-se na primeira infancia31011.14  Existe uma
grande variedade de OS citadas pela literatura, dentre elas:
MCAP (megalencephaly-capillary malformations syndrome),
DMEG (dysplastic megalencephaly), CLOVES (Congenital
Lipomatous Overgrowth, Vascular Malformations, Epidermal
Nevi, Scoliosis/Skeletal and Spinal syndrome), HHML
(hemihyperplasia-multiple lipomatosis), Fibroadipose
hyperplasia or Overgrowth (FAQ)7:101416  Na maioria dos
casos, esses distUrbios sdao causados por mutacdes
somaticas em mosaico nos genes associados a via celular
PI3K/AKT/mTOR, de forma que uma disfuncao nessa via
pode promover um rapido aumento na expressao do receptor
de insulina, sendo essa provavelmente a base fisiopatoldgica
de algumas das sindromes de crescimento excessivoll4,
Dentre as 0OS, destaca-se a sindrome de
megalencefalia, descrita pela primeira vez em 19973815 A
MCAP esta relacionada a mutacdes no gene PIK3CA -
importante para o crescimento e metabolismo da maioria das
células>. Ademais, também foram descritos casos familiares
da sindrome, sugerindo heranga autoss6mica recessiva ou
mosaicismo da linha germinativa®!>. Tal disturbio é
fenotipicamente caracterizado por anomalias vasculares e
pelo envolvimento do Sistema Nervoso Central (SNO),
marcado por megalencefalia congénita ou pds-natal,
ventriculomegalia (que pode levar a ectopia tonsilar

cerebelar progressiva levando a malformagao de Chiari) e
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anormalidades cerebrais corticais, como
polimicrogiria3->10:16,

Consequentemente, sao evidenciados sintomas
neuroldgicos secundarios, como atraso no desenvolvimento,
hipotonia, convulsdes, caracteristicas autistas e problemas
comportamentais, como irritabilidade inexplicavel, déficit de
atencdo, disturbio de hiperatividade e transtorno obsessivo-
compulsivo3419,

Em relacdo as anomalias vasculares, encontra-se
especialmente malformacoes capilares da face e da linha
média do corpo - que formam maculas cor-de-rosa ou
avermelhadas na pele, anomalias distais dos membros,
sindactilia e polidactilia, somado a um supercrescimento
focal ou segmentar de estruturas fisicas®>1¢. Ao nascimento
também é tipicamente notado certo grau de macrocefalia,
decorrente da megalencefalia, o que, em muitos casos, torna
a MCAP um disturbio clinicamente reconhecivel!°16,

Tendo em vista a variedade de apresentagbes e
sintomas, muitas vezes s3ao necessarias inUmeras
investigacoes para a confirmagao dessa condicao
genética® 1, Neste contexto, ndo ha um consenso acerca dos
critérios a serem utilizados*®’. O diagndstico é feito com
base apenas em critérios clinicos e, dentre os modelos
existentes, sdao trés os autores referéncia que se
destacam*:6:7:16,

Robertson et al. sugeriram gque o diagnostico pode ser
feito em um paciente que tem cutis marmorata

telangiectatica congenital (CMTC) e macrocefalia congénita,
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juntamente com pelo menos quatro das seguintes
caracteristicas: hipotonia neonatal, atraso no
desenvolvimento, defeito do tecido conjuntivo da pele ou
articulacbes, protuberancia frontal, malformacdes capilares
na linha média da face, sindactilia cutanea dos dedos dos
pés, supercrescimento assimétrico parcial e hidrocefalia®.

Franceschini et al sugeriram a macrocefalia como
principal caracteristica e pelo menos dois dos seguintes
achados: supercrescimento, cutis marmorata, angiomata,
polidactilia/sindactilia e assimetria®.

Wright et al sugeriram que o diagndstico requer a
presenca de macrocefalia e malformacgao capilar, associados
a pelo menos dois dos seguintes critérios menores:
assimetria ou supercrescimento, atraso no desenvolvimento,
malformacodes capilares faciais ou da linha média, hipotonia
neonatal, sindactilia/polidactilia, protuberancia frontal,
hipermobilidade articular ou hiperelasticidade da pele e
hidrocefalia®.

Quanto aos exames de imagem da MCAP, achados
tipicamente visualizados sao ventriculomegalia (VMEG) -
que pode progredir para hidrocefalia (HYD), assimetria
especialmente dos ventriculos laterais, polimicrogiria com
malformacao cortical (PMG), cerebelo aumentado - levando
ao apinhamento da fossa posterior, ectopia amigdaliana
cerebelar (CBTE ou herniacao) e corpo caloso espessado
(mega corpus callosum)?-8:15,

Sdo recomendados acompanhamentos clinico e

radiolégico para monitorar a evolugdo progressiva da
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sindrome, com frequentes ressonancias magnéticas (RM),
com especial atencao para a avaliacao da fossa posterior,
tendo em vista o alto risco de HYD e CBTE3®. Também é
indicada a realizacao de ultrassonografia abdominal a cada 3
a 4 meses até os 8 anos de idade somada a monitorizacao
neuroldogica e RM da coluna vertebral em pacientes com
envolvimento troncular, a fim de excluir a presenca de
neurofibromas Nervosos ou lesdes
vasculares/lipomatosas3#®,

No que se refere a abordagem terapéutica, esta deve
ser a mais ampla e multidisciplinar possivel, uma vez que um
tratamento especifico ainda é inexistente*®°. Segue-se,
portanto, o tratamento sintomatico, enquanto a histéria
natural desse disturbio ainda visa ser esclarecida’®%, Na
presenca dos sinais e sintomas clinicos, € necessaria a
avaliagcdao genética em um estagio inicial, além da submissdo
a uma analise molecular - especialmente em casos em que
geram duvidas - a fim de alcancar o diagndstico correto e

estabelecer o seguimento e tratamento mais adequados?®6,

CONCLUSAO

Apesar de ser uma sindrome de multiplas
caracteristicas definidas, a escassa prevaléncia da sindrome
de MCAP acarreta a auséncia de consenso dos métodos
diagnosticos estabelecidos, fato que, em alguns casos,
dificulta sua identificacdo e sua abordagem terapéutica, a

qual deve ser a mais ampla e multidisciplinar possivel, de
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forma a determinar evolugdes neurais e psicomotoras, uma

vez que um tratamento especifico ainda inexiste.
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