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“Isn’t it a bit unnerving that doctors call what they do practice’?”
- George Carlin
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Resumo

A porencefalia € um disturbio raro que se define como uma anomalia do sistema nervoso
central caracterizada por quistos preenchidos por liquido cefalorraquidiano, de tamanho
variavel, no parénquima cerebral, que se associam a hemorragias e isquemia. A prevaléncia
exata é desconhecida, mas varios estudos mostraram que é semelhante no sexo masculino e
feminino. A leucomaldcia periventricular constitui o hallmark da doenca.

Etiologicamente divide-se em congénita ou adquirida e classifica-se como esporadica ou
hereditaria. A maioria dos casos sao esporadicos, resultando de hemorragia, isquemia
cerebral, obstrucdo do fluxo sanguineo e infecoes, alteracdes que ocorrem como
consequéncia de miultiplas condicées, sendo a mais comum o enfarte hemorragico
periventricular. Por outro lado, a porencefalia hereditaria tende a desenvolver-se num
contexto pos-hemorragico em individuos com trombofilias hereditarias ou com mutagdes dos
genes COL4A1 ou COL4A2. Estes genes sao transmitidos de forma autossémica dominante,
com penetrancia incompleta, sendo importantes para a criacao do colagénio tipo IV, um
componente essencial a estrutura das membranas extracelular e basal.

A idade de inicio, os sintomas especificos, a progressao e a severidade da porencefalia variam
de individuo para individuo e dentro da mesma familia. As manifestacées clinicas dependem
da localizacdo e do tamanho da lesao tendo, na maioria dos casos, inicio na infancia.

O diagnostico de porencefalia é imagiologico, definindo-se como um defeito cerebral
circunscrito, revelado na tomografia computorizada ou na ressonancia magnética. Em casos
com historia familiar positiva é importante testar as mutacées do COL4A1 e COL4A2.

Nao existe uma terapéutica especifica para a doenca, sendo o tratamento essencialmente de
suporte. As intervencoes precoces sao importantes para assegurar que as criancas atingem o
seu potencial de desenvolvimento maximo.

O prognostico é pobre na maioria dos casos, ndo sendo dependente da causa, mas sim da

localizacao e extensao da lesao.

0 caso clinico apresentado alerta para a dificuldade do diagndstico diferencial imagioldgico
desta patologia. A doente estudada, com 85 anos, do sexo feminino, apresentou-se nas
consultas de neurologia apos descoberta incidental de um quisto intracerebral, num contexto
de cefaleias intensas e de longa duracdo. O diagnéstico diferencial é dificil e coloca-se entre
um quisto aracndide, um quisto neuroepitelial e um quisto porencefalico. Com as informacoes
descritas nos relatorios imagiologicos é complexo definir-se um diagnodstico definitivo da

patologia, o que demonstra a falta de contacto com a mesma pela comunidade médica.

Palavras-chave
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Abstract

Porencephaly is a rare disorder defined as an anomaly of the central nervous system
characterised by cerebrospinal fluid-filled cysts, of variable size, in the brain parenchyma,
associated with haemorrhages and ischemia. The exact prevalence is unknown, but multiple
studies showed it to be similar in males and females. Periventricular leukomalacia is the
hallmark of the disease.

Etiologically it is divided into congenital and acquired, being classified as sporadic or
hereditary. Most cases are sporadic, developing as a result of cerebral haemorrhage or
ischemia, obstruction of blood flow and infections, changes that occur as consequence of
multiple conditions, the most common being the periventricular hemorrhagic stroke. On the
other hand, hereditary porencephaly tends to develop in a post-hemorrhagic context in
individuals with hereditary trombophilias or with mutations in the genes COL4A1 and COL4AZ2.
This genes are transmitted as autossomal dominant, with incomplete penetrance. They are
important for the production of type IV collagen, an essential structural component of
extracellular and basal membranes.

The age of onset, the specific symptoms, the progression and the severity of porencephaly
differ from one individual to another and between family members. The clinical manifestations
depend on the location and size of the lesion. Most cases have their onset during infancy.

The diagnosis of porencephaly is imagiological and the lesion constitutes a circumscribed
cerebral defect, that appears on computed tomography and magnetic resonance. In cases
with positive familial history it is important to test for COL4A1 and COL4A2 mutations.

There is not a specific therapy for the disease, so patients get supportive treatment. Early
interventions are important in assuring that children reach their full potential for
development.

The prognostic is bad in most cases. It does not depend on the cause, but on the location and

volume of the lesion.

The clinical case presented sheds light on the difficulty of the imagiological differential
diagnosis of this disease. The patient in question, a 85 year old female, visited the neurologist
after incidental discovery of an intracerebral cyst, in the context of long-term, intense
headaches. The differential diagnosis is complex and is made between an arachnoid cyst, a
neuroepithelial cyst and a porencephalic cyst. With the information provided in the
imagiological reports it is difficult to propose a definitive diagnosis for the pathology, which

puts into evidence the lack of contact of the medical community with this disease.

Keywords

Porencephaly; Porencephalic cyst; Arachnoid cyst; Neuroepitelial cyst.
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Capitulo I: Introducao

Esta dissertacdao surge no ambito da conclusdo do Mestrado Integrado em Medicina, da
Faculdade de Ciéncias da Salde da Universidade da Beira Interior.

O tema apresentado e discutido, Porencefalia, pertence ao dominio da Neurologia. Este tema
foi escolhido apds apresentacao do caso de uma doente com porencefalia, pela Professora
Doutora Maria Assuncao Vaz Patto, durante uma aula do médulo de Patologia no 3° ano do
Mestrado Integrado em Medicina. Por ser uma patologia rara procuramos saber mais sobre a
mesma e o interesse subsequente levou ao desenvolvimento desta dissertacao, na qual
apresentamos o estado da arte sobre o tema e colocamos em perspectiva a teoria a luz da
pratica.

A porencefalia € um disturbio raro que se define como uma anomalia do sistema nervoso
central caracterizada por cavidades ou quistos preenchidos por liquido cefalorraquidiano
(LCR), de tamanho variavel, no parénquima cerebral, que se associam a hemorragias e
isquemia. Os sintomas associados, bem como a severidade dos mesmos, dependem da
localizacao exata e do tamanho das lesdes, criando um espectro de apresentacoes clinicas.

Este trabalho esta dividido em trés componentes essenciais:

» Introducao: contextualizamos o trabalho, apresentamos os seus objetivos e a metodologia
utilizada na sua criacao.

» Desenvolvimento: realizamos a revisao bibliografica e tedrica do tema, apresentamos e
discutimos os dados recolhidos da doente diagnosticada com possivel porencefalia,
seguida pelo servico de neurologia do Hospital Sousa Martins, Guarda.

« Conclusdo: salientamos as novas informacdes sobre o problema clinico em questao e

propomos um sistema de orientacdo para a analise de casos duvidosos.

1. Objetivos

« Sistematizar o conhecimento existente sobre o conceito, epidemiologia, etiologia,
classificacao, fisiopatologia, apresentacéo clinica e imagiologica, diagndstico, tratamento
e prognostico da porencefalia.

« Apresentar um caso de uma doente diagnosticada com possivel porencefalia.

« Apresentar uma proposta de orientacao imagioldgica para casos duvidosos.

2. Metodologia

Foi elaborada uma revisao extensa da literatura, que teve por base a recolha de artigos que
abordem o tema "Porencefalia” em bases de dados, como a PubMed (www.ncbi.nlm.nih.gov/
pubmed), Orphanet (www.orpha.net), OMIM (www.omim.org) e NORD (rarediseases.org), em
bancos de teses (OATD), livros com mérito cientifico e literatura cinzenta.
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Os critérios de selecdo de artigos incluiram:

o Idioma: portugués e inglés;

« Espécie: seres humanos;

« Data de publicacao: ap6s o ano 2000;

« Termos (inglés ou o equivalente portugués): porencephaly ou congenital porencephaly ou
porencephalic cyst ou familial porencephaly ou sporadic porencephaly, no titulo. Para
além disto foi usado o MeSH (enciclopédia de vocabulario controlado para indexar artigos
na PubMed), do termo porencephaly.

Com base nestes critérios foram encontrados os seguintes artigos:

o PubMed: 59 artigos - 47 foram obtidos;

« Orphanet: 1 referéncia;

o OMIM: 2 entradas, com os nimeros fenotipicos - 175780 e 614483;

» NORD: 2 referéncias, porencefalia esporadica e porencefalia autossomica dominante tipo 1.

Apos leitura e andlise dos artigos obtidos, 12 foram excluidos por ndo terem informacao

relevante para a dissertacao aqui apresentada, tendo sido utilizado um total de 35 artigos.

Foram ainda avaliadas 2 teses relativas ao tema.

Para além destes artigos foram recolhidos e utilizados outros artigos e documentos para
esclarecimento de conceitos apresentados, nomeadamente no ambito da fisiopatologia e do

diagnéstico diferencial.

Procedeu-se ainda a recolha de dados referentes a uma doente diagnosticada com possivel
porencefalia e acompanhada no servico de neurologia do Hospital Sousa Martins, Guarda, apds
aprovacao pelo Presidente do Conselho de Administracdo deste hospital e pela respectiva
comissao de ética (ver Anexo 1). Esta recolha fez-se a partir da consulta do processo clinico e
da avaliacao presencial da doente. Este caso foi, posteriormente, analisado com base na
informacao obtida pela pesquisa bibliografica. O anonimato da doente estudada sera mantido

ao longo do trabalho.
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Capitulo lI: Desenvolvimento

1. Revisao Bibliografica

a. Definicao

A Porencefalia corresponde a um distUrbio ou anomalia do sistema nervoso central, associado
a destruicdo do parénquima cerebral, caracterizado por cavidades ou quistos, de tamanho
variavel, preenchidos por LCR e revestidos por substancia branca. Estes resultam de insultos
encefaloclasticos locais (hemorragia e isquemia) e podem localizar-se em qualquer lobo
cerebral, sendo o envolvimento de ambos os hemisférios cerebrais muito raro. (1-5)

Assim, a porencefalia corresponde a uma lesdao hipoxico-isquémica cerebral que resulta de
doenca vascular obstrutiva e necrose tecidual (a sua localizacao frequentemente corresponde
a territorios supridos por artérias cerebrais), (6-7) formando defeitos corticais extensos que
comunicam com o sistema ventricular e/ou com o espaco subaracnoéideo. (8) Desta forma
definimo-la como interna, se comunicar com os ventriculos, ou externa, se comunicar com o
espaco subaracnéideo. (2)

Pela alteracao localizada na substancia branca, nomeadamente o seu amolecimento, podemos
definir esta patologia como uma area de leucoencefalomalacia focal, sendo a leucomalacia
periventricular o hallmark da mesma. (6,9)

b. Epidemiologia

A porencefalia é uma doenca rara com prevaléncia exata desconhecida. (10)

Alguns estudos realizados demonstraram uma prevaléncia de:

e 2,5%, numa revisiao de autopsias de 1000 bebés com anomalias intracerebrais (Gross,
Simanyu). (4,9)

« 3,5 por 100.000 nados-vivos no Texas, EUA e Japao (Husain T, et al). (11)

o até 6.8% nos doentes com paralisia cerebral nascidos a termo (Jaw TS, Jong YJ, Sheu RS,
et al). (12)

« 68% nos doentes com epilepsia e hemiparesia vascular congénita (Carreno M, Kotagal P,
Perez Jimenez A, et al). (12)

Existem pelo menos 10 familias com porencefalia familiar descritas na literatura. (10)
A maioria dos estudos refere uma prevaléncia semelhante no sexo masculino e feminino. (13)
No entanto, Husain T, et al encontraram maior prevaléncia no sexo masculino, (11) apesar de,

com base na restante bibliografia, tal nao se verificar.

c. Etiologia e Classificacao
Quanto a etiologia a porencefalia divide-se em (7):
o Congénita - resulta de um processo destrutivo in utero, causado por infecao (como CMV),

eventos cerebrovasculares ou trauma antenatal.
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« Adquirida - resulta de uma lesdo que ocorre mais tardiamente na vida do individuo, como
trauma, infecao, cirurgia ou oclusao vascular.

Quanto a classificacao esta patologia divide-se em:
o Esporadica.
« Hereditaria.

Porencefalia esporadica

Corresponde a maioria dos casos de porencefalia. (14)

Este distUrbio resulta de lesdoes dos hemisférios cerebrais que consequentemente promovem a
formacdo de cavidades ou quistos preenchidos por fluido na superficie cerebral. (14) A
etiologia das leses que caracterizam a porencefalia (dano ou perda do tecido cerebral) tem
por base trés mecanismos essenciais:

e Hemorragia intracerebral. (11,14,15)

« Isquemia cerebral, resultante de obstrucédo ou interrupcao do fluxo sanguineo. (14,15)

+ Infecao. (14)

Estes mecanismos podem ser causados por uma variedade de condicées, nomeadamente:

» Enfarte hemorragico periventricular - constitui a causa mais frequente e associa-se a
congestdao ou oclusao venosas. Ocorre mais frequentemente em bebés pré-termo apos
hemorragia da matriz germinativa e intraventricular (podera causar obstrucao das veias
terminais). (16) A hemorragia da matriz germinativa antes das 34 semanas de gestacao
comprime as veias intraparenquimatosas, causando um enfarte venoso local da substancia
branca periventricular (leucomalacia quistica periventricular) limitada ao territério
venoso intraparenquimatoso. Este enfarte venoso periventricular sofre degeneracao
quistica; enfartes particularmente extensos, criam quistos porencefalicos no parénquima
com comunicacdo com os ventriculos (a maioria destes casos deixa a camada cortical
intacta). Para além disso, esses enfartes venosos extensos podem provocar hipoperfusao
arterial ipsilateral que secundariamente destréi o cértex sobrejacente, o que se
assemelha a um enfarte da artéria cerebral média. (11)

o AVC isquémico-arterial apds as 24 semanas de gestacdo - que implica porencefalia
cortico-arterial. (11)

» Gravidez gemelar monocoridnica com sindrome de transfusdo feto-fetal - alguns autores
postulam que esta situacao leva a perturbacées hemodinamicas induzidas pela transfusao
inter-fetal. (8)

« Condicées que causam trombofilia - promovem a formacdo de coagulos sanguineos,
aumentando o risco de trombos oclusivos com consequente isquemia cerebral (um dos
mecanismos etiologicos da porencefalia):
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- Fator V Leiden (16) - corresponde a um distUrbio herdado da coagulacdo. Esta mutacao
faz com que o fator V nao possa ser inativado normalmente, aumentando o tempo de
coagulacao e a probabilidade de desenvolvimento de coagulos. (17)

- Défice de proteina C (16) - disturbio congénito ou adquirido. A proteina C é uma
proteina anti-coagulante, pelo que o seu défice se associa a um aumento do risco de
formacao de coagulos sanguineos. (18)

» Condicées que causam coagulopatias - associam-se a uma disfuncado na capacidade do
sangue em formar coagulos, o que implica aumento do risco hemorragico (um dos
mecanismos etioldgicos da porencefalia):

- Doenca de von Willebrand (16) - distirbio hemorragico hereditario mais comum
resultante de uma diminuicdo plasmatica, ou defeito, no fator de von Willebrand. Este
factor € responsavel pela agregacao plaquetaria e pela formacdo do tampao
plaquetario que, em momentos de lesao hemorragica, impede a hemorragia. Se ele
estiver alterado, ocorrera hemorragia apos uma lesao. (19)

- Trombocitopenia aloimune neonatal - distirbio mediado por 1gG que ocorre apds
exposicao e aloimunizacdo materna contra antigénios plaquetarios fetais incompativeis
herdados do pai. (16,20) Os antigénios capazes de desencadear esta doenca sao
transportados por glicoproteinas da membrana plaquetaria. A interacao destas
glicoproteinas com o sistema imune materno pode resultar numa resposta imune contra
os antigénios plaquetarios com desenvolvimento de aloanticorpos que ultrapassam a
placenta e causam trombocitopenia fetal. (21) Na maioria das vezes, ela é ligeira, mas
em casos severos pode causar hemorragia intracraniana. Na literatura existe um caso
descrito de dilatacao ventricular pos-hemorragica e enfarte parenquimal hemorragico
extenso com formacao de quisto porencefalico, num feto com diagndstico antenatal
deste disturbio. (16,20)

- Terapia anticoagulante materna (varfarina): a embrionopatia por varfarina constitui
um complexo bem definido de anomalias fetais que parece resultar principalmente de
exposicao ao farmaco no 1° trimestre gestacional, pelo que se recomenda uso de
heparina no 1° trimestre, antagonistas da vitamina K no 2° e 3° trimestre e heparina
e.v. ou percutanea as 36 semanas, pois esta evita o risco de hemorragia intracraniana
neonatal. Na literatura esta descrito um caso de hemorragia intracraniana fetal severa
no inicio do 3° trimestre de gestacdo, numa gestante com valvula cardiaca mecanica
medicada com varfarina, que evoluiu para atrofia cerebral e porencefalia. (16,22)

» Diabetes materna (14): apesar de estar descrita como causa, nao existe uma justificacao
na literatura para a associacao entre esta patologia e a porencefalia. No entanto, a
diabetes materna associa-se a hipoxia fetal crénica, que causa um aumento da
eritropoiese fetal e poliglobulia secundaria. Apesar da causa da asfixia fetal nao ser
conhecida, sabe-se que a hiperglicemia e a hiperinsulinemia fetais provocam um aumento
no consumo de oxigénio com concomitante diminuicdo do conteldo deste gas na artéria
umbilical. (23) Quer a hipoxia, com consequente possibilidade de isquemia cerebral, quer
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a poliglobulia, com aumento do risco de estase sanguinea e consequente formacao de
trombos oclusivos, poderao estar na origem da porencefalia.

Abuso materno de drogas (como cocaina): provoca vasculopatias e aumenta o risco de

hemorragia intracerebral. (16)

Abuso materno de alcool: ndo existe associacao especifica na bibliografia. (14)

Trauma como amniocentese, trauma materno abdominal, bidpsia de vilosidades
corionicas, trauma no parto e contusao cerebral (14,16,24): todas estas situacoes estao
associadas a possibilidade de hemorragia cerebral fetal, com eventual desenvolvimento
de porencefalia.

Asfixia perinatal: estudos neuropatologicos demonstraram que, em bebés pré-termo,
lesbes por asfixia provocam necrose neuronal nos ganglios da base, talamo e tronco
cerebral com pouca evidéncia de necrose no cortex dos hemisférios cerebrais e cerebelo.
A evidéncia mostra que 5 a 10% das lesdes por asfixia em cada periodo reprodutivo sao
inicialmente sub-letais, contribuindo para défices nos bebés que sobrevivem. Tonni G, et
al realizaram um estudo com 250 bebés de muito baixo peso a nascenca e determinaram
que o momento de cavitacdo cerebral ocorreu em 33% dos casos no periodo antenatal, em
42% no periparto e em 25% no periodo neonatal. Para além disso, este estudo indicou que
os eventos que provocam a degeneracao quistica poderado ter ocorrido em 75% dos casos
no periodo antenatal, pelo menos 1 a 2 semanas antes. Estas evidéncias sugerem que o
dano causador da porencefalia tem as suas origens, provavelmente, antes do inicio do
trabalho de parto. (6,14)

Intoxicacdo por mondxido de carbono (CO): o CO tem a capacidade de ultrapassar a
barreira placentaria e entrar na circulacdo sanguinea fetal, quer diretamente (difusao)
quer indiretamente (mediado por transportadores). Dois mecanismos sdo responsaveis
pela sua toxicidade: a hipoxia tecidual e a acdo direta nas proteinas que contém heme
(como mioglobina e citocromos). Os efeitos toxicos dependem do momento em que a
intoxicacdo ocorre. Se a mesma se verificar em periodos criticos do desenvolvimento
cerebral pode culminar com lesdes hipoxico-isquémicas, diminuicdo do tamanho
encefalico, disgenesia telencefalica (heterotopia, paquigiria e esquizencefalia), entre
outras alterages. Apds a intoxicacdo devem ser realizadas ecografias seriadas para
avaliacdo da anatomia fetal. (9) Na literatura esta descrito um caso de porencefalia

secundaria a intoxicacao por CO. (9)

Complicacdo pds-operatoria de shunt ventricular ou reservatorio Ommaya: a porencefalia
constitui uma complicacdo rara deste procedimento e resulta de obstrucdo do catéter
distal, especialmente em criancas com ventriculos estreitos. O LCR flui ao longo do
catéter e penetra no local de entrada do mesmo na parede ventricular, expandindo a
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substancia branca circundante e formando uma cavidade porencefalica. Quando esta
cavidade se forma, nao se resolve espontaneamente porque o fluxo do LCR é
unidirecional. A progressao do edema para porencefalia depende de mdultiplos fatores
fisiologicos, como a velocidade da obstrucao do shunt, a tensdo da parede ventricular, o
grau de gliose pericatéter e a compliance do parénquima cerebral. O prognéstico geral é
bom apés a remocdo do catéter, uma vez que essa remocao pode levar a resolucao
completa. A RMN mostra hipointensidade em T1 e hiperintensidade em T2 da lesao. O
FLAIR permite diferenciar entre edema e porencefalia, com a porencefalia apresentando

baixa intensidade na imagem. (25)

Porencefalia hereditaria

A maioria dos casos resultam de hemorragia (7), nomeadamente:

« Trombofilia hereditaria - maioritariamente por Factor V de Leiden. (7)

o Porencefalia familiar - distUrbio extremamente raro, descrito em apenas 10 familias no
mundo inteiro. (26) Até ao momento, a porencefalia familiar foi descrita como tendo por
etiologia 2 mutacoes:

- do gene COL4A1.
- do gene COL4A2.

Na porencefalia familiar ambos os genes sao transmitidos de forma autossomica dominante,
com penetrancia incompleta (em 1990, Sensi et al descreveram uma familia com porencefalia
por mutacoes do COL4A2, com hereditariedade ligada ao Y, ou seja, de homem-para-homem).
(26-28) Ambos os genes estao localizados no braco longo do cromossoma 13 (13q34), (27-30) e
contém informacao para a criacdo de uma proteina, o colagénio tipo IV. (14,31)

O colagénio tipo IV constitui um componente major da Membrana extracelular (MEC) e das
Membranas Basais (MB), (1) sendo uma proteina essencial a integridade destas estruturas.
(3,32) Ele é formado por seis cadeias alfa (a) codificadas por genes distintos e localizados
tandem nos cromossomas:

o 13q (COL4A1 e COL4A2); (6,33)

o 29 (COL4A3 e COL4A4); (6,33)

* Xqg (COL4A5 e COL4A6); (6,33)

Cada par de genes produz 2 péptidos a geneticamente idénticos. (6,33)

O COL4A1 e o COL4A2 codificam as cadeias de pro-colagénio o-1 e a-2 (0os outros genes
codificam as cadeias de pro-colagénio a-3, a-4, a-5 e a-6). (31)

Todos os a-péptidos descritos acima organizam-se em heterotrimeros (tripla-hélice) com a

seguinte estequiometria: alalo2, o3a4a5 e a5a5a6. (1,29) Este dominio tripla-hélice

consiste em longas cadeias de repeticoes Gly-Xaa-Yaa (onde Xaa e Yaa sdo aminoacidos), com
interrupcoes frequentes entre as repeticoes. Pensa-se que estas interrupcoes sejam
importantes para a flexibilidade do colagénio da membrana basal. (5) Apos a secrecao para a
matriz extracelular, as moléculas de colagénio tipo IV auto-associam-se para formar uma rede
supra-molecular que constitui a estabilidade biomecanica da membrana basal. (34) Apenas os
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genes COL4A1 e COL4A2 sao expressos ubiquamente, (1,3,29,33) sendo os mais abundantes e
os responsaveis por conferir forca e integridade estrutural a membrana basal. (16)

Nos seres humanos a maioria das mutacées do COL4A1 e COL4A2 ocorre em residuos de glicina
altamente conservados na repeticdao Gly-Xaa-Yaa do dominio tripla-hélice, tendo um efeito
negativo dominante na formacao do heterotrimero. (3,33) Estas aberracdes no heterotrimero
podem levar a doencas genéticas e adquiridas. (33)

Assim as mutacoes dos genes COL4A1 e COL4A2 resultam em disfuncao da integridade vascular,
que afeta as membranas basais de multiplos epitélios e endotélios (1,32). Esta disfuncao torna
os vasos estruturalmente fracos, pelo que fatores ambientais, como trauma, tém maior
probabilidade de causar ruptura ou dano vascular. Se isto ocorrer no parénquima cerebral
resultara em hemorragia ou isquemia cerebral e, consequentemente, dano do tecido com
formacao de cavidades ou quistos, que caracterizam a porencefalia. (1,13,16) Verbeek E, et al
afirmam que as mutacdes COL4A1 predispéem a hemorragia da matriz germinal no final da
gravidez ou perto do nascimento, o que pode levar a enfarte venoso profundo com consequente
necrose tecidual e cavitacao. (1)

Visto que as mutacées em ambas as cadeias apresentam transmissao autossomica dominante,
elas podem estar associadas a portadores assintomaticos e provavelmente serdo necessarios
outros fatores (ambientais ou epigenéticos concomitantes, como trombofilia), para além da
mutacdo, como desencadeantes do evento patologico. (1,26)

d. Fisiopatologia

Porencefalia Esporadica

Como referido acima, os trés mecanismos essenciais para a formacao da porencefalia sao:
» Isquemia dos hemisférios cerebrais. (14,15)

e Hemorragia intracerebral. (11,14,15)

+ Infecao. (14)

Fisiopatologicamente estas condicdes provocam um conjunto de alteracdes que culminam
com a formacao de quistos porencefalicos:

« Aisquemia resulta de diminuicao do fluxo sanguineo para um dado tecido, o que implica
diminuicao do suprimento de oxigénio (via aerobia de producdo de energia) e, para além
disso, diminuicdo do suprimento de substratos para a glicélise (via anaerdbia de producao
de energia). Quando os substratos presentes no tecido esgotam ou quando a glicolise é
inibida pela acumulacao de metabolitos, a via anaerdbia cessa. As anomalias celulares dai
resultantes consistem na diminuicdo da producao de ATP (fonte de energia celular), dano
mitocondrial e acumulacao de espécies reativas de oxigénio. A perda de ATP culmina com
a falha de sistemas celulares dependentes de energia, incluindo bombas ionicas
(provocando edema celular e influxo de calcio), deplecao das reservas de glicogénio e
acumulacao de acido lactico (diminuindo o pH intracelular) e reducdo da sintese proteica.
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Se a isquemia persistir ocorre lesao irreversivel que se associa a edema mitocondrial
severo, dano extenso as membranas plasmaticas e edema dos lisossomas. As espécies
reativas de oxigénio acumulam-se na célula e ocorre influxo massivo de calcio. A morte
celular ocorre maioritariamente por necrose (tipo de morte celular associado a perda da
integridade da membrana e extravasamento do conteldo celular que elicita inflamacao
local, culminando na dissolucao celular, resultante maioritariamente da acao degradante
de enzimas nas células letalmente lesionadas). Quando o processo necrotico se
desenvolve no tecido cerebral resulta num tipo particular de necrose, denominada
necrose liquefactiva. Neste processo as células mortas sdao completamente digeridas,
transformando o tecido numa massa liquida viscosa. Eventualmente esse tecido sera
removido por fagocitos, deixando uma area amolecida com um centro liquefeito, que
contém detritos necréticos. Com o tempo desenvolve-se uma parede quistica, formada
por capilares em proliferacao, células inflamatorias e gliose. (35)

E importante ter em consideracao que o impacto isquémico nado se limita aos tecidos que
circundam o quisto, podendo envolver areas para além do territorio arterial ocluido. (36)

« A hemorragia intracerebral aguda é caracterizada por sangue extravasado que comprime
o parénquima adjacente. Com o tempo, a hemorragia é convertida numa cavidade com
uma fronteira castanha e descolorada. Microscopicamente, as lesdes iniciais consistem em
sangue coagulado circundado por tecido cerebral com neurdnios anoxicos, alteracdes
gliais e edema. Eventualmente ocorre resolucdo do edema e surgem macrofagos
pigmentados e repletos de lipidos e a proliferacdo de astrocitos reactivos torna-se visivel
na periferia da lesao. Os eventos celulares seguintes seguem 0 mesmo curso que 0s
observados ap6s isquemia cerebral, culminando com a formacédo de um quisto. (35)

« Infecdo (congénita ou adquirida) - nao existe uma explicacao definitiva para a associacao
entre infecoes e porencefalia. Explicacées possiveis incluem trombose ou hemorragia
intracraniana e um efeito destrutivo primario do agente infeccioso, com a evolucao

fisiopatologica especifica de cada situacdo. (37)

Independentemente da etiologia, o desenvolvimento de uma lesdo quistica ocorre mais
facilmente apo6s lesdo no cérebro imaturo, uma vez que este apresenta um conjunto de
factores que o tornam propenso a dissolucdo e cavitacao, nomeadamente (38):

« alto conteldo de agua;

o resposta astroglial deficitaria.

Um periodo de 2 a 6 semanas decorre entre o estadio agudo de necrose de substancia branca
e o desenvolvimento de lesdes quisticas. (6)

Porencefalia Familiar
Mutacoes missense e de splicing no dominio da tripla-hélice, de diferentes tipos de colagénio,
sdo altamente patogénicas e podem levar a doencas genéticas e adquiridas. (5,33)
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Nos seres humanos, a maioria das mutacoes do COL4A1 e COL4A2 ocorre em residuos de glicina
altamente conservados na repeticao Gly-Xaa-Yaa do dominio tripla-hélice, tendo um efeito
negativo dominante na formacdo do heterotrimero. Estas mutacdes provavelmente
desestabilizam a formacao do heterotrimero levando a acumulacdo intracelular de cadeias de
pro-colagénio. Esta acumulacéo ativa a resposta de proteinas misfolded e provoca subsequente
stress crénico no reticulo endoplasmatico. (3,33) O stress sobre o reticulo endoplasmatico é um
desencadeante conhecido de apoptose. No entanto, estudos que suportam este mecanismo
como causador de porencefalia em seres humanos sao escassos. (33)

0 dominio da tripla-hélice é essencial a integridade estrutural macromolecular, pelo que a sua
desestabilizacdo pode provocar uma diminuicao da resisténcia da parede vascular a estimulos
mecanicos, o que podera constituir o mecanismo fisiopatoldgico que provoca enfarte e
porencefalia associados a estas mutacoes. (31,39)

Existe uma fragilidade particular dos vasos cerebrais em doentes com mutacoes COL4A1/A2.
Esta fragilidade cerebral aumentada nao deveria verificar-se, uma vez que estes genes sao
expressos ubiqguamente. Foi postulado que ela podera dever-se a uma expressao selectiva em
subtipos de endotélio vascular cerebral. (33) Alternativamente, ou adicionalmente, podera
resultar do facto das MBs mutantes aumentarem o risco hemorragico em momentos de stress
e, durante o parto, o stress mecanico sobre o cranio podera justificar esta predisposicao. (5)

e. Neuropatologia

As caracteristicas neuropatoloégicas da porencefalia incluem as seguintes:

» fenda ou defeito do parénquima cerebral, frequentemente unilateral, mas ocasionalmente
bilateral. (8)

« cavidade preenchida por LCR e de paredes lisas (se congénita) ou irregulares compostas
por astrécitos (se adquirida). (7,8)

« comunicante com os ventriculos cerebrais medialmente e/ou com o espaco subaracnéideo
lateralmente. (8)

« revestida por substancia branca gliotica. (7)

o substancia cinzenta sobrejacente normal (deve-se, em parte, a manutencdo das
leptomeninges independentes e da circulacao anastomotica local). (38)

» adaptacao funcional dos circuitos interneuronais locais. (38)

Na maioria dos casos, 95% em alguns estudos, existe atrofia da amigdala e do hipocampo em
associacao a porencefalia. Esta atrofia pode ser bilateral, mesmo em casos de porencefalia
unilateral. (7,8)

f. Tipos
A terminologia referente a porencefalia utilizada na literatura tende a causar certa confusao.

Alguns autores dividem a porencefalia em dois tipos, ambos com origem antenatal (11,40):

« Tipo 1, denominada porencefalia encefaloclastica, é causada pela disrupcao do tecido
cerebral normal, (9,37) devido a um evento vascular (hemorragia ou isquemia
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intracerebral) ou infecoes do sistema nervoso central. (4,9,40) Isto provoca lesoes
unilaterais da substancia branca cerebral e cavidades degenerativas, que podem
aumentar sem comunicar com outras estruturas. (5,9,37) O tamanho do quisto depende
do tamanho do insulto. (40) Os quistos porencefalicos tipo 1 sdo considerados, por alguns

autores, como quistos pseudo-porencefalicos. (9,37)

o Tipo 2, denominada porencefalia esquizencefalica, é causada por uma anomalia do
desenvolvimento, (26) nomeadamente da migracao neuronal, (40) representando um
defeito primario na morfogénese da neuroectoderme. Tal provoca lesdes simétricas e
bilaterais, cobertas por tecido ependimario, (4,9) normalmente comunicantes com os
ventriculos laterais, e também com a superficie cerebral cortical e o espaco
subaracnoideo. (9,37) Ocorre principalmente na area da fissura/sulco lateral (de Sylvius)
e frequentemente comeca na area fronto-temporal de um ou ambos os ventriculos
laterais. A fenda proxima das fissuras cerebrais primarias esta revestida por substancia
cinzenta paquigirica ou polimicrogirica. (26) Os quistos porencefalicos tipo 2 sao
considerados, por alguns autores, como quistos verdadeiros. (9,37)

Atualmente alguns autores consideram que estas duas entidades, causadas por insultos
encefaloclasticos associados a lesbes cerebrais, (24) deverao ser definidas separadamente:
» Porencefalia tipo 2 é definida como esquizencefalia (11);

« Porencefalia tipo 1 é definida como porencefalia (11).

Estas entidades sao diferenciadas pelo momento do desenvolvimento em que o insulto ocorre.

» Esquizencefalia - o insulto ocorre antes ou durante a migracao neuronal (15-18 semanas
de gestacado), pelo que o cortex cerebral tem um desenvolvimento anormal. A displasia
cortical pode ser generalizada e associada a redes neuronais anormais. As fendas sao
revestidas por substancia cinzenta anormal. (6,11,24) A cavidade comunica medialmente

com o sistema ventricular e lateralmente com a pia-mater.

« Porencefalia - o insulto ocorre apds a migracdo neuronal, (24) o que implica que o cortex
cerebral tem um desenvolvimento normal (6) e os circuitos neuronais nas areas
circundantes poderao estar relativamente intactos. (24) As fendas sao revestidas por
substancia branca e nao por substancia cinzenta. No entanto, em enfartes extensos, que
surgem apos os 6 meses de gestacao, lesdes encefaloclasticas podem formar cavidades ou
fendas, limitadas por polimicrogiria. (11) A lesdao tem, na maioria, origem vascular pré-
natal ou perinatal (encefalopatia hipoxico-isquémica). (6) A porencefalia extensa
comunica do espaco subaracnoideo até aos ventriculos. (24)

Tanto a porencefalia como a esquizencefalia podem ser causadas por mutacdes do COL4A1, o

que sugere o mesmo mecanismo patoldgico para ambas. (27)

11
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Para efeitos deste trabalho, e seguindo a linha dos Ultimos artigos publicados, a esquizencefalia
é considerada como uma entidade separada da porencefalia, ndo sendo aqui explorada.

g. Manifestacdes Clinicas

A idade de inicio, os sintomas especificos, a progressao da doenca e a severidade da mesma
variam muito de individuo para individuo sendo que, nos casos de porencefalia familiar, essa
variacdo também ocorre dentro da mesma familia. (13) Na maioria dos individuos as
manifestacoes de doenca tém inicio na infancia.

As manifestacoes clinicas da porencefalia dependem da localizacdo e do tamanho do quisto.
(24) Elas encontram-se no espectro de uma sindrome piramidal, variando desde hemiplegia
ligeira a tetraplegia severa, epilepsia, deficiéncia intelectual (26) e, quando envolve
estruturas da linha média, defeitos opticos (como defeitos do campo visual, estrabismo,
nistagmo (41)) e hipotalamico-pituitarios. (26) Para além disso, Ryzenman JM, et al (40)

apresentam um caso de otorraquia em associacdo com uma porencefalia.

Existem casos de doentes que vivem muitos anos com pouca ou nenhuma indicacao de
disfuncao motora ou cognitiva. (41)

Tabela 1. Sintomas presentes na porencefalia esporadica e familiar.

Sintomas
Alteracdo  Anomalias cognitivas Atraso do Atraso Catarata
da fala neuro-psicologicas crescimento mental congénita
Porencefalia X X x X
Esporadica
Porencefalia X X X x X
Familiar COL4A1
Porencefalia x x X X
Familiar COL4A2
i S Distonia Enxaquecas Epilepsia Exotropia
musculares
Porencefalia X X x
Esporadica
Porencefalia x x x X X
Familiar COL4A1
Porencefalia X X x X
Familiar COL4A2
Hemiplegia Hipotonia Paralisia EEEE Tetraparesia
cerebral facial
Porencefalia X X X X
Esporadica
Porencefalia x x X X X
Familiar COL4A1
Porencefalia
Familiar COL4A2 X X X X
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Tabela 2. Sinais presentes na porencefalia esporadica e familiar.

Sinais
Defeltps campos Espasticidade Hiperreflexia Respostas plantares
visuais extensoras
Porencefalia X X X .
Esporadica
Porencefalia X X X X
Familiar COL4A1
Porencefalia x x x X
Familiar COL4A2
Tabela 3. Alteracoes anatomicas na porencefalia esporadica e familiar.
Alterac6es Anatomicas
Anomalia . . Micro ou Tortuosidade das
Axenfeld-Rieger Hidrocefalo macrocefalia artérias retinianas
Porencefalia X
Esporadica
Porencefalia N x X X
Familiar COL4A1
Porencefalia "
Familiar COL4A2
Tabela 4. Alteracdes analiticas na porencefalia esporadica e familiar.
Alteracées Analiticas
Anemia hemolitica Aumento da CK Hematuria
Porencefalia
Esporadica
Porencefalia
Familiar COL4A1 X X X
Porencefalia
Familiar COL4A2
Tabela 5. Alteracoes imagioldgicas na porencefalia esporadica e familiar.
Alteracoes Imagiologicas
Aneurismas  Atrofia cerebelar e Deposicdo de Displasia

Calcificacoes

vasculares de substancia branca hemossiderina cortical focal

Porencefalia
Esporadica

Porencefalia
Familiar COL4A1

Porencefalia
Familiar COL4A2

Porencefalia
Esporadica

X
X
X
Enfarte Leuco- Micro- Ventriculos
isquémico encefalopatia hemorragias aumentados
13
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Alteracdes Imagiologicas
Enfarte Leuco- Micro- Ventriculos
isquémico encefalopatia hemorragias aumentados
Porencefalia
Familiar COL4A1 X X X X
Porencefalia X X X X
Familiar COL4A2

Epilepsia

O envolvimento epileptogénico do cortex cerebral pode ser determinado pelo mecanismo

patogénico da porencefalia no periodo pré e perinatal, resultando numa zona extensa de

epileptogénese, comparada com a localizacao epileptogénica pequena, limitada e perilesional
vista em lesdes adquiridas, como tumores cerebrais. Esta zona pode estender-se da margem
do quisto e incluir as lesdes visiveis, como a gliose. A gliose desenvolve-se se o insulto
causador da porencefalia ocorrer apos o inicio do 3° trimestre, apesar de insultos tao

precoces como as 20 semanas de gestacao a poderem causar. (2,36)

Em Shimizu M, et al (24) os pacientes com porencefalia limitada em termos de volume,

raramente apresentavam epilepsia, o que pode ser explicado pela normal migracao do cortex.

Em criancas foram descritos (24):

o Sindrome de West - eventos destrutivos precoces e extensos entre os periodos
embridnicos e perinatais podem contribuir para o inicio desta sindrome, quer
independentemente quer sinergicamente.

« Sindrome de Lennox-Gastaut.

» Convulsdes generalizadas - a maioria dos doentes apresenta epilepsia generalizada com
dominancia unilateral inicialmente.

o Convulsdes parciais (mais raramente).

Os episodios epilépticos generalizados sao, na maioria dos casos, seguidos por epilepsia focal

e convulsdes unilaterais a medida que o doente envelhece. (24)

h. Fendétipos COL4A1 e COL4A2

Mutacoes COL4A1 (42):
e Porencefalia familiar autossomica dominante.

« Doenca cerebral dos pequenos vasos autossdomica dominante hemorragica - caracterizada
pelo seguinte:

- Envolvimento cerebral dos pequenos vasos: enfartes lacunares, micro-hemorragias,
espacos perivasculares dilatados, calcificacbes intracerebrais, hemorragias intracerebrais
profundas e leucoencefalopatia periventricular difusa.

- Auséncia de quistos porencefalicos.
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Manifestacdes neurologicas heterogéneas: variam de enxaquecas com aura isoladas até
hemiparesia infantil com epilepsia.

Anomalias oculares concomitantes: tortuosidade das artérias retinianas, cataratas
congénitas e disgenesia do segmento anterior do tipo Axenfeld-Rieger.

Raramente anomalias sistémicas: aumento do CK com ou sem caibras musculares e
envolvimento renal.

Sindrome HANAC - os sintomas sistémicos associados a esta patologia raramente estao
presentes na porencefalia ou na doenca cerebral dos pequenos vasos autossomica
dominante hemorragica. As manifestacdes da doenca consistem em:

Envolvimento cerebral: nao existe porencefalia, mas existe doenca dos pequenos vasos
associada a enfartes lacunares, micro-hemorragias, espacos perivasculares dilatados,
leucoencefalopatia e aneurismas intracranianos.

Manifestacoes renais: a expressdao € altamente variavel, tendo sido descritos
espessamento anormal da MB da capsula de Bowmann, dos tubulos e dos capilares
intersticiais, quistos corticais e medulares, hematuria micro e macroscopica.

Caibras musculares: manifestam-se antes dos 3 anos. A electromiografia e a bidpsia sao
normais. Todos os doentes apresentam CK sérico constantemente elevado.

Alteracgoes oculares: tortuosidade das artérias retinianas em todos os doentes.
Fenémeno de Raynaud, arritmia supra-ventricular e quistos hepaticos: presentes de

modo variavel.

Tortuosidade das artérias retinianas: existe tortuosidade marcada em artérias retinianas
de segunda e terceira ordem, com as de primeira ordem e as veias retinianas normais. Os
individuos afetados apresentam perda transitoria visual decorrente de hemorragia
retiniana. Desenvolve-se em todos os doentes com HANAC e de forma variavel em doentes

com porencefalia ou doenca cerebral dos pequenos vasos autossomica dominante
hemorragica. O prognostico visual é excelente.

Catarata congénita nao sindrémica autossomica dominante - ocorre de forma isolada ou
associada a outras anomalias oculares do tipo Axenfeld-Riger em familias com
porencefalia ou doenca cerebral dos pequenos vasos autossomica dominante hemorragica.

Atualmente esta bem estabelecido que estes fendtipos clinicos podem sobrepor-se: uma

correlacdo gendtipo-fenotipo é apenas parcialmente estabelecida. Esta sobreposicdo de

fenotipos levou a proposta do termo "doenca relacionada com COL4A1". (34)

Mutacdo COL4A2 (28):

Porencefalia familiar autossomica dominante.

Suscetibilidade aumentada a hemorragia intracerebral.
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As mutacoes do COL4A1 estdao associadas a uma severidade fenotipica superior a das
mutacoes COL4A2. Foi estabelecida a hipdtese que essa diferenca resultaria da
estequiometria alal02 do heterotrimero. Uma mutacao COL4A2 heterozigbtica levara a 50%
dos heterotrimeros COL4A1/A2 com péptidos mutados, enquanto que uma mutacao
heterozigotica do COL4A1 implicara 75% dos heterotrimeros mutados.

A localizacao da variante patogénica e a sua relacao com diferentes dominios funcionais dos
péptidos COL4A1/A2 também influencia o resultado clinico: mutacées nao-glicina dentro da
regiao tripla-hélice e no dominio nao-colagénio tém maior probabilidade de ser de baixa
penetrancia, com alelos de risco para hemorragia intracraniana de inicio tardio e com bom
progndstico de sobrevivéncia (um fendtipo diferente das mutagoes glicina). (33)

Pode-se assim concluir que existe uma variabilidade significativa na expressao clinica de
doencas da membrana basal relacionadas com COL4A1 e COL4A2. Nos disturbios autossomicos
dominantes, a variabilidade intrafamiliar constitui a regra e nao a excecao. (43)

i. Diagnéstico

O diagnostico clinico de porencefalia define-se como um defeito cerebral circunscrito em
qualquer territério das artérias cerebrais, revelado na TC ou na RMN. (36)

A leucomalacia periventricular corresponde ao hallmark da porencefalia. (6)

Em casos de porencefalia, com histéria familiar positiva, pode ser importante testar as
mutacdes do COL4A1 e COL4A2. (44) Nestes casos o diagndstico estabelece-se se existirem
caracteristicas sugestivas e se identificar uma variante patogénica heterozigotica do COL4A1
ou COL4A2. Para identificar essa variante utilizam-se testes genéticos moleculares, que
consistem em examinar o ADN de um doente para a presenca da mutacao desses genes. (13)

Figura 1. Porencefalia - (Esquerda) Cavidade intra-parénquima, preenchida por LCR, que comunica com
o ventriculo lateral esquerdo e o espaco subaracndideo. Estd revestido por substancia branca gliética
(setas). (Direita) Cérebro autopsiado com quisto porencefalico no lobo temporal. O quisto estende-se da
superficie cerebral (seta preta) ao do corno temporal (seta branca). (7)

16



Porencefalia no século XXI: A proposito de um caso clinico

Exames Complementares de Diagnéstico
Os exames de diagndstico mais importantes incluem:

e TC - os quistos porencefalicos surgem como quistos intracranianos com limites bem
definidos e acentuacdo central similar a do LCR. A maioria ndo causa efeito de massa
(excepto se muito extenso - efeito de massa local). Nao apresentam realce com contraste
nem componentes solidos. (2,27)

* RMN - corresponde ao exame de eleicdo. (7) O quisto & bem definido correspondendo, na
maioria, a um territorio vascular. Ele é revestido por substancia branca, com ou sem
gliose. Nunca é revestido por substancia cinzenta e, tipicamente, comunica com os
ventriculos e/ou com o espaco subaracndideo. O conteludo do quisto é similar ao do LCR
em todas as sequéncias: T1 - baixa intensidade; T2 - alta intensidade; FLAIR - supressao
da intensidade do sinal do fluido; DWI - sem restricdo da difusdo. (27)

Figura 2. Porencefalia - (Esquerda) FLAIR axial mostra fluido dentro de uma lesao parietal direita que se
suprime completamente (a), sendo rodeado de substancia branca glidtica hiperintensa (b). (Direita)
FLAIR axial revela um defeito parenquimal isointenso ao LCR em todas as sequéncias (a), associado a
gliose da substancia branca (b). Em (c) encontra-se um artefacto por shunt de ventriculostomia. (7)

Outros exames que podem ser importantes incluem:

o Ecografia - o quisto porencefalico aparece tipicamente como uma area ecogénica de
tamanho variavel e localizacdo intracerebral (9), que comunica com o ventriculo
ipsilateral. (8) A linha média esta presente nao existindo, normalmente, efeito de massa
associado. Algum tecido cortical encontra-se preservado. (9) O quisto é visivel a partir do
3° trimestre de gestacao na ecografia. (2) Pilu et al (9) reportaram que lesdes internas da
massa cerebral sem evidéncia de fluxo sanguineo sado indicativas de porencefalia. (9)
Apresentacdes menos tipicas incluem quistos pequenos que nao comunicam com o sistema
ventricular nem com o espaco subaracndideo. (8)
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» EEG - este exame, frequentemente, mostra distribuicoes generalizadas/bilaterais/difusas
de descargas ictais e interictais, podendo nao ser suficiente para localizar o foco
epiléptico ou mesmo para fazer um diagnostico de epilepsia focal. (45) Pode apresentar
aumento das ondas teta e delta nas areas circundantes aos locais da lesdo. (2) A
localizacdo do foco epileptogénico por EEG é dificil nesta patologia devido as diferencas
de condutividade elétrica entre o quisto, o cortex atrofico, o LCR, o osso e a pele. De
facto, as descargas epileptiformes ictais e/ou interictais no EEG podem ser localizadas
contralateralmente a lesdo. A razdo para tal é desconhecida, mas pode corresponder a
uma manifestacdo de epileptogénese secundaria, potencialmente reversivel, causada pela
interacao da lesao inicial e do cérebro em desenvolvimento. (45) O EEG mostra que os
paroxismos epilépticos nao se localizam sempre nos locais do defeito ou da fenda, o que
sugere que a porencefalia extensa é consequéncia de um insulto destrutivo massivo que

afeta outras areas ou o hemisfério contralateral em desenvolvimento. (24)

+ MEG - exame importante na avaliagao pré-cirirgica de individuos com epilepsia refrataria
a terapéutica médica, que permite predizer a zona epileptogénica. Os campos
magnéticos, contrariamente as descargas elétricas, sdo pouco afetados pela diferente
condutividade elétrica do cérebro, LCR, cranio e pele. Isto implica que a MEG pode
localizar com precisdo as fontes de correntes elétricas intraneuronais que contribuem
para campos magnéticos extracranianos. Tal é particularmente relevante na presenca de
varias lesdes cerebrais patologicas. As fontes de picos epilépticos na MEG (MEGSS)
permitem delinear a extensdao da zona epileptogénica adjacente e assimétrica a
porencefalia. (45)

De referir que Nelson AS, et al (46) sugerem que se forem descobertos incidentalmente
quistos porencefalicos frontais, os mesmos devem ser investigados profundamente para a
presenca de um osteoma que pode nao ser visivel na RMN standard ou na TC. Um alto nivel de
suspeita é necessario e as consequéncias podem ser graves se nao tratado.

Vilain C, et al (47) referem que a RMN falha em identificar os portadores assintomaticos (47),
uma vez que, nem todos os portadores obrigatorios de porencefalia familiar apresentam
porencefalia na neuro-imagem (16). No entanto, Breedveld G, et al (29) sugerem que lesGes da
substancia branca subcorticais e periventriculares, semelhantes a gliose, estdao presentes
nesses portadores e podem ajudar a detecao dos mesmos (lesdes na substancia branca podem
ser consideradas uma expressao, talvez até um fator de risco, para mutagées COL4A1). Assim,
concluimos que, a RMN permite detetar lesdes da substancia branca que podem ser utilizadas
para encontrar portadores assintomaticos, (26) apesar de a imagem cerebral ainda nao ser

confiavel como método definitivo para detetar esses portadores. (2,47)

j. Diagnéstico Diferencial

O diagnostico diferencial dos quistos porencefalicos é extenso e pode ser feito a partir da
imagiologia e/ou dos sinais e sintomas apresentados pelo doente.
Diagnéstico diferencial imagioloégico:
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« Quisto neuroglial - quisto preenchido por fluido que ocorre no neuroaxis, principalmente
no lobo frontal. Apresenta as seguintes caracteristicas (7):
- N&o comunica com os ventriculos ou com o espaco subaracnoideo.
- Localizado dentro da substancia branca.
- Benigno, com fronteiras lisas, redondas e bem-definidas.
- Sem edema ou gliose circundante e sem calcificacao.
- TC: bem definido, baixa densidade e unilocular, sem calcificacées ou realce.

- RMN: T1 hipo e T2 hiperintenso, FLAIR suprime-se (isointenso) e DWI nao se restringe.

L= =

Figura 3. Quisto neuroglial - (Esquerda) Lesao bem delimitada, unilocular, que ndao comunica com os
ventriculos e contém fluido transparente, sendo o cérebro circundante normal. (Direita) RMN FLAIR
axial num jovem adulto com cefaleias, que mostra um quisto frontal, similar ao LCR (setas). (7)

o Quisto aracnoide - quisto preenchido por fluido que ocorre na membrana aracnéide
cerebral ou espinhal, correspondendo a uma estrutura extra-axial. (14) Apresenta as
seguintes caracteristicas:

- Revestido por substancia cinzenta sem alteracoes. (2)

- Assimétrico e com margens recortadas. (7)

- Mais comum no sexo masculino, prevaléncia 3-5:1. (7)

- Bem definido, com uma parede fina e impercetivel. (7)

- Comunica com o espaco subaracnéideo e ndo comunica com os ventriculos laterais. (7)
- Apresenta efeito de massa. (8)

- TC: isodenso com o LCR. (7)

- RMN: em T1, T2 e FLAIR isointenso com o LCR e nao se restringe no DWI. (7)
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Figura 4. Quisto aracndide - (Esquerda) Quisto aracnoéide da fossa craniana média. A aracndide separa-se
(seta preta) e contém o LCR. A fossa média esta expandida e o osso mais fino. O lobo temporal esta
deslocado posteriormente (seta branca). (Direita) Imagem composta de um quisto aracnéide da fossa
posterior com isointensidade do LCR em T1 (a) e T2WI (b). Suprime-se completamente no FLAIR (c) e
nao se restringe no DWI (d). (7)

» Quisto ependimario - quisto neuroepitelial assintomatico. Caracteriza-se por (7):
- Apresentacao em adultos jovens, mais no sexo masculino.
- Bem definido, pequeno (2 a 3 mm) e de paredes finas.
- Revestido por células ependimarias.
- Maioria € intra-ventricular, mais frequentemente nos ventriculos laterais.
- TC: isodenso com o LCR.
- RMN: isointenso com o LCR em todas as sequéncias.

L

Figura 5. Quisto ependimario - (Esquerda) Quisto ependimario do ventriculo lateral esquerdo (seta) que
contém LCR e desloca o plexo corodide circundante. (Direita) RM mostra que o quisto ependimario se
comporta como o LCR em todas as sequéncias (a), sendo suprimido completamente no FLAIR (b). O
plexo cordide (c) circundante esta deslocado a volta do quisto. (7)
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o Malformacdao de Dandy-Walker - malformacao mais comum da fossa posterior, que
comunica com o 4° ventriculo e é caracterizada pela seguinte triade (7):
- Hipoplasia do vérmis cerebelar, com rotacao cefalica e elevacdo do mesmo, estando
em contacto com a tenda.

- Dilatacao quistica do 4° ventriculo extendendo-se posteriormente.

- Aumento da fossa posterior.

Figura 6. Malformacao de Dandy-Walker - (Esquerda) Aumento da fossa posterior, confluéncia dos seios
elevada (a), rotacao superior do vérmis cerebelar hipoplasico (b), 4° ventriculo dilatado com paredes
finas (c) e hidrocéfalo. (Direita) RM T2DWS mostra um vérmis rodado e hipoplasico (a) e lobulacdo
incompleta vermiana dos lobulos posteriores (b). A parede quistica é pouco visivel (c). (7)

« Agenesia do corpo caloso - representa uma anomalia do desenvolvimento in utero em que
nao existe formacao do corpo caloso. Resulta de um insulto que ocorre entre as 8 e 12
semanas de gestacdo. Associa-se a multiplas anomalias, como sindromes aneupldides e
nao-aneuploides, polimicrogiria, holoprosencefalia, porencefalia, entre outras e a erros
inatos do metabolismo. Apresenta como caracteristicas (7):

- Quisto preenchido por LCR que se estende cefalicamente a partir do 3° ventriculo.

- Ventriculos laterais com aparéncia paralela.

- Facies dismorfica, principalmente com hipertelorismo.

- Colpocefalia - dilatacao dos cornos occipitais e porcoes posteriores dos cornos
temporais dos ventriculos laterais.
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separados. A fissura interhemisférica extende-se até ao 3° ventriculo. O feixe de Probst (setas) contém
as fibras do corpo caloso redirecionadas. (Direita) DTl axial de uma agenesia completa do corpo caloso
mostra o feixe de Probst (a verde) como fibras do corpo caloso nao cruzadas. (7)

o Distlrbios cefalicos - grupo de distUrbios caracterizados por dano ou desenvolvimento
anormal do sistema nervoso central (maioria no periodo fetal). Os sintomas e severidade
variam de acordo com a localizacdo das anomalias. (14) Alguns destes distUrbios incluem:

- Holoprosencefalia semi-lobar - constitui um tipo de holoprosencefalia (separacao

neuronal anormal, com falha na separacao hemisférica), (2) caracterizado por (7):

»  Divisdo incompleta do prosencéfalo - a estrutura base dos lobos cerebrais esta
presente, mas estes estdao fundidos (mais anteriormente e no talamo) e existe um
diverticulo parcial cerebral (quisto dorsal).

»  Anomalias faciais ligeiras, como hipotelorismo e labio leporino.

Figura 8. Holoprosencefalia semi-lobar - (Esquerda) Reconstrucdo 3D dos ossos faciais de um recém-
nascido com fenda palatina e do palato, com hiperterolismo severo (a) e um defeito da linha média da
maxila que se estende para o palato duro e septo nasal (b). (Direita) RM T1WI mostra falta de divisao
interhemisférica. As fissuras silvianas (a) sao antero-mediais devido a hipoplasia frontal. O estriato
antero-basal (b) e o tadlamo medial (c) ndo estdao divididos e os atrios ventriculares abrem-se para o
quisto dorsal. (7)
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Esquizencefalia - quisto preenchido por LCR, que representa uma malformacao
cerebral verdadeira. Apresenta as seguintes caracteristicas:

Revestido por substancia cinzenta anormal (polimicrogiria). (11)

Resulta de migracao neuronal anormal. (7)

Frequentemente associa-se a outras anomalias cerebrais, como displasia septo-
optica, heterotopia da substancia cinzenta e auséncia do septo pellcido. (7)
Estende-se da superficie cerebral ependimaria até a pia-mater. (7)

Divide-se em labio aberto (as paredes da cavidade estao separadas) e labio fechado

(as paredes estao em aposicao). (44)

Figura 9. Esquizencefalia - (Esquerda) Esquizencefalia direita de labio fechado (a) e esquerda de labio
aberto (b), revestidas por substancia cinzenta. Existe auséncia do septo pelucido (c). (Direita) RMN
T1WI mostra um cortex anormalmente espesso e sem caracteristicas, que reveste as fendas
esquizencefalicas (setas). Auséncia do septo pellcido. (7)

Hidranencefalia - encefalopatia rara que ocorre in utero e corresponde a um processo
destrutivo precoce do cérebro em desenvolvimento. Pode ser causada por infecoes
(toxoplasmose, CMV), oclusdo arterial, leucomalacia, necrose cerebral hipdxico-
isquémica difusa, entre outras causas. (44) Caracteriza-se por (7):

Auséncia completa dos hemisférios corticais e, ocasionalmente, da foice.

Talamo e fossa posterior preservados.

Cortex e substancia branca destruidos e substituidos por quistos preenchidos por
LCR e revestidos por leptomeninges.
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Figura 10. Hidranencefalia - (Esquerda) Os hemisférios cerebrais estdo praticamente ausentes, mas o
talamo, tronco cerebral e cerebelo estdao intactos. O foice cerebral (seta) parece "flutuar" na caixa
craniana rostral preenchida por fluido. (Direita) RM T1 coronal mostra os espacos expandidos,
preenchidos por LCR, com quantidades residuais tecido cerebral (seta). (7)

Diagnostico diferencial por sinais e sintomas:

o CADASIL - constitui um disturbio genético raro caracterizado por danos dos vasos de
pequeno e médio calibre, especialmente os cerebrais. Progride causando deméncia.
Causado por mutacdes do gene NOTCH3 localizado no cromossoma 19. (14)

» Doencas relacionadas com COL4A1 - sdo um grupo de distirbios raros caracterizados por
danos nos pequenos vasos, incluindo os cerebrais. Dois desses distUrbios sao importantes
no diagnostico diferencial da porencefalia familiar. (42) Sao eles:

- Sindrome HANAC - apresenta envolvimento cerebral (sem porencefalia e com doenca
dos pequenos vasos) associado a doenca sistémica, podendo envolver os rins
(apresentacao variavel), musculos (todos os doentes apresentam CK sérico
constantemente elevado) e pequenos vasos oculares (todos os doentes apresentam
tortuosidade das artérias retinianas). Também pode apresentar fenomeno de Raynaud,
arritmia supra-ventricular e quistos hepaticos. (14,42)

- Doenca cerebral dos pequenos vasos autossomica dominante hemorragica -
caracterizada por sintomas neuroldgicos, que variam de enxaquecas com aura isoladas
até hemiparesia infantil com epilepsia e envolvimento cerebral dos pequenos vasos,
mas auséncia de quistos porencefalicos. (42)

k. Tratamento
Nao existe nenhuma terapéutica especifica para a porencefalia. (48) Assim, o tratamento é

essencialmente de suporte (incluindo apoio pratico, emocional e aconselhamento), sendo
individualizado para o doente e a familia e dirigido para os sintomas especificos. (14)
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Nas criancas as intervencoes precoces sao importantes para assegurar que elas atinjam o seu
potencial maximo de desenvolvimento. (13)

0 tempo especifico entre consultas varia de acordo com a severidade e o tipo de sintomas.
Uma avaliacao clinica anual podera ser suficiente. (42)

Tratamento sintomatico e de suporte
O tratamento deve ser sempre individualizado, podendo incluir fisioterapia, terapia da fala,
medicacdo anticonvulsivante e um shunt para tratar o hidrocéfalo (apesar da pressao do LCR

normalmente nao estar aumentada). (14,48)

Epilepsia:

Nos individuos com epilepsia refrataria, apesar do uso de terapia com multiplas drogas, existe
evidéncia limitada que esta seja melhor que a monoterapia. Shimizu, et al (24) demonstraram
que 60 a 70% dos doentes com epilepsia recém-diagnosticada entram em remissdao com
monoterapia. Se drogas anti-epilépticas inapropriadas e excessivas puderem ser removidas
com seguranca do regime medicamentoso dos doentes a frequéncia da epilepsia podera
melhorar. Isto indica que, moderar a politerapia pode ser benéfico na infancia e mais tarde. A
maioria dos doentes com epilepsia extensa consegue alcancar controlo com monoterapia ou
uso de terapia dupla com valproato e outro farmaco anti-epiléptico. (24)

Em casos de epilepsia refrataria a terapéutica médica a cirurgia podera constituir uma opcéao
viavel e que promove a melhoria da qualidade de vida. Se a cirurgia constituir a escolha
apropriada, é necessario realizar exames complementares de modo a garantir a escolha do
melhor procedimento cirdrgico e a obtencao do melhor resultado possivel. Para além disso, o
estado neurolégico também auxilia na determinacao do procedimento cirdrgico. (36)

No processo intraoperatorio o uso de ECoG permite localizar o cértex epiléptico, mesmo
quando mdltiplos tipos de epilepsia e anomalias difusas no EEG estao presentes. No entanto,
apresenta algumas desvantagens: a gravacao € curta, maioritariamente interictal, ocorre sob
anestesia e nao cobre todo a area cerebral. Assim, € necessario obter e analisar outras
informacdes antes da realizacdo do ECoG intraoperatorio, como video-EEG, semiologia e outra
informac&o nado-invasiva, de modo a assegurar a compilacdo da maxima informacao relativa a
extensao da zona epiléptica. (36)

Outro exame crucial na avaliacao pré-cirirgica € a MEG. As fontes de picos epilépticos na MEG
permitem delinear a extensao da zona epileptogénica adjacente e assimétrica a porencefalia.
A MEG também permite localizar, com precisdo, a area de funcdo motora primaria e
somatossensorial, fornecendo a relacao espacial entre o cortex funcional e areas epilépticas,
direcionando a estratégia cirlirgica. Assim, a cirurgia pode ser planeada com base na relacao
entre o foco epiléptico, determinado por EEG ictal, interictal e MEGSS interictais, e a
localizacdo da area sensoriomotora funcional, determinada pelo MEG pré-cirirgico. (45)

Existem variados procedimentos cirlrgicos que podem ser realizados em casos de epilepsia
refrataria a terapéutica médica, nomeadamente:
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Hemisferectomia: constitui o tratamento classico da epilepsia refrataria a terapéutica,
secundaria a porencefalia e associada a hemiparesia congénita total ou quase-total ou
hemianopsia. Estes critérios limitam os doentes elegiveis. (36) O procedimento consiste
em lobectomia temporal, ressecao do cortex supra-silviano central, desconexdo das
projecbes de substancia branca para os lobos frontais e occipitais e calosotomia
completa. (22) Kokkinos V, et al (49) sugerem que pode ser importante realizar, no pré-
cirargico, exames como RMNf, RMNf-EEG e DTIl, de modo a garantir que nao serao
candidatos a ressecoes mais restritas.

Hemisferectomia parcial ou ressecao cortical com excisao multilobar: usada em casos de
hemiparesia ligeira com movimento Gtil de dedos ou campos visuais preservados. Estes
procedimentos permitem preservar funcao motora e campos visuais. (36)

Lesionectomias, corticotomia epileptogénica focal ou lobectomias: utilizadas em casos
em que o quisto porencefalico se associa a epilepsia do lobo temporal ou a epilepsia focal
extratemporal. E importante considerar que a area epileptogénica tende a ser superior a
area ocupada pelo quisto propriamente dito, pelo que estes procedimentos podem nao
ser suficientes para eliminar o estimulo epileptogénico. (36)

Lobectomia temporal: alguns doentes, em que a esclerose hipocampal coexistente com a
porencefalia extratemporal, e em que a clinica e o EEG sao concordantes com epilepsia
com origem no lobo temporal, beneficiaram deste procedimento. No entanto, a maioria
acaba por ter de ser submetido a hemisferectomia funcional. (36) A esclerose hipocampal,
em associacdo a porencefalia extra-temporal congénita, € denominada de patologia dual
(co-existéncia de esclerose temporal mesial e lesdes extra-hipocampais). Ela ocorre em
31% dos doentes com porencefalia. Na maioria, a atrofia hipocampal é ipsilateral ao
quisto porencefalico, mas pode ser bilateral ou mesmo contralateral. A esclerose
hipocampal pode ser a causa da epilepsia refrataria ao tratamento nestes doentes. Uma
via patogénica comum para as duas lesoes pode ser possivel: a oclusdo perinatal da
artéria cerebral posterior pode implicar necrose tecidual e cavitacao, resultando em
porencefalia e isquemia concorrente do hipocampo. Doentes, especialmente criancas,
com porencefalia congénita e epilepsia intratavel devem ser avaliados precocemente e
considerados para lobectomia temporal se a clinica, RMN e EEG apoiarem o diagnostico de
epilepsia com inicio no lobo temporal. (50)

Remocao da parede externa do quisto (uncapping) ou uncapping com fenestracao do
quisto para o ventriculo lateral e ressecdo do coértex cerebral glidtico e atrofico
circundante ao quisto subcortical: estes procedimentos sdo realizados em bebés com
epilepsia heterogénea associada a porencefalia. No entanto, os resultados ndo sao
comparaveis aos obtidos por ressecdo das areas epileptogénicas. (36)
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Tratamento em casos de mutagées COL4A1 e COL4A2
Para além da terapéutica referida acima, é importante considerar que individuos com

porencefalia familiar apresentam algumas caracteristicas que exigem atencao particular.

Meuwissen et al. (2015) recomendaram a realizacdo de uma avaliacao inicial em familias com
a mutacao COL4A1, incluindo rastreios neuroldgicos, oftalmolodgicos, renais e cardiacos nos
portadores da mutacao e em familiares de primeiro grau (risco de 50% de ter a mutacao). (27)
Estes doentes e as suas familias devem ser acompanhados por um geneticista clinico. (42)

O trauma e a trombofilia podem constituir fatores que influenciam a ocorréncia de
hemorragia cerebral em individuos com mutacdes COL4A1. Deste modo, sugere-se que
familias em risco de hemorragia cerebral sejam testadas para mutagdes COL4A1, de modo a
auxiliar o aconselhamento e promover cuidados perinatais adicionais para evitar partos
traumaticos. (29) Em gravidezes em que o feto estd em risco de ter mutacées COL4A1
recomenda-se a realizacao de cesariana para prevenir a lesao vascular cerebral. (42)

O risco de AVC também esta aumentado nestas familias, o que implica a necessidade de
controlo adequado da hipertensao arterial. E ainda importante evitar o consumo de tabaco, a
participacao em atividades fisicas que aumentam o risco de trauma cranio-encefalico e o uso
de anti-coagulantes. (13)

Na literatura nao foram encontradas as mesmas recomendac¢des para a mutacao COL4A2.

Aconselhamento genético

Nos casos de porencefalia sem historia familiar positiva e sem fatores de risco para um estado

de hipercoaguabilidade, o risco de recorréncia € muito baixo, pelo que o aconselhamento

genético ndo é recomendado. (48)

Por outro lado, nos casos de porencefalia familiar o aconselhamento genético é importante,

devido a penetrancia variavel com fenotipos multiplos e diferentes fatores de risco.

O risco para os familiares de um doente com muta¢coes COL4A1 consiste em (42):

» Progenitores - 50% dos individuos apresentam um progenitor afetado. 27% dos individuos
podem apresentar uma variante patogénica de novo.

« Irmaos - o risco depende do estado genético dos progenitores, pelo que se um progenitor
estiver afetado, o risco para irmaos sera de 50%.

« Filhos - cada filho tem um risco de 50% de herdar a mutacao.

O planeamento familiar é crucial nestas familias. O momento ideal para determinar o risco
genético e discutir testes pré-natais é antes da gravidez. Também é adequado oferecer
aconselhamento genético a adultos jovens afetados ou em risco. (42)

Apds a detecao da variante patogénica do COL4A1, o teste pré-natal e o diagnostico genético
pré-implantacao numa gravidez de alto risco de doenca sao opcoes viaveis. (42)

. Prognéstico

O prognostico é pobre na maioria dos casos, sendo que a maioria das criancas morre em

poucas semanas ou meses. (2)

27



Porencefalia no século XXI: A proposito de um caso clinico

O prognostico ndao € dependente da causa, mas sim da localizacdo e extensao do quisto.
Assim, um doente com porencefalia com defeitos limitados apresenta um neuro-
desenvolvimento relativamente normal em comparacao com outro doente com porencefalia
com defeitos extensos que apresenta um mau neuro-desenvolvimento. (24,40) Criancas com
porencefalia apresentam um progndstico relativo ao neuro-desenvolvimento muito pior que
criangas sem alteracOes cerebrais ecograficas. (51)

Sherlock R, et al (51) avaliaram os resultados a longo prazo em neonatos com porencefalia e
concluiram que, em todas as idades, os casos tiveram uma performance pior que os controlos
em todos os parametros avaliados (paralisia cerebral e disfuncdo cognitiva, visual, auditiva ou
de aprendizagem) e também uma taxa superior de disfuncao global. A funcao cognitiva avaliada
nos casos diminuiu significativamente dos 4 meses aos 8 anos. A avaliacdo posterior das
trajectorias do desenvolvimento ao longo do tempo demonstrou um padrao diferente entre
casos e controlos, com um maior declinio das pontuacdes cognitivas para casos. A trajetoria de
desenvolvimento ao longo do tempo é importante para o aconselhamento dos pais. (51)

Sherlock R, et al (51) apresentam evidéncias de Picciolini O, et al que reportam que os
resultados das avaliacoes em bebés aos 3 meses predizem as pontuagdes aos 36 meses. (51)

Apesar dos individuos com porencefalia apresentarem uma ou mais disfuncées e serem
significativamente diferentes dos controlos, os sobreviventes com esta patologia tendem a ser
doentes de ambulatorio, ir a escola, auxiliar em casa com tarefas, ter trabalho remunerado,
sendo pouco provavel que estejam envolvidos em comportamentos de risco. (51)

Nos casos de porencefalia familiar a existéncia de um meio confiavel de detecao de
portadores assintomaticos € essencial para o aconselhamento genético efetivo. Atualmente,
este teste nao esta disponivel, mas o mapeamento genético da porencefalia podera trazer
novas perspetivas. (47)

2. Caso Clinico

a. Apresentacao

Identificacdo

Nome: P. J.

Idade: 85 anos (Data de Nascimento: 03/02/1932).
Sexo: Feminino.

Raca: Caucasiana.

Naturalidade: Guarda.

Residéncia: Lar de Santo Antdnio de Pinhel.

Data da colheita da histéria: 24/03/2017.
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Motivo da ida a consulta de Neurologia
Encaminhada do centro de saude de Pinhel por cefaleias e alteracdes da TC-CE.

Historia da doenca

P. J., de 85 anos de idade, foi encaminhada para a consulta externa de neurologia do HSM,
Guarda, pelo médico assistente do centro de salde de Pinhel, a 6 de Maio de 2005, por um
quadro de cefaleias holocranianas, de longa duracao, estudadas por um TC-CE que revelou
"dilatacao do corno occipital direito, com sinais de tensao. Nao se define com seguranca
nenhum quisto intra-ventricular, nem ha alteracbes significativas apds contraste, mas a
configuracdo do corno occipital sugere fortemente a existéncia de quisto intra-ventricular,
eventualmente do plexo cordide. Verifica-se também lesdo hipodensa estriato-capsular
esquerda, devendo corresponder a enfarte profundo antigo. Sem outras alteracdes.” A doente
apresentava ainda um quadro depressivo profundo.

Pelo quadro apresentado iniciou seguimento na consulta externa de neurologia do HSM.

Em Novembro de 2007, a doente referiu agravamento do quadro de cefaleias, apesar da
medicacao. Repetiu a TC-CE (anexo 2.a) para excluir aumento de volume do quisto, tendo esta
revelado "alargamento localizado do trigono e corno occipital direitos, regides onde o ventriculo
mede cerca de 4cm de diametro - pode tratar-se de dilatacdo porencefalica secundaria a lesao
clastica antiga ou, mais provavelmente, alargamento pela presenca de quisto neuroepitelial.”
Ha um intervalo em que ndo tem seguimento em neurologia por ndo haver médico disponivel.
Em Junho de 2012, a doente muda de neurologista, tendo sido realizada nova TC-CE por manter
as queixas de cefaleias holocranianas, com aumento progressivo da intensidade, acompanhadas
por nauseas e vomitos, que impossibilitavam a realizacao de atividades da vida diaria e para
controlo do quisto presente. Nesta destaca-se (anexo 2.b) “"estrutura quistica adjacente ao atrio
ventricular direito, ndo se conseguindo determinar se tem comunicacdo com o conteudo intra-
ventricular. Arredondada, de limites bem definidos, estendendo-se até a substancia branca
profunda parietal esquerda, rodeada de discreta hipodensidade. O efeito de massa é pouco
significativo apesar do volume da lesao. Deve corresponder a uma lesao antiga com alguma
tensdao mas sem importante compressao estrutural - porencéfalo ou, menos provavelmente,
volumoso quisto neuroepitelial. Existe alargamento do atrio ventricular adjacente por
dificuldade de drenagem local mas sem sinais de hidrocefalia descompensada.” Na primeira
consulta foi medicada com protiadene® (cloridrato de dosulepina) 75 mg id, medipax®
(clorazepato dipotassico) 5 mg id, beta-histina 24 mg id, omeprazol 20 mg id e sibelium®
(cloridrato de flunarizina) 5 mg id. Com a toma da medicacao melhorou.

Foi sugerida consulta de neurocirurgia mas a doente recusou.

Em Outubro de 2013, volta a consulta por novo agravamento do quadro de cefaleias.
Acrescentou-se o ibuprofeno 600 mg em SOS, a medicacao anterior.

Em Fevereiro de 2014, retorna a consulta por um quadro confusional, sem cefaleias, associada a
humor labil e depressivo. Ao exame neurologico apresentava perda de reflexos posturais, sem
aparente alteracdo da sensibilidade, com Romberg instavel sem queda preferencial. O plano
terapéutico proposto consistiu em fisioterapia da marcha, revisao da incontinéncia urinaria e
consulta de psiquiatria. Abandonou a consulta tendo ido viver com a filha em Lisboa.
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Em Setembro de 2016 regressa a consulta de Neurologia no HSM, apos ter sido "seguida por 2
anos pelo médico assistente em Lisboa" (sic). Vem com diagnédstico, por parte do Hospital
Tondela Viseu, de um volumoso prolactinoma na asa do esfendide, com invasao da sela turca,
associado a perda de visao a esquerda e visao a direita de 1/10. Pela idade da doente nao foi
realizada cirurgia ou radioterapia, tendo realizado tratamento conservador com cabergolina 0,5
mg. Nessa consulta iniciou deflazacorte 6 mg 2id e realizou RMN-CE (anexo 2.c) que mostrou
"volumosa lesao expansiva centrada no corpo do esfendide, ocupando o seio esfenoidal e a sela
turca e ainda com extensao para as células etmoidais posteriores, para os seios cavernosos,
para a cisterna suprasselar e para a cisterna pré-optica. A lesao mede 36x34mm no plano axial e
28mm de dimensao vertical. A face superior da lesao contacta a regiao anterior do quiasma
optico, sem compressdo dos nervos opticos. Verifica-se ainda alargamento assimétrico do
trigono ventricular direito, provavelmente por quisto aracnoéide intraventricular, menos

provavelmente por dilatacdo porencefalica secundaria a lesdo clastica antiga.”

Motivo de seguimento na consulta de Neurologia
Estudo e vigilancia do quisto intra-ventricular e das cefaleias.

Antecedentes Pessoais

Doencas da infancia

» Nao consegue precisar doencas da infancia.

Doencas do adulto

» Sindrome depressivo crénico, marcado.

» Cataratas bilaterais, com cegueira a esquerda e diminuicao da acuidade visual a direita.
» Hipoacusia marcada bilateralmente.

« Bronquite asmatica.

o Gastrite.

+ Hérnia do hiato.

« Incontinéncia urinaria.

» Leucoencefalopatia isquémica.

e Prolactinoma na asa do esfendide, com invasao da sela turca.

o Quistos renais peri-centimétricos bilaterais.

Cirurgias e internamentos anteriores
« Internamento no servico de neurocirurgia do Hospital Tondela Viseu, entre Julho e

Setembro de 2016, para decisao terapéutica sobre prolactinoma da asa do esfenoide, com
invasao da sela turca.

« Biopsia transnasal da lesdo esfenoidal a 26 de Julho de 2016.

Acidentes/Traumatismos
» Nega acidentes ou traumatismos de relevo, incluindo quedas.
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Medicacao Habitual

* Omeprazol, 20 mg id em jejum.

* Pravastatina, 20 mg id, ao jantar.

* Deflazacorte, 30 mg, 1/2 comprimido id, ao pequeno-almoco.
* Cloridrato de amitriptilina, 25 mg id, ao jantar.

* Clorazepato dipotassico, 5 mg, id, ao deitar.

* Sertralina, 50 mg id, ao pequeno-almoco.

* Clozapina, 25 mg id, ao deitar.

* Donepezilo, 10 mg id, ao jantar.

* Cabergolina, 0,5 mg id, as quartas-feiras e sabados.

Imunizacoes, Transfusdes e Alergias

» Apresenta o plano nacional de vacinacao atualizado. Nega reacoes adversas.
« Nega transfusdes sanguineas.

» Nega alergias.

Habitos e Viagens

» Nega habitos tabagicos e alcoolicos.

» Nega consumo de substancias psicotropicas.

« Nega exposicao a doencas contagiosas e residéncia em ambientes tropicais, no ultimo ano.

Antecedentes Familiares

Pai: nega doencas relevantes ou similares.
Mae: nega doencas relevantes ou similares.
Marido: nega doencas relevantes ou similares.
Filha: nega doencas relevantes ou similares.

Filho: nega doencas relevantes ou similares.

Historia Socio-epidemioldgica:
Doente residente no Lar de Santo Antonio de Pinhel, viliva, com o 1° ano de escolaridade.

Queixas da doente a minha observacao no dia 24/03/2017
Astenia.

Alteracdes do sono.

Cefaleias holocranianas intensas, associadas a nauseas, sem vomitos.
Perda da visao a esquerda e diminuicao significativa a direita.
Diminuicao marcada da audicao bilateralmente.

Obstrucao nasal, acompanhada por rinorreia de coloracao amarela.
Dores nos seios maxilares e frontais.

Tosse, com expectoracao esverdeada, com raias de sangue.
Desconforto toracico com os movimentos respiratorios, principalmente a inspiracdo profunda.
Nega outras queixas ou alteracoes.
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Exame objetivo

Avaliacdo Somatométrica
» Doente do sexo feminino, 85 anos, 51 kg de peso e 145 cm de altura, com IMC de 24,3.

Parametros Vitais
o Tensao arterial: 130/75 mmHg.
» Frequéncia Cardiaca: 65 bpm.
o Frequéncia Respiratoria: 15 rpm.
o Temperatura timpanica: 36,8°C.

Estado Geral
e Adoente apresenta um bom estado geral e nutricional.
» Encontra-se consciente, orientada e colaborante.
o Deambula com dificuldade, necessitando de ajuda.

Pele e Faneros
« Pele e mucosas coradas e ligeiramente desidratadas. Acianoticas e anictéricas.
» Implantacao pilosa normal, sem areas de alopecia.
» Verifica-se a presenca de multiplos nevos em toda a superficie corporal.
o Nao se verifica edema do tecido subcutaneo.
» Nao se verificam feridas, cicatrizes e tumefacoes.
« Nao se verificam equimoses, dermatoses, petéquias, urticaria, infecées cutaneas,
exantemas, estrias e acantose nigricans.
» Nao se verificam alteracoes do sistema piloso e das unhas.
« Nao se verificam sinais confluentes com fenomeno de Raynaud.

Sistema linfatico

« Sem ganglios palpaveis em todos os grupos ganglionares.

Cabeca

» Cranio: conformacao e dimensao normais e simétrico. Sem alteracdes aparentes.

» Face: simétrica e com boa mobilidade, sem edema, lesoes, cicatrizes ou deformacdes.
Faceis incaracteristica.

o Olhos: implantacdo normal, com ptose e oftalmoparésia a esquerda, sem outras
alteracoes visiveis. Cilios e supracilios sem alteracdes. Esclerdticas anictéricas. Pupilas
anisocéricas com pupila esquerda maior que pupila direita e isorreactivas. Sem
exsudados ou derrames. Nao se realizou fundoscopia.

o Nariz: piramide nasal normal, simétrica e sem desvios do septo nasal. Seios perinasais
dolorosos. Presenca de rinorreia e auséncia de epistaxis.

o Ouvidos: pavilhoes auriculares simétricos, com configuracdo e implantacao normais e
corretamente alinhados, sem lesdes visiveis. Sem otorreia, otorragia ou otalgia.
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Hipoacusia marcada bilateralmente. Regido mastoide dolorosa a palpacao. Nao foi
realizada otoscopia.

Boca: mucosa hidratada e corada, sem aftas ou vesiculas, com comissuras labiais
simétricas, coradas e sem lesoes. A lingua encontra-se centrada, seca e sem exsudados,
com movimentos conservados e simétricos, sem atrofia ou fasciculacbes. Gengivas sem
hemorragias ou exsudados. Sem pecas dentarias na arcada superior e inferior, usando
protese dentaria. Orofaringe sem alteragdes.

Pescoco

Torax

Inspeccao: Pescoco de altura intermédia, simétrico, sem cicatrizes. Mobilidade passiva
e ativa conservada em todos os sentidos e sem dor ou massas visiveis. Sem
ingurgitamento jugular.

Palpacao: Pulso carotideo palpavel, amplo, ritmico, com frequéncia cardiaca de 65
bpm e simétrico bilateralmente. Sem massas ou frémitos palpaveis. Tragueia centrada.
Tirdide centrada, sem dor a palpacado, de dimensdes e consisténcia normais, sem
nodulos palpaveis e sem frémitos. Ténus muscular diminuido.

Auscultacao: Sem sopros.

Inspeccao: Torax de conformacdo normal, simétrico, com pilosidade normal, sem
deformacbes. Movimentos respiratorios téraco-abdominais de amplitude normal,
ritmicos, simétricos e sem tiragem, com frequéncia de 15 rpm. Sem rede venosa
superficial, massas ou lesdes cutaneas visiveis. Com mamilos de implantacdo normal,
sem secrecdes aparentes e com retracao do mamilo esquerdo.

Palpacao: Transmissdo das vibracdes vocais diminuida bilateralmente. Com mobilidade
e expansibilidade normais em ambos os hemitéraxes. Sem dor, enfisema subcutaneo,
massas ou frémitos. Sem alteracdes da elasticidade ou resisténcias toracicas.
Percussao: Som claro pulmonar diminuido e simétrico em ambos os hemitoraxes.
Auscultacao cardiaca: S1 e S2 audiveis, normofénicos, ritmicos, com frequéncia de 65
bpm. Sem sopros ou extra-sons audiveis.

Auscultacdo pulmonar: Murmurio vesicular presente e simétrico em ambos os
hemitoraxes, com roncos e fervores bilaterais, sem aumento do tempo expiratorio e

com frequéncia respiratoria de 15 rpm.

Abdomen

Inspeccao: Abdémen globoso, simétrico e sem sinais inflamatdrios. Movel com os
movimentos respiratorios e sem peristaltismo intestinal visivel. Sem rede venosa
superficial visivel. Pilosidade normal. Cicatriz umbilical centrada, sem herniacdao ou
sinais inflamatorios. Auséncia de cicatrizes cirlrgicas.

Auscultacao: Ruidos hidro-aéreos presentes nos 4 quadrantes. Auséncia de sopros
vasculares.

Percussao: Sem alteracdes. Murphy renal bilateral negativo.
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Palpacao: Abdomen indolor a palpacao superficial e profunda nos 4 quadrantes. Sem
organomegalias ou massas palpaveis. Sem sinais de irritacdo peritoneal. Blumberg e

Murphy vesicular negativos.

Regiao Perineal e Genitais Externos

Pulsos femorais palpaveis, ritmicos, amplos e simétricos.
Genitais e regiao anorrectal ndo avaliados, por ndo se reunirem condicdes de privacidade.

Membros

Superiores: diminuicdao das massas musculares e mobilidade articular reduzida
bilateralmente. Ossos longos nao dolorosos a palpacdo. Auséncia de tumefacdes,
massas, Ulceras, rede venosa superficial ou pulsacoes anormais. Nao se detetam
edemas, cianose, sinais inflamatodrios ou diferenca de temperatura entre os membros.
Sem hipocratismo digital ou alteracées ungueais. Nao se palpam pontos dolorosos ou
adenomegalias. Pulsos radiais palpaveis, ritmicos, amplos e simétricos. Articulacdo do
ombro esquerdo dolorosa a mobilizacdo, sem outros sinais inflamatorios. Articulacdes
dos dedos das maos deformadas bilateralmente, sem sinais inflamatorios, consistente
com artroses multiplas.

Inferiores: diminuicao das massas musculares e mobilidade articular reduzida
bilateralmente. Ossos longos nao dolorosos a palpacdo. Nao se observam Ulceras,
pulsacoes anormais, cianose ou edemas periféricos. Sem hipocratismo digital ou
alteracoes ungueais. Pulsos femorais e popliteus palpaveis, ritmicos, amplos e
simétricos. Pulsos pediais palpaveis, ritmicos, pouco amplos e simétricos. Articulacoes
das ancas e dos joelhos ligeiramente dolorosas a mobilizacdo, sem outros sinais
inflamatorios, consistente com artrose.

Coluna vertebral: sinais de cifose dorsal ligeira.

Exame neuroldgico

Doente consciente, colaborante, orientada no espaco, no tempo e em relacao a si.
Capacidade cognitiva e atencao sem alteracoes.
Mini-Mental: pontuacao de 25/30, por errar 3 perguntas na seccao "orientacao”, 1 na
seccao "atencao e calculo” e 1 na seccao "evocacao”.
Discurso: coerente e adequado, com boa articulacao verbal.
Equilibrio:
- Romberg com olhos abertos: instavel e com base alargada, mas sem queda.
- Romberg com olhos fechados: instavel, com queda nao preferencial.
Marcha: marcha de pequenos passos e cautelosa.
Motricidade:
- Motilidade activa: hipocinética.
- Toénus muscular:
»  Palpacao: indolor, com diminuicao da massa muscular em todos os membros.
Diminuicao ligeira do tonus em todos os segmentos avaliados.
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»  Movimentos passivos: movimentos de amplitude diminuida, que oferecem
alguma resisténcia a mobilizacdo, por degenerescéncia articular.
- Forca muscular:
»  Manutencao postural:
« Manobra de Barré de membros superiores: forca diminuida (4/5).
«  Manobra de Barré de membros inferiores e de Mingazinni: forca diminuida (4/5).
»  Prova de oposicao de forca: forca diminuida contra resisténcia, com fadiga nos
grupos musculares avaliados, bilateralmente (4/5).
- Reflexos osteotendinosos dos membros:
»  Bicipitais: +
»  Radiais: +
»  Tricipitais: +
»  Rotulianos: +
»  Aquilianos: 0
- Reflexos cutaneos:
»  Abdominais profundos: 0
»  Cutaneo-plantares: em flexao bilateralmente.
- Coordenacao motora:
»  Prova index-nariz: apropriada.
»  Prova index-index: apropriada.
»  Diadococinesia: bradicinético, mas com coordenacdo mantida.
- Auséncia de movimentos ou contrac¢ées musculares involuntarias (tremor, tiques,
coreia, atetose, balismo, espasmo, convulsées, mioclonias e fasciculacoes).
Funcao sensitiva: nao avaliada por auséncia de queixas por parte da doente.
Nervos Cranianos:
- NCII:
»  Acuidade visual: perda de visao a esquerda, com visao a direita de 1/10.
»  Campos visuais: nao avaliados.
»  Fundoscopia: nao realizada.
- NCIIl, VeVl
»  Motilidade intrinseca: pupilas anisocoricas, com esquerda maior que direita e
isorreactivas. Diminuicdo ligeira do reflexo de acomodacao bilateralmente.
»  Motilidade ocular extrinseca: midriase, ptose e oftalmoparésia a esquerda
(alteracao do NC Il esquerdo), sem lateralizacao motora.
- NCV:
»  Porcdo motora: masséter, temporal e pterigoides com forca mantida e simétrica.
- NCVIl:
»  Simetria facial mantida e movimentos faciais preservados.
- NCIXeX:
»  Reflexo de vomito conservado.
»  Degluticao coordenada, sem sinais de engasgamento.
» Uvula centrada.
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- NCXI
»  Massas musculares do trapézio e do esternocleidomastoideo simétricas, mas
ligeiramente diminuidas, com tdnus, movimento e forca diminuidos,
bilateralmente, ndo valorizaveis de acordo com a idade e a patologia da doente.
- NCXIl:
»  Lingua na linha média, sem fasciculagoes, com movimentos mantidos e simétricos.
« Sinais Meningeos ou de irritacdo radicular: Ausentes.

Lista de Problemas clinicos

* Tosse e desconforto toracico com a respiracao.

* Oftalmoparésia esquerda.

* Cataratas bilaterais com cegueira a esquerda e acuidade visual marcadamente diminuida
a direita (1/10).

* Hipoacusia marcada bilateralmente.

* Cefaleias holocranianas intensas.

* Depressao cronica em doente muito apelativa.

Osteoartrose.

Lista de Problemas imagiolégicos
* Leucoencefalopatia isquémica.
L]

Prolactinoma na asa do esfenoide, com invasao da sela turca.
* Quisto cerebral.

Resumo da historia e do exame objectivo

Doente do sexo feminino, de 85 anos de idade, seguida na consulta de Neurologia do HSM, por

um quadro de cefaleias holocranianas de longa duracao, associadas a um quisto intra-

ventricular. A doente manteve seguimento na neurologia com agravamento progressivo das

cefaleias. Ao longo do seguimento realizou:

o TC-CE 2007 - "alargamento localizado do trigono e corno occipital direitos”, colocando-se
a hipétese de porencefalia secundaria a lesao clastica antiga ou de quisto neuroepitelial.

o TC-CE 2012 - "estrutura quistica adjacente ao atrio ventricular direito”, com diagnostico
diferencial entre porencéfalo ou volumoso quisto neuroepitelial.

Em Julho de 2016 iniciou um quadro de perda de visao a esquerda, que levou ao diagnostico

de um prolactinoma na asa do esfendide com invasdao da sela turca, apenas com indicacao

para tratamento conservador com cabergolina. A RMN-CE revelou ainda "alargamento

assimétrico do trigono ventricular direito”, colocando-se as hipdteses de quisto aracnoide

intraventricular ou porencefalia secundaria a lesao clastica antiga.

Ao exame objetivo a doente apresentava sinais e sintomas compativeis com uma infecao do

trato respiratorio, para além de alteragcbes do NC Il (ptose, oftalmoparésia e midriase),

hipoacusia marcada bilateral e perda da acuidade visual possivelmente secundarias ao

prolactinoma.
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b. Discussao

A lesdo quistica descrita apresenta as seguintes caracteristicas:

« Arredondada, de limites bem definidos e extensa.

« Estende-se na substancia branca profunda parietal esquerda.

» Rodeada de ligeira hipodensidade.

o Discreto efeito de massa, apesar do volume da lesao.

o Adjacente ao atrio do ventriculo direito, com alargamento do mesmo, sem sinais de

hidrocefalia descompensada.

Figura 11. RMN-CE da doente em estudo - Lesao bem definida, arredondada, na regidao ventricular
direita, de grande volume e com ligeiro efeito de massa. Rodeada de hipodensidade.

Com base nessas informagdes foram colocadas as seguintes hipdteses de diagnostico:
* Quisto porencefalico:

- A favor: lesao preenchida por fluido, apresenta apenas um discreto efeito de massa
apesar do tamanho, é bem definida, adjacente ao ventriculo, estende-se na substancia
branca (o que pode significar que é coberta pela mesma), estrutura extensa.

- Contra: a idade da doente no momento de inicio das queixas, ndo existem fatores de
risco presentes na historia pregressa que apontem para um dos mecanismos da
porencefalia, ndo esta descrita gliose.

* Quisto neuroepitelial (quisto ependimario):

- Afavor: lesao preenchida por fluido e bem delimitada.

- Contra: estrutura extra-ventricular e extensa, sexo feminino, idosa.
* Quisto aracnoide:

- Afavor: quisto preenchido por fluido e bem definido, estrutura extensa.

- Contra: estrutura extra-axial, de margens lisas, com ligeiro efeito de massa, revestido
por substancia cinzenta, sexo feminino.

Diagnéstico Definitivo

Com base nas informacdes acima apresentadas e, tendo em conta que a porencefalia

corresponde a um diagnostico imagioldgico, ndo podemos concluir com certeza qual o
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diagnostico definitivo da lesdao que a doente apresenta na regido do trigono e do corno
occipital direitos. Para tal era importante que os relatérios (presentes em anexo e
apresentados acima) respondessem as seguintes questoes:

« Eintra ou extra-axial (intra ou extra-parénquima)?

« Comunica com o espaco subaracnoéideo ou com os ventriculos?

e Qual o revestimento da lesdo: substancia branca ou cinzenta?

o Esta circundada por gliose?

Estratégia de seguimento e Plano Terapéutico
Uma vez que nao se pode definir com certeza a patologia da doente o seguimento da mesma
deve ser cuidado. O plano terapéutico proposto consiste em:

+ Imediato:
- Realizar raio-X do torax, pelos sintomas respiratarios.
- Encaminhar a doente para o servico de urgéncia para realizacdo de analises de
controlo e para tratamento do quadro respiratorio.

e Curto-prazo:
- Encaminhar a doente para uma consulta de otorrinolaringologia para avaliacao da
acuidade auditiva.
- Encaminhar a doente para uma consulta de oftalmologia para avaliacao das cataratas.
- Recomendar o inicio de aulas de hidroginastica da terceira idade para melhoria das
queixas decorrentes das artroses.

o Médio-prazo:
- Realizacao de TC-CE anualmente:
»  Vigiar o crescimento do quisto e do prolactinoma.
»  Vigiar surgimento de efeito de massa.
»  Vigiar desenvolvimento de hidrocéfalo.
- Consulta de neurologia bi-anual:
»  Vigiar sintomas e sinais de alarme - sinais de hipertensdo intra-craniana,
convulsdes, alteracoes de consciéncia, perda de visao total, parésias ou plegias.
»  Controlar cefaleias.
»  Vigiar prolactinoma.
- Manter a medicacao atual.
- Consulta de neurocirurgia para avaliacdo do quisto, se surgir hidrocefalia com

necessidade de colocacao de shunt.

Prognéstico

O quisto aparenta ter uma evolucao lenta, sem grandes alteracoes desde a sua detecao em
2005. Podemos assim assumir que se trata de uma lesao benigna, que nao afeta a esperanca
média de vida da doente, nem a sua qualidade de vida.
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Capitulo lll: Conclusées

A porencefalia € um disturbio raro que se define como uma anomalia do sistema nervoso
central caracterizada por cavidades ou quistos preenchidos por LCR, de tamanho variavel, no
parénquima cerebral, que se associam a hemorragias e isquemia.

Etiologicamente divide-se em congénita ou adquirida e classifica-se em esporadica ou
hereditaria, sendo a maioria dos casos esporadicos.

A idade de inicio, os sintomas especificos, a progressao e a severidade da doenca variam de
individuo para individuo e dentro da mesma familia e dependem da localizacdo exata e do
tamanho das lesdes, existindo assim um amplo espectro de apresentacoes clinicas.

O diagnostico de porencefalia € imagiologico, sendo a tomografia computorizada e a
ressonancia magnética nuclear os exames complementares mais importantes na sua
avaliacdo. Em casos com historia familiar positiva é importante testar para mutacdes do
COL4A1 e COL4A2.

Nao existe uma terapéutica especifica para a porencefalia, sendo o tratamento
essencialmente de suporte.

O prognostico é pobre na maioria dos casos, nao sendo dependente da causa, mas sim da
localizacao e extensao da lesao.

No caso clinico apresentado nao foi possivel estabelecer um diagnéstico definitivo da lesao
apresentada pela doente, uma vez que os dados fornecidos pelos relatorios dos exames
complementares de diagndstico ndao continham a informacao necessaria para tal conclusao.
Mantém-se assim um diagnostico diferencial entre 3 patologias: quisto porencefalico, quisto
aracnoide e quisto ependimario (neuroepitelial).

Com base na revisao bibliografica realizada, podemos concluir que a terminologia utilizada na
literatura tende a causar alguma confusdao. Apos analise de multiplos estudos, e de acordo
com os ultimos artigos publicados sobre o tema, concluimos que a porencefalia se desenvolve
apds um insulto que ocorre depois da migracao neuronal, pelo que o cortex cerebral tem um
desenvolvimento normal e os circuitos neuronais circundantes estao relativamente intactos,
permitindo assim distingui-la da esquizencefalia, que ocorre antes dessa migracao, sendo
rodeada de matéria cinzenta anormal e associada a outras alteracdes. Para além disso,
podemos ainda concluir que para o diagndstico diferencial da porencefalia com outras lesdes
quisticas, preenchidas por fluido similar ao liquido cefalorraquidiano, é crucial esclarecer
certas caracteristicas imagioldgicas da lesao, nomeadamente se a mesma é extra ou intra-
axial, se apresenta comunicacdo com os ventriculos e/ou espaco subaracnoideo, se o tecido
cerebral circundante esta alterado (gliose, polimicrogiria, paquigiria, entre outras alteracgées)
e qual a substancia que reveste a lesao. Desta forma, propomos um sistema de orientacdo

imagiologico para analise de casos duvidosos:
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Lesao quistica

—

Intra-axial Nao é possivel definir Extra-axial

¢ ¢

Quisto porencefalico Quisto aracnoide

Quisto neuroepitelial
Quisto neuroglial
Comunica com os ventriculos?

— T

Sim Nao é possivel definir Nao
Quisto porencefalico Comunica com o espaco Quisto aracnoide
subaracnoéide? <4—— (Quisto neuroepitelial
Neuroglial
Sim Nao é possivel definir Nao
Quisto aracnoide Apresenta alteracoes da Quisto neuroepitelial
Quisto porencefalico substancia circundante? Quisto neuroglial
Sim Nao é possivel definir Nao
Quisto aracnéide = ——»  Revestido por substancia Quisto neuroepitelial
Quisto porencefalico Quisto neuroglial
Branca Cinzenta l
l l Intra-ventricular?
Quisto porencefalico Quisto aracnodide
Nao é possivel definir Sim Nao
l Quisto Quisto
neuroepitelial neuroglial

Rever imagens novamente;
Analisar a lesdo noutros métodos
de imagem;

Pedir colaboracao de um colega
com maior experiéncia.

Figura 12. Diagrama proposto como sistema de orientacao imagioldgico.

Por Gltimo é importante salientar as limitacdes encontradas na tentativa de reavaliacao dos
exames complementares de diagnostico da doente apresentada. Foram contactados outros

imagiologistas que encontraram as mesmas dificuldades diagnosticas ja referidas acima, pelo
que, podemos concluir que nem sempre é facil, na pratica médica, oferecer um diagnostico

definitivo a um doente.
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Anexos

Anexo 1 - Aprovacao do estudo de caso pelo Presidente do

Conselho de Administracao do Hospital Sousa Martins, Guarda
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Anexo 2 - Relatérios de exames complementares de diagnéstico
realizados

a. TC-CE (04/12/2007)

Data: 04/12/2007

T.A.C. CRANIO-ENCEFALICO
Informagéo Clinica:

“Doente portadora de quisto neuroepitelial. Refere agravamento. Quisto aumentado
de volume?”

RELATORIO

Foram realizados cortes contiguos, paralelos ao plano orbito meatal, de 4mm de
esnessura para estudo da fossa posterior e de 8mm para estudo do compartimento supra
tentorial.

Nao foi administrado produto de contraste.

Fornece-se CD ROM contendo todas as imagens adquiridas.

As imagens revelam alargamento localizado do trigono e corno occipital direitos,
regides onde o ventriculo mede cerca de 4cm de diametro — pode tratar-se de dilatagéo
porencefalica secundaria a lesao clastica antiga ou mais provavelmente, corresponder a
alargamento pela presenga de quisto neuroepitelial, tal como sugerido por RMN de 2005 e
referido na informagao clinica.

Verifica-se também hipodensidade difusa da substancia branca peri-ventricular de
ambos os hemisférios cerebrais, sugerindo leucoencefalopatia isquémica; no brago anterior
da capsula interna esquerda, coexiste enfarte lacunar antigo.

Os restantes espagos de circulagao de liquor estdo globalmente alargados, em grau
admissivel para a idade.

Refere-se hipocelularizagdo da mastdide direita.
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b. TC-CE (08/08/2012)

Data: 08/08/2012

T.A.C. CRANIO-ENCEFALICO
Informagao clinica:
“L.esao porencefalica? (...).”
RELATORIO

Efetuaram-se cortes axiais paralelos ao plano érbito-meatal, de 4mm de espessura
dirigidos a fossa posterior e de 8mm de espessura para o compartimento supratentorial,
antes e apos inje¢ao endovenosa de produto de contraste.

Observa-se estrutura quistica adjacente ao atrio ventricular direito, nao se
conseguindo determinar se tem comunicagdo com o conteudo intra-ventricular. E
arredondada, de limites bem definidos e estende-se na substancia branca profunda parietal
esquerda. Esta rodeada de discreta hipodensidade (esta hipodensidade é generalizada e
podera nao ter relagdo com esta estrutura mas traduzir leucoencefalopatia isquémica
cronica difusa).

O efeito de massa sobre os sulcos da convexidade é pouco significativo, apesar do
volume da les&o. Deve corresponder a lesdo antiga com alguma tens&o mas sem importante
compressao estrutural — porencéfalo ou, menos provavelmente, volumoso quisto
neuroepitelial.

Existe alargamento do atrio ventricular adjacente por dificuldade de drenagem local
mas sem sinais de hidrocefalia descompensada.

Sugere-se confrontagio com exames anteriores.

Observa-se hipodensidade que rodeia a cabega do nucleo caudado e a regido
anterior no nucleo lenticular esquerdo que podera traduzir sequela de enfarte antigo.
Muiltiplas hipodensidades profundas dos ntcleos lenticulares e capsulas internas poderéo
corresponder a pequenos enfartes lacunares ou espagos peri-vasculares.
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c. RMN-CE (03/11/2016)

Viseu, 3 de Novembro de 2016

RESSONANCIA MAGNETICA CRANIO-ENCEFALICA E DA HIPOFISE

Informacdo clinica: "Prolactinoma. Avaliagdo de edema periférico (...)"

RELATORIO

Para estudo cranio-encefalico global, foram realizados cortes sagitais ponderados em T1,
cortes axiais ponderados em T1, T2 e T2-FLAIR e cortes axiais e coronais ponderados em T1 apds
contraste.

Especificamente dirigidos a regido selar, foram realizados cortes coronais ponderados em T2
sem e com saturacdo de gordura e coronais e sagitais ponderados em T1 antes e apds contraste
(com estudo dinamico).

Verifica-se volumosa lesdo expansiva centrada no corpo do esfenoide, ocupando o seio
esfenoidal e a sela turca e ainda com extensdo para as células etmoidais posteriores, para os seios
cavernosos, para a cisterna suprasselar e para a cisterna pré-pdntica. A erosdo 6ssea associada
(pavimento da sela, restantes paredes do seio esfenoidal, células etmoidais posteriores, dorso da
sela, clivus) pode ser mais bem avaliada por TAC.

N&o ha desvios significativos da haste hipofisaria.

No seu conjunto, a lesdo mede cerca de 36x34mm no plano axial e cerca de 28mm de
dimensdo vertical.

A lesdo é aproximadamente isointensa com o parénquima em T1 e T2 e capta moderada e
homogeneamente o produto de contraste.

Associa-se pequena estrutura hipointensa em T2 e hiperintensa em T1 ocupando uma célula
etmoidal posterior direita, podendo corresponder a foco de transformagdo hemorragica ou a
retencdo de liquido de alto teor proteico (existem multiplas dreas de espessamento mucoso e de
possivel retencdo de secrecdes dispersas nos seios perinasais).

A face superior da lesdo contacta a regido anterior do quiasma Optico, insinuando-se entre
os dois nervos dpticos, sem aparente compressdo dos mesmos.

A invasdo dos seios cavernosos deforma ligeiramente os sifées carotideos, sem
repercussoes significativas sobre o respetivo calibre.

A lesdo descrita é compativel com a informagdo clinica de prolactinoma (macro-adenoma da
hipofise), mas este diagnostico deve ser correlacionado clinico-laboratorialmente. Em termos
estritamente imagioldgicos, é admissivel, embora menos provavel, tratar-se de lesdao com ponto de
partida no seio esfenoidal ou no clivus (carcinoma, cordoma).

As imagens dirigidas ao parénquima encefdlico mostram multiplas areas de hipersinal
dispersas na substdncia branca de ambos os hemisférios cerebrais, predominantemente
periventricular, sugerindo leucoencefalopatia isquémica e enfartes lacunares.

Os espagos de circulagdo de liquor estdo globalmente alargados, sugerindo atrofia
encefalica, embora de valorizagdo incerta neste escaldo etario. Refere-se alargamento assimétrico
do trigono ventricular direito, o que parece resultar de quisto aracnoideu intraventricular (com
cerca de 40mm de didmetro); menos provavelmente, pode tratar-se de dilatacdo porencefalica
secundaria a lesdo clastica antiga.

As imagens interessando os rochedos mostram hipersinal T1 e T2 de ambas as apdfises
mastoideias, sugerindo hipocelularizagdo; contudo, parece coexistir hipersinal T2 nas caixas do

timpano, mais extensamente & esquerda, sugerindo otite média (a correlacionar com exame de
ORL e/ou a esclarecer por TAC dirigido aos ouvidos).

Com os melhores cumprimentos do colega,
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