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SINDROME DE VAN DER KNAAP
MEGALENCEFALIA COM LEUCODISTROFIA
A RESPEITO DE DOIS CASOS NA MESMA FAMILIA

CARLOS EDUARDO CAVALCANTI*, ADELMAN NOGUEIRA**

RESUMO — Relatamos os casos de dois irm&os, com quatro e seis anos de idade, com achados caracteristicos d
sindrome de Van Der Knaap. Discutimos os seus aspectos clinicos e radiolégicos, assim como suas peculiaridades.
Comparamos aos dados da literatura e analisamos 0s possiveis mecanismos etiopatogénicos envolvidos.

PALAVRAS-CHAVE: sindrome de Van der Knaap, megalencefalia, degeneracdo esponjosa, substancia
branca.

Van Der Knaap syndrome (megalencephaly with leukodystrophy): report of two cases in the same family

ABSTRACT — We report on two brothers, aged four and six years-old, evidencing the Van Der Knaap syndrome.
Clinical and radiological aspects are discussed as well their peculiarities. Data are compared with related literature,
as etiopathogenic mechanisms possibly involved.
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Megalencefalia com leucodistrofia, também conhecida como sindrome de Van Der Knaap, a
qual foi recentemente descrita, caracteriza-se provavelmente como doencga autossdémica recessiva
ainda nédo bioquimicamente identificadda principio incluida no grupo das leucodistrofias, inicia-
se no primeiro ano de vida, progredindo lentamente, podendo ocorrer deterioragdo neuroldgica e
crises convulsiva®®. O quadro neuroldgico inicial € de aumento do segmento cefélico, o qual por
vezes alerta 0s pais, sendo o principal motivo de conduzir a crianga ao espédidistam casos
descritos que evoluem com convulséo, retardo mental progressivo e hipotonia, seguindo-se de
espasticidade, cegueira e mdrteAlguns pacientes se mantém assintomaticos, apresentando apenas
macrocrania ou antecedentes de crises convulsivas, aparentemente benignas, e outros desenvolver
guadro de atraso do desenvolvimento, sem episddios de descompétfsagdmnopsia cerebral
realizada em um caso descrito na literatura, mostrou lesdo e perda axonal, ndo havendo entretanto
ativa desmielinizacé@o ou gliose substancial, e sim extensiva rarefacdo na substancfa branca

Estudamos dois irmdos, com sintomas variaveis entre si, portadores da sindrome de Van Der
Knaap, ou megalencefalia com leucodistrofia.
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Fig 1. (A-B). Caso 1. Evidente macrocrania.

CAS0S

Caso 1. TRT, 6 anos de idade, sexo masculino, procedente de S&o Luis, MA (Fig 1). O primeiro sinal
clinico ocorreu no primeiro ano de vida, devido ao fato de apresentar crescimento disforme do perimetro cefalico.

O paciente em questéo foi por n6s avaliado, ndo havendo qualquer sinal neurolégico deficitario, apresentando
crescimento e desenvolvimento normais até o inicio dos sintomas neuroldgicos, que ocorreu de modo agudo aos
3 anos de idade, com crise convulsiva focal esquerda, dificuldade a elocucéo verbal e para movimentar os membros
do lado esquerdo. Esses episddios repetiam-se varias vezes durante o més, e desapareciam no maximo ao final de
cinco minutos. Entre os paroxismos mostrava-se sonolento, porém sem alteracdes cardiovasculares ou pulmonares,
revelando-se normal o0 exame neuroldgico intercritico, inclusive fundoscopia. A ressaltar, discreta flacidez muscular

no dimidio esquerdo. Até a presente data, ndo detectamos déficits neuroldégicos permanentes e sim paroxisticos
nos diversos periodos de desenvolvimento em que tivemos oportunidade de examinar o paciente. E evidente sua
macrocrania — PC 72 cm; BA 40 cm; AP 42 cm — existindo atualmente importante variabilidade clinica em sua
sintomatologia, principalmente no que se refere ao desenvolvimento intelectual. Quanto aos exames subsidiarios,

a ressonancia magnética do encéfalo (RMI) revelou: aumento volumétrico do cranio; hipointensidade de sinal
em relacdo ao cortex cerebral, nas sequéncias ponderadas em T1, e hiperintensidade de sinal duplo eco T2,
interessando toda a substancia branca profunda periventricular além das fibras intergirais, difusamente e de
maneira homogénea com preservagdo das capsulas internas e do corpo caloso (Fig 2); leve proeminéncia do
sistema ventricular além de cavum do septo pelucido (Fig 3). A investigacéo laboratorial foi normal, ndo existindo
antecedentes familiares ou consanguinidade entre os pais. Permanece em tratamento a base de clonazepan e
fenitoina, encontrando-se no momento sem crises, porém com desenvolvimento intelectual inadequado, notando-
se a presenca de tremores discretos de extremidades.

Caso 2. FHT, 4 anos de idade (Fig 4) foi reconhecido como portador de sindrome de Van Der Knaap,
devido a possuir as mesmas caracteristicas fisicas do seu irméo (Caso 1), porém s6 apresentando como manifestacao
neurolégica crises ocasionais de perda da consciéncia, sem movimentos convulsivos. Os primeiros sintomas
ocorreram a partir do inicio do terceiro ano de vida; até o momento seu desenvolvimento neuropsicomotor
encontra-se dentro dos padrdes normais. Em virtude das crises de perda da consciéncia iniciamos medica¢des
anti-convulsivantes idénticas as do Caso 1, com excelente resposta. Em relagdo aos exames laboratoriais, foram
normais, existindo entretanto na RMI cerebral, inicio de processo desmielinizante (Fig 5).

DISCUSSAQ

Descrita recentemente por Van de Knaap, este tipo de degeneracdo do tecido nervoso
caracteriza-se por megalencefalia associada a leucodistrofia com inicio precoce e geralmente no
primeiro ano de vida associada a disfungdo neuroldgica progtés&iva sua descrigdo inicial
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Fig 2. Caso 1. RMI: (A) Hipointen-

sidade de sinal em relagdo ao
cortex cerebral. (B) Hiperintensida-

de de sinal duplo ECO em T2, na
substancia branca periventricular

e fibras intergirais, preservando a

cépsula interna e coepo caloso.

Fig 3. Caso 1. RMI. Leve proeminéncia do sistema ventricular e cavum septo peltcido.

consideraram-se os achados em 8 criancas, inclusive 2 gémeos que desenvolveram progressive
afasia e espasticidade associadas a alteracdes na MRI, caracteristicas de doenca da substancia branc

Até o presente ainda ndo se encontrou anormalidade bioquimica que fosse responsavel pela
enfermidade. Nas ultimas décadas tem sido registrado um progressivo aumento de pacientes
portadores de desordens paroxisticas desmielinizantes, com especial énfase a adrenoleucodistrofia,
afetando o sistema nervoso central

O autor que descreveu pela primeira vez a doenca realizou biopsia cerebral em um dos casos,
caracterizando-se os achados histopatoldgicos por alteragdes na substancia branca, sendo os vacuolc
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Fig 4. Caso 2. RMI e paciente FHT. Semelhante ao Caso
1. Macrocrania.

targidos, cobertos por bainhas multilaminares com
extensdo as células oligodendrogliais, acome-
timento da substéancia branca distinto das formas
conhecidas, inclusive com presenca de dege-
neracéo cistica da substancia branca cerebral e seu
envolvimento em nivel pontino tegmentar,
sugerido pela RMI e confirmado pela autopsia
Van der Knaap e colegas avaliaram anormalidades
encontradas na substéncia branca e cinzenta de
seus pacient&s seguidas de estudos através de
Fig 5. (A-B). Caso 2. RMI: Inicio de procesddMI, 0S quais mostraram alteracGes caracterizadas
desmielinizante. por difusa leucoencefalopatia hemisférica cerebral

com areas anormais de aumento da intensidade
de sinal na substancia branca e liquor (LER)as sequéncias de pulso a RMI, com espectroscopia
em um dos pacientes no qual a doeng¢a encontrava-se mais avangada, houve desaparecimento quase
completo de todos o0s sinais hormais e presenca de maior quantidade de LCR, com diminui¢do do
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tecido cerebral, disturbios de migragao neuronal combinados com hipomielinizacéo, desmielinizacéo
e demielinizagdo. Desmielinizagdo simétrica do espago posterior da capsula interna, substancia branca
e vias do tronco cerebral com predilecao pelos hemisférios cetebrais

A desmielinizacédo é simétritaafetando areas occipitais e disseminando-se em diversas
direcdes, o que afeta sobremaneira as longas vias cerebrais. A RMI é considerada a modalidade de
exame complementar mais sensivel para visualizar anormalidades da substancia branca ou cinzenta
dependendo da experiéncia do neurorradiologista e da qualidade da interpretacéo de imagem.

Apesar de até o presente ndo haver uma alteragdo bioquimica evidente para a etiologia da
enfermidade em questao, estudos estéo sendo realizados, principalmente no aprimoramento de técnica
e interpretacdo da RMI, devido a sua fundamental importancia no diagndstico de enfermidades
desmielinizantes. O processo normal de mielinizagéo ocorre no primeiro ano de vida, sendo possivel
seu acompanhamento através da RMI, que requer experiéncia neurorradiolégica, pois a sequéncia
de doencas degenerativas do encéfalo é muito longa em T1 e T2. Interpretada como consequéncia
de imaturidade do tecido cerebral, necessita de ajuste na sequéncia de pulso com TR longo, a fim de
se obter contraste tecidual suficiente para avaliacdo correta quanto ao processo de maturagao €
mielinizag&o cerebrél

Van Der Knaap, selecionou criteriosamente as criangcas megalencefalicas, que evoluissem
para hidrocefalia, excluindo-as dos seus estudos.

REFERENCIAS

1. Van der Knaap MS, Valk J, Bakker CJ, et al. Myelination as an expression of the functional maturity of the brain. Dev Med
Child Neurol 1991;33:849-857.
. Banker BQ., Robertson JT, Victor N. : Spongy degeneration of the central nervous system in infancy. Neurology 1964;14:981.
3. Van Bogaert L, Bertrand I. Spongy degeneration of the brain in infancy. Springfield: Charles C. Thomas, 1967.
4. Adachi M, Volk BW. Protracted form of spongy degeneration of the central nervous system (Van Bogaert and Bertrand
type). Neurology:1968;18:1084.
5. Van Bogaert L. Spongy degeneration of the brain. In Vinken PJ, Bruyn GW. Handbook of clinical neurology, Vol
10.Amsterdam: North Holland, 1970: 203-211.
6. Van der Knaap MS, Barth PG, Gabreels FJ, et al. A new leukoencephalophathy with vanishing white matter. Neurology.
1997;48:845-855.
7. Van der Knaap MS, Kamphorst W, Barth PG, Kraaijeveld CL, Gut E, Valk J. Phenotypic variation in leukoencephalopathy
with vanishing white matter. Neurology 1998;51:540-547.
. Globus JH, Strauss |. Progressive degenerative subcortical encephalopathy. Arch Neurol Psychiatry 1928;20:1990.
9. Smith DW. Recognizable patterns of human malformation: genetic, embryologic and clinical aspects. Philadelphia:
Saunders, 1970.
10. Van der Knaap MS, Barth PG, Stroinkh H, et al. Leukoencephalopathy with swelling and discrepantly mild clinical course
in eight children. Ann Neurol 1995;37:324-334.
11. Van der Knaap MS, Valk J.: MR imaging of the various stages os normal myelination during the first year of life.
Neuroradiology 1990;31:459-470.
12. Van der Knaap MS, Valk J, de Neeling N, Nauta JJ.: Pattern recognition in magnetic resonance imaging of white matter
disorders in children and young adults. Neuroradiology. 1991;33:478-493.
13. Van der Knaap MS, Van der Grond J, Luyten PR, den Hollander JA, Nauta JJ, Valk J.: 1H and 31p magnetic resonance
spectroscopy of the brain in degenerative cerebral disorders. Ann Neurol, 1992;3:202-211.

N

©



