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NEUROCRISTOPATIA NO DIAGNOSTICO DIFERENCIAL
DAS APNEIAS DO RECEM NASCIDO

Relato de caso

Magda Lahorgue Nunes!, Humberto Holmer Fiori?, Christine Holzhey?

RESUMO - Obijetivo: incluir a neurocristopatia na investigagdo etioldgica das apnéias refratarias do recém
nascido e discutir o valor diagndstico da polissonografia. Método: relato de caso e discussdo critica da literatura.
Resultados: relatamos o caso de um recém-nascido que apresentou disfun¢éo ventilatoria nas primeiras horas
de vida associada a distensdo abdominal, necessitando de ventilagdo mecéanica continua com piora do quadro
respiratério durante o sono. Apés o diagndstico polissonografico de hipoventilagdo foi investigado com exames
de neuroimagem e bidpsia de cdlon, positiva para doenca de Hirschprung. Conclusdo: a neurocristopatia é
uma sindrome neonatal que por vezes pode ter o seu reconhecimento dificultado pelo amplo espectro clinico
associado. A polissonografia foi fundamental nesta investigacao confirmando a hipoventilagdo. Este diagnéstico
etiologico deve ser considerado na investigacao de recém-nascidos com apnéias persistentes durante o sono.

PALAVRAS-CHAVE: hipoventilagdo central congénita, doenca de Hirschsprung, polissonografia, recém nascido,
apnéias.

Neurochristopathy in the differential diagnosis of newborn’s apnea: case report

ABSTRACT - Objective: to include neurocristopathy on the etiological workup of neonatal apneas and discuss
the importance of polysomnography in this diagnosis. Method: case report and critical review of the literature.
Results: we report on a newborn that presented respiratory failure in the first hours of life associated to
abdominal distention. Continuous ventilatory support was necessary, and the respiratory distress increased
during sleep. After polysomnographic confirmation of hypoventilation the newborn was submitted to
neuroradiolgic tests and colon byopsy, positive to Hirschsprung’s disease. Conclusion: Neurocristopathy
syndrome can have many different clinical expression, and sometimes the syndrome can be misdiagnosed.
Polysomnography confirms central hypoventilation. This diagnosis should be considered in the newborn’s
persistent apnea workup.

KEY WORDS: congenital central hypoventilation syndrome, Hirschsprung’s disease, polysomnography, newborn,

apnea.

As cristas neurais sdo estruturas da membrana
ectodérmica, que se originam na por¢éo dorsal meé-
dia do tubo neural concomitante ou logo apés seu
fechamento. Migram através de diversas rotas em-
brionérias e diferenciam-se em estruturas do siste-
ma nervoso central periférico (raizes dorsais) e auto-
ndémico (génglio simpatico). Como sdo responsa-
veis pela formacéo de diversas estruturas embriona-
rias, as altera¢es no seu desenvolvimento estéo re-
lacionadas a amplo espectro de malformacdes com
manifestacdes clinica distintas? . O termo neurocris-

topatia foi proposto em 1980 para englobar as alte-
ragdes clinicas relacionadas aos distlrbios no cresci-
mento, migracdo ou diferencia¢do das cristas neu-
rais, figurando entre 0s mais comuns a associagao
entre hipoventilacéo central congénita (HCC), doen-
¢a de Hirschsprung e neuroblastoma congénito®. Pos-
teriormente foram associados outros achados tais
como alteragBes oftalmoldgicas, da audicdo e de-
gluticdo além de disautonomia*®. Devido ao amplo
espectro de manifestagdes clinicas esta sindrome pode
algumas vezes ser subdiagnosticada em criangas?.
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Apresentamos este relato de caso com o objeti-
vo de incluir a neurocristopatia ha investigacéo etio-
lI6gica das apnéias persistentes do recém nascido
(RN) além de discutirmos o valor diagnéstico da
polissonografia na elucidagdo do diagnéstico.

CASO

RN masculino com peso ao nascer de 3360g. A mae,
de 21 anos, apresentava malformacges de maos e pés e
havia realizado acompanhamento pré-natal sem intercor-
réncias. O primeiro filho do casal era normal. O nascimen-
to se deu a termo, por cesariana, a bolsa amnidtica era
integra e o escore de Apgar foi 8 no primeiro minuto e 4
no quinto minuto. O paciente foi transferido para a UTI
Neonatal do Hospital Sdo Lucas da PUCRS com 3 horas de
vida, em oxigénio a 100% e sem dados de histéria. Neces-
sitou intubacdo endotraqueal imediata e ventilagdo me-
canica. Manteve saturacdo de oxigénio de 100% com pa-
rametros de pressdo de 13x3 cmH,0, freqliéncia respira-
toria de 20 e fracdo de inspiracdo de oxigénio (FiO2) de
0,21. Hemograma, liquido céfalo-raquidiano e glicemia
eram normais. Iniciada antibioticoterapia, permaneceu esta-
vel, no ventilador, do ponto de vista respiratorio e hemo-
dindmico. O estado neurolégico era de diminuigdo do ni-
vel de consciéncia com reacdo breve ao estimulo vigoro-
so, sendo a primeira impressdo de que o RN estava sedado.
No segundo dia de vida foi notada distensdo abdominal
importante com residuo bilioso, eliminagdo de mecdnio
ausente mas com presenca de ruidos hidro-aéreos. Foi
realizado RX simples de abdomen e sob contraste eviden-
ciando bério no reto e sigmdide. O enema opaco eviden-
ciou desproporgdo entre colon ascendente e reto, sem
zona de transicdo. O paciente foi mantido sem alimenta-
¢ao por via oral (NPO). No terceiro dia de vida melhorou a
atividade e em vigilia o exame neuroldgico foi considera-
do normal. Foi tentada a extubacéo pela primeira vez, to-
davia ap6s periodo de 2 horas foi reinstalada a ventilacdo
mecanica devido a acidose respiratéria, retornando aos
pardmetros ventilatorios anteriores. Realizada ecografia
cerebral com resultado normal.

O quadro clinico e neuroldgico em vigilia permanece-
ram inalterados e o RN foi mantido em ventilagdo meca-
nica, NPO e nutri¢do parenteral. Numa segunda tentativa
de extubacéo foi realizada poligrafia neonatal que eviden-
ciou atividade de base normal, compativel com idade
concepcional e ondas agudas positivas registradas em re-
gido occipital direita. O padréo respiratério se tornou ir-
regular com hipoventilagéo e apnéias centrais que progres-
sivamente aumentavam de duracdo sendo necessario du-
rante o exame, o uso de ventilagdo com ambu. Durante o
sono havia piora do padré@o de hipoventilagdo (Fig 1). O
potencial evocado de tronco cerebral evidenciou onda |
(nervo auditivo) com laténcia de 1,9 ms presente bilate-
ralmente, onda Ill com laténcia de 5,8 ms em ouvido di-
reito, demais ondas ausentes. A tomografia computado-
rizada de cranio foi considerada normal e a ressonancia

nuclear magnética realizada a seguir identificou peque-
nas les@es hiperintensas na topografia da substéncia bran-
ca periventricular direita. Como persistia com distenséo
abdominal foi submetido a bidpsia de célon sendo de-
monstrado, por microscopia convencional, seguimento
aganglionico. Entretanto, a manometria anorretal eviden-
ciava em alguns momentos presenca de relaxamento do
esfincter anal. Foi realizada ecografia abdominal com resul-
tado normal. O paciente era capaz de manter ventilagdo
adequada enquanto em vigilia. Foi tentada a extubac¢ao
em outras duas ocasides apresentando faléncia respirat6-
ria em curto periodo (poucas horas) por hipoventilagéo.
Com aproximadamente um més de vida foi realizada
traqueostomia, todavia evoluiu para Gbito com 1 més e
11 dias de vida por complicac¢des infecciosas e ventilatorias.

DISCUSSAO

A primeira descricdo da associacdo entre HCC e
doenga de Hirschsprung foi publicada em 1978 por
Haddad et al.”. Nas descricdes que se seguiram al-
guns autores passam a chamar esta associacdo de
sindrome de Haddad ou sindrome de Hirschsprung-
Ondine®®. Curso de Ondine é epdnimo bastante utili-
zado de HCC e refere-se a uma lenda da mitologia
germanica.

Somente 1,5 % dos pacientes com Hirschsprung
apresentam HCC; entretanto, 50% dos pacientes com
HCC apresentam doenca de Hirschsprung®. A asso-
ciacdo de neuroblatoma ou ganglioneuroma ocorre
em 20% dos casos com HCC-Hirschsprung. No paci-
ente relatado a investigacdo abdominal foi realiza-
da e ndo encontramos evidéncias de neuroblastoma.
Outros sintomas associados séo relatados com inci-
déncia variavel; alteracdes pupilares, palpebrais ou
da musculatura extrinseca ocular (21,7%); disturbi-
os da degluticdo ou motilidade esofégica (20%) e
surdez (£10%) . Alguns autores relatam dismorfismo
facial mas sem caracteristicas distintas que poderi-
am identificar a sindrome?. O paciente relatado apre-
sentava dismorfismo facial inespecifico e potencial
evocado auditivo alterado sugerindo lesdo bulbar
bilateral.

No caso em questdo, nossa primeira suspeita diag-
nostica foi de HCC, baseados na evidencia clinica de
piora do quadro respiratdrio durante o sono e me-
Ihora em vigilia. Na histéria chama aten¢ao a dimi-
nuicéo do escore de Apgar do 1° para o 5° minuto,
evidenciando precocemente dificuldade respiratdria.
Concomitante a investigacdo do quadro respirato-
rio foi realizada investigacdo do quadro abdominal
com confirmacdo do diagndéstico de doenca de
Hirschsprung, sendo levantada a possibilidade de
uma neurocristopatia.
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Fig 1. Poligrafia realizada no 10° dia de vida,
em sono e vigilia. Os canais de 1 a 10 regis-
tram eletrencefalograma, os canais 11 e 12
eletro-oculograma (EOG), o canal 13 eletro-
miograma submentoniano (EMG), o canal 14
fluxo respiratério nasal, o canal 15 movimen-
to respiratério abdominal e o canal 16
eletrocardiograma. A velocidade utilizada foi
de 15 mm/s e a amplitude de 5uV. As figuras
a, b e c sdo trechos subsequentes da poligrafia,
na fase de sono REM, e cada uma representa
40 segundos de registro, observa-se diminui-
¢ao gradativa da amplitude do movimento res-
piratério abdominal e do fluxo aéreo nasal de-
monstrado padréo de hipoventilagdo.
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A alteracdo descrita na ressonancia magnética foi
considerada compativel com zona de micro-hemor-
ragia, assim como o aparecimento de ondas agudas
positivas em polissonografia neonatal. A localizagdo
anatdmica e a diminuta expressdo da lesdo certa-
mente nao justificariam a HCC.

Nos poucos casos relatados na literatura, em que
foi realizada necropsia, ndo foram detectadas alte-
racdes anatdbmicas de sistema nervoso central®. Em
Nosso caso ndo obtivemos permissdo para necropsia.

A forma de transmissdo genética da HCC e da
doencga de Hirschsprung sdo desconhecidas , ndo
existindo predominéancia de sexo. Em alguns paci-
entes foram realizados estudos cromossdmicos que
nao revelaram altera¢des*®. Do ponto de vista em-
briolégico pode-se relacionar a ocorréncia destas
diferentes lesdes, j& que o processo migratorio das
cristas neurais, durante a fase de neurulacéo, € bas-
tante extenso. Uma hip6tese que explicaria a ocor-
réncia simultanea de hipoventilacdo central e agan-
gliose intestinal estaria relacionada a defeito embri-
onario da formag&o de neurdnios serotoninérgicos.
Estes neurbnios tem origem no ndcleo da rafe, es-
trutura mesencefalica situada proximo ao centro do
controle cardio-respiratério, por outro lado o plexo
mesentérico intestinal também é rico em neurdnios
serotoninérgicos’. Estudos imuno-histoquimicos de
tronco cerebral de criancas afetadas por esta sin-
drome e que evoluiram para 6bito poderiam confir-
mar a deplecéo de serotonina.

O progndéstico da neurocristopatia é bastante re-
servado devido as complicacdes respiratérias decor-
rentes da HCC. Os pacientes evoluem para 6bito, na
maioria das vezes, nos primeiros meses de vida*5¢#11,
Nosso paciente manteve-se dependente de ventila-
¢do mecénica mesmo apos traqueostomia, tendo
evoluido para 6Obito, precocemente, decorrente de
complicacdes infecciosas e respiratorias.

Cruzando os termos hipoventilagio central con-
génita e doenca de Hirschsprung a partir de 1980,
na Medline, ndo localizamos qualquer relato de caso
de paciente originario do Brasil e possivelmente este
seja o0 primeiro caso descrito no pais. Considerando

0 conceito de neurocristopatia como expressdo de
uma sindrome insuficientemente conhecida em nos-
so meio, alertamos neurologistas infantis e neona-
tologistas para este diagndstico, ja que possivelmen-
te sdo os primeiros profissionais em contato com
estes recém nascidos. A polissonografia é impres-
cindivel para a confirmacédo diagnéstica da hipoven-
tilacdo central congénita, assim como os exames de
neuroimagem para exclusdo de lesGes de tronco ce-
rebral ou medulares que poderiam justificar a hipo-
ventilacéo.

A neurocristopatia deve ser incluida no diagnos-
tico diferencial de recém nascidos a termo com
apnéias persistentes ou disfung¢do respiratdria que
piora com o sono.
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