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SINDROME PERI-SYLVIANA

Estudo de uma familia brasileira com énfase na
modalidade de transmissao genética e espectro clinico
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RESUMO - Sindrome peri-sylviana (SP) refere-se a diversas manifestacdes clinicas que podem acompanhar
lesdes que comprometem a regido peri-sylviana ou opercular, podendo ser adquirida, como em acidentes
vasc u | arescerebrais ou encefalites virais, ou ser congénita. A SP congénita pode se manifestar com grande
varia¢do clinica e em idades precoces. Com o advento da ressondncia magnética (RM) foi possivel observar a
presenca de polimicrogiria (PMG) na regido da fissura de Sylvius em diversos pacientes com quadro clinico
de SP. O objetivo do presente estudo é analisar e divulgar essa entidade raramente diagnosticada por meio
da descricdo de uma familia. A familia em questdo compde-se de cinco individuos acometidos, sendo o dis-
turbio de linguagem a manifestacdo mais prevalente, ou seja, presente em todos eles. Epilepsia, déficit
motor e sinais pseudobulbares (como sialorréia) foram evidenciados no paciente que mostrou maior
alteracdo a RM (PMG difusa). A paciente com PMG parietal posterior e os outros trés com RM normais tiveram
manifestacdes clinicas mais sutis. Apesar da maioria das familias descritas até o momento apresentar
transmissdo ligada ao cromossomo X, a nossa familia sugere transmissao autossomica dominante, ja que dois
meninos afetados sdo filhos de homens também acometidos. Os nossos dados reforcam a idéia de que a
SP apresenta heterogeneidade genética.

PALAVRAS-CHAVE: sindrome peri-sylviana, polimicrogiria, sinais pseudobulbares.

Perisylvian syndrome: report of one Brazilian family with focus on the genetic mode of inheritance
and clinical spectrum

ABSTRACT - Perisylvian syndrome (PS) refers to a variety of clinical manifestations associated with lesions
in the perisylvian or opercular region. Acquired lesions such as cere b rovascular diseases or virus encephalitis
and congenital lesions such as polymicrogyria (PMG) may be implied as etiological factors. The onset of the PS
may occur in early childhood. The aim of this study was to reportone family with PS in order to draw attention
to this rarely diagnosed entity. Our family has five affected patients, three children and two male adults.
All of them had developmental language disorder. Epilepsy, motor deficit and pseudobulbar signs (such as
drooling) were detected in one child who had diffuse PMG along the Sylvian fissure. Subtle clinical mani-
festations correlated with either subtle MRI findings or normal MRI. Most re ported families provide eviden-
ce suggestive of X-linked transmission. However, the most likely mode of inheritance in our family is auto-
somal dominant, since a male to male transmission was documented.

KEY WORDS: perisylvian syndrome, polymicrogyria, pseudobulbar sign.

Sindrare peri-sylviana (SP) ou opercular refere- clinico correlacionado com lesao peri-sylviana foi
se a diversas manifesta¢des clinicas que podem acom- de Foix, Chavany e Marie, em 1926, que relataram
panhar lesdes que comprometem a regiao peri-syl- quadro de diplegia facioglossofaringo-mastiga-
viana ou opercular’. A primeira descricdo de quadro toéria conseqliente a acidente vascular cerebral bi-
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lateral ao redor da fissura de Sylvius. Essas lesdes,
quando adquiridas, podem ser oriundas ndo s6 de
acidentes vasculares cerebrais mas também de en-
cefalites virais. No entanto, com o advento de novas
tecnologias em neuroimagem, especialmente ares-
sonancia magnética (RM), observac¢des acerca de
malformacgdes do desenvolvimento cortical mos-
traram que a SP pode decorrer de malformacgdo con-
génita da regido peri-sylviana, mais especificamente
de polimicrogiria (PMG), a qual refere-se a multiplos
microgiros ao redor da fissura de Sylvius, agrupados
e com sulcos pouco pronunciados entre eles.

Um estudo realizado com 12 familias?, ao todo
com 42 pacientes, mostrou que as manifestacdes
clinicas sao amplamente variadas entre as familias
e entre os membros de uma mesma familia, mas co-
mumente cursam com dificuldade a movimentacao
dalingua (70,5% dos pacientes avaliados) e disartria
(76%). Epilepsia ocorreu em 18 pacientes (43%). Esse
foi o primeiro estudo com descricdo de familias com-
prometidas com a sindrome. A maioria dessas 12
familias apresentava evidéncia genética sugestiva
ou compativel com transmissao ligada ao cromos-
somo X. No entanto, a analise de outras duas fami-
lias mostrou-se compativel com heranca autossémi-
cadominante, sendo que em uma delas ndo se pode
descartar a possibilidade de heranc¢a autossémica
recessiva com manifestacado clinica variavel também
no heterozigoto. Dessa forma, mostrou-se que a
SP apresenta provavelmente heterogeneidade ge-
nética e que multiplos modos de heranca podem
estar envolvidos.

A presenca de PMG ao redor da fissura de Sylvius
em sujeitos com disturbio especifico de linguagem
(DEL) tem levantado a possibilidade de que este
quadropossa fazer parte da SP, cujo espectro clinico
pode variar desde manifestacoes especificas do de-
senvolvimento da linguagem até quadros mais flo-
ridos que cursam com proeminentes sinais pseudo-
bulbarese epilepsia refrataria?. Um estudo com 15
sujeitos evidenciou que a PMG pode ser um dos
substratos neurobiolégicos do DEL3.

No presente trabalho, apresentamos o estudo
na regiao peri-sylviana confirmada por exame de
RM, além de clinica compativel com a sindrome.
Entendemos ser de relevancia a divulgacao de tal
entidade clinico-radiolégica em nosso meio, ja que
os estudos acerca dessa sindrome sdo escassos. Além
disso, a Unica familia brasileira descrita até o mo-
mento fez parte de um estudo multicéntrico inter-
nacional, sendo a presente familia a primeira des-
crita em nosso meio. Pretendemos, assim, divulgar
esta entidade ainda pouco diagnosticada.

METODO

Foram avaliadas até o momento seis familias no Am-
bulatério do Hospital de Clinicas da Universidade Estadual
de Campinas (Unicamp). Dessas, uma foi selecionada
com o propésito de ser analisada mais detalhadamente
e os dados resultantes dessa analise compdem o presente
estudo. Os integrantes da familia em questdo foram
submetidos a: historia clinica detalhada; elaboracdo do
heredograma; exame neurolégico; avaliacdo neuropsi-
colégica; avaliacdo fonoaudiolégica e exame de neuro-
imagem pela RM.

No que se refere a histéria clinica, enfocamos: dados
a respeito da gestacao, parto e possiveis intercomréncias
perinatais; aquisicdes do desenvolvimento neuropsicomo-
tor; pesquisa detalhada sobre possiveis sinais pseudobul-
bares, como déficits de succao, sialorréia, alteracdo na
degluticdo, dificuldades para soprar, atraso na aquisicdo
da linguagem ou alteracdes no desenvolvimento desta;
e ocorréncia de crises epilépticas. Elaboramos o heredo-
grama da familia interrogando sobre clinica semelhante
em outros membros.

O exame neuroldégico deu atenc¢do especial a movi-
mentacdo da lingua.

Para avaliacdo psicolégica foram utilizados testes
convenientes a faixa etaria, aplicados por profissional
da area. Os testes aplicados foram as escalas Wechsler
de inteligéncia: WPPSI- teste de inteligéncia para pré-es-
colares* para criancas de 4 a 6 anos, WISC llI- escala de
inteligéncia para criancas- 3a. edi¢do® para criangas com
mais de 6 anos e WAIS-R- escala de inteligéncia para adul-
tos- revisada® para adultos.

Para a avaliagdo fonoaudiolégica foram utilizados os
seguintes procedimentos: Para as criancas: avaliacdo fo-
noldgica da crianga’ para a investigacdo do sistema fo-
noldégico; prova de vocabulario do ABFW - teste de lin-
guagem infantil® para avaliagdo do vocabulario expres-
sivo em criangas entre 4 e 6 anos; PPVT - peabody picture
vocabulary test - revised, normatizacdo brasileira® e de-
senvolvimento do vocabulario receptivo-auditivo'®; pro-
tocolo de avaliacdo de linguagem para as areas de sin-
taxe e pragmatica e praxias articulatorias e buco-faciais
descritos em Hage''. Para as criancas em idade escolar
foi acrescentado: prova de consciéncia fonoldgica'?; TDE
- teste de desempenho escolar'? para avaliar o desem-
penho escolar e sua compatibilidade com a idade crono-
I6gica. Para os adultos: os adultos foram avaliados por meio
de questiondrio e analise de amostra de suas habilidades
de linguagem oral e escrita. No que se referea leitura e
escrita, para a analise da amostra escrita levou-se em con-
sideracdo o nivel de escolaridade do sujeito e o uso que
o mesmo tem feito da escrita e leitura no seu cotidiano.

O projeto de pesquisa foi submetido e aprovado pelo
Comité de Etica da Faculdade de Ciéncias Médicas da
UNICAMP. Os membros da familia assinaram o termo de
consentimento informado.
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RESULTADOS

Os dados da histéria clinica e exame neurolégico
constam da Tabela 1. Os dados de neuroimagem,
avaliacdes fonoaudiolégica e neuropsicolégica
constam da Tabela 2. O heredograma da familia em
questdo é evidenciado na Figura 1. Na Figura 2 mos-
tramos a imagem de um dos pacientes com PMG
peri-sylviana.

DISCUSSAO

De acordo com a histéria clinica, dois irmaos do
sexo masculino sdo os primeiros da familia que con-
hecidamente apresentam alguns dos sintomas da
entidade estudada. Ambos sdo casados, sem con-
sanguinidade marital, tém dois filhos cada, e destes,
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Fig 1. Heredograma da familia enfatizando que os individuos IlI-
4 e lll-6 apresentam polimicrogiria na RM, enquanto os outros
acometidos clinicamente tém RM normal.

Fig 2. Imagem da RM do paciente Ill-6 evidenciando polimicrogiria

peri-sylviana difusa bilateral.

trés apresentam manifesta¢des da sindrome (dois
meninos e uma menina). Apesar da maioria das fa-
milias descritas até o momento apresentar transm-
issdo ligada ao cromossomo X, a nossa familia su-
gere transmissdo autossémica dominante, ja que
dois meninos afetados sao filhos de homens tam-
bém acometidos. Os nossos dados reforcam a idéia
de que a SP provavelmente apresenta heterogenei-
dade genética.

Embora os estudos a respeito desta entidade se-
jam escassos, tem-se mostrado que a SP apresenta
amplo espectro clinico, podendo envolver variados
graus de déficits pseudo-bulbares, diplegia facial,
disartra, dificuldade de protrusao de lingua e epi-
lepsia™. Em um estudo com 12 criangas'®, todas com
PMG peri-sylviana, 7 (50%) apresentavam epilepsia,
variando no tempo, freqliéncia e tipo de crises, in-
cluindo espasmos infantis (1), crise tonico-clénica
generalizada (1), parcial complexa (2), parcial mo-
tora (2) e crises febris (1). Como as observac¢ées ini-
ciais foram recolhidas em centros de epilepsia, esta
era uma manifestacdo bastante freqliente e geral-
mente grave nas primeiras descricdes's. Entretanto,
na medida em que novos estudos foram realizados
com diferentes popula¢des, observou-se que a epi-
lepsia ndo é condicdo obrigatoéria dessa sindrome,
e quando presente, é geralmente de facil controle?.
Na familia estudada, apenas um dos pacientes apre-
senta epilepsia, tendo tido até o momento trés epi-
sédios.

Dentre as manifestacdes clinicas da SP, o distur-
bio especifico do desenvolvimento de linguagem
vem se mostrando cada vez mais freqlente. DEL
se caracteriza por aquisicdo inadequada de lingua-
gem em criangas sem qualquer outra alteracdo do
desenvolvimento cognitivo. Sdo criangas que apre-
sentam audi¢do normal a audiometria, auséncia de
transtornos cerebrais cronicos pela avaliacdo neuro-
I6gica clinica, auséncia de alteracdo estrutural na
morfologia bucal e discrepancia entre habilidades
intelectuais verbais e ndo verbais (sendo estas ge-
ralmente nomais)'. Alguns podem apresentar dis-
lexia na evolug¢do. O disturbio de linguagem envol-
vendo as modalidades oral e escrita € o sintoma mais
prevalente na presente familia, sendo observado
em todos os seus componentes afetados. Salien-
tamos que nossos pacientes tém cognicdo pre-
servada e audicdo normal, ambas avaliadas por pro-
fissionais das areas em questao, e portanto nossos
pacientes se enquadram nos critérios de DEL.

A presenca de sinais pseudobulbares foi encon-
trada em somente dois dos pacientes estudados,
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Tabela 1. Caracteristicas clinicas da familia estudada.
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Paciente IC AD Epi  Sialo Dif Dif Dif Engasgo Dif Dif Exame

Lgem mast deglu  succdo mov soprar neurol
ingua

II-4 43 + - - - - - - - - Normal

II-5 35 + - - - - - - - - Normal

-4 8 + - - - - - - - - Normal

-6 6 + + + - - + - - + Hemip.a D

-7 7 + - + - - - - - - Normal

+, presente; -, ausente; IC, idade cronoldgica; AD Igem, alteracdes no desenvolvimento da linguagem; Epi, epilepsia; Sialo, sialorréia;
Dif mast, dificuldade a mastigacdo; Dif deglu, dificuldade a degluticdo; Dif mov lingua, dificuldade a movimentacdo da lingua; Exame

neurol, exame neurolégico; Hemip. a D, hemiparesia a direita.

Tabela 2. Avaliacdo multidisciplinar.

Pacientes RM Avaliacao

fonoaudioldgica

Avaliacdo neuropsicolégica

QIT Qlv QIE

11-4 Normal DEL

com alteragbes
na linguagem

escrita

1I-5 Normal DEL

com alteragoes
na linguagem

escrita

-4 PMGPP DEL

com alteragdes
na linguagem

escrita
DEL
Significativ
DEL leve

-6 PMGPSD

-7 Normal

(o)

102-méd 95-méd 116-médsu

98-méd 90-méd 113-médsu

109-méd 105-méd 113-médsu

80-médinf

125-sup 124-sup 122-méd

RM, ressonancia magnética; PMGPP, polimicrogiria parietal posterior; PMGPSD, polimicrogiria peri-sylviana difusa; DEL, distarbio
especifico do desenvolvimento de linguagem; QIT, quociente de inteligéncia total; QIV, quociente de inteligéncia verbal; QIE, quociente
de inteligéncia de execugdo; méd, média; médsup, média superior; médinf, média inferior; sup, superior. *Paciente Ill-6 ndo possui
descricdo de QIT e QIV em razéo da dificuldade de realizacdo da avaliagdo verbal.

destacando-se a sialorréia importante, dificuldade
de succdo e de soprar no individuo llI-6, e sialoréia
no paciente IlI-7. A alteracdo da motricidade da
lingua, relatada como freqUente na SP, ndo foi ob-
servada em nossa amostragem.

Com relag¢do a neuroimagem, procedemos a
investigacdo com RM nos cinco pacientes, havendo
visualizacdo de PMG peri-sylviana difusa em um de-
les e PMG parietal posterior em outro, sendo estes
i rmaos (I11-4, 111-6). A PMG parietal posterior é con-
siderada como parte do mesmo fendmeno, pois sua
distribuicdo ocorre no extremo de uma linha ima-
ginaria que se estende além da fissura de Sylvius. A
imagem dos outros trés pacientes revelou-se nor-
mal. Montenegro e col.'® verificaram que de uma
série de 17 pacientes com SP, sete apresentavam
PMG restrita a area parietal posterior da fissura de

Sylvius e mostravam leve disartria, enquanto que
os outros 10 apresentavam comprometimento di-
fuso em torno de toda a fissura de Sylvius e evolui-
ram com alteracdes pseudobulbares e até mesmo
epilepsia. Também Guerreiro e col.” observaram que
criancas com PMG difusa em torno da fissura de
Sylvius tinham clinica manifesta de DEL muito mais
grave, incluindo os diversos aspectos da linguagem
(habilidades pragmaticas, vocabulario, fonologia,
sintaxe) e dispraxia verbal, enquanto que as criancas
que apresentavam PMG limitada as areas parietais
apresentavam em geral altera¢des fonoldgicas e sin-
taticas, sem alteracdes praxicas. Em nosso estudo,
o paciente Ill-6 é o mais acometido nao sé quanto
a linguagem, mas também quanto ao déficit pseu-
dobulbar, e é o Unico com epilepsia na familia. Cor-
roborando com o que é sabido na literatura, aima-
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gem desse paciente é a mais extensa entre os dois
com alteracdo na RM, visualizando-se PMG difusa
bilateral ao redor da fissura de Sylvius. Por outro
lado, a nossa paciente lll-4 apresentou PMG restrita
as areas posteriores cerebrais e quadro clinico mais
discreto que seu irmao. Acreditamos que altera¢des
muito sutis ainda ndo possam ser detectadas pela
tecnologia atual de neuroimagem, e isso pode jus-
tificar a RM normal encontrada nos pacientes com
manifestacdes mais leves de nossa familia.

Assim, o nosso estudo reforca a idéia de que a
SP apresenta nitida correlacao clinico-radiolégica
com correspondente espectro de gravidade, sendo
gque as manifestacdes clinicas mais leves se acom-
panham de achados sutis a RM e quadros clinicos
mais graves ou floridos costumam se acompanhar
de comprometimento cortical mais extenso.
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