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A sindrome de Aicardi, descrita inicialmente me [9653, é caracterizada por
alguns achados constantes2.4.5.9.10: ocorréncia no sexo feminino; crises convul-
sivas, principalmente do tipo espasmo em flexdo generalizado; agenesia do
corpo caloso; multiplas lacunas coriorretinianas; alteragdes caracteristicas do
eletrencefalograma (EEG): retardo mental. OQutros achados menos constantes
incluem anormalidades oculares, do sistema nervoso central (SNC), além de
displasias osseas. Acredita-se que seja determinada por gen ligado ao cromos-
soma X, letal para os portadores do sexo masculino.

Apresentamos dois casos que mostram o quadro clinico completo dessa
entidade de que até hoje poucas centenas de casos foram registrados na lite-
ratura, discutindo posteriormente alguns aspectos da sindrome julgados impar-
tantes.

CBSERVAQGES

Caso 1 — B.R.P.X., menina pascida de parto cesariano, sem anoxia ou registro
pré-natal importante. Comecou a apresentar crises convulsivas ténicas ou ténico-clénicas
focais & esquerda com 5 dias de vida, de dificil controle mesmo com elevadas doses
de medicacdo anticonvalsivante. No primejro més de vida o EEG mostrou severa depres-
s#ip da biceletrogénese & direita. Tomografia computadorizada do erdnio (TC) mostrou
importante alteragdo na anatomia dos ventriculos terceire e laterais: dilatacéo assimé-
trica dos ventriculos laterais com anteriorizacio dos plexos cordides e elevacio do
terceiro ventriculo, dados consistentes com agenesia do corpo ealose (Fig, I, A esquerda).
O exame fundoscépico mostrava varias manchas esbranquicadas em ambas as retinas,
de diimeiros varidveis, além de membrana de restos gliais em volta das papilas (Fig. 2,
em cima). As reacbes sorolbgicas para toxoplasmose foram negativas. A cariotipagem
por bandeamento mostrou resultade normal para o sexo feminino (46, XX). Evoluiu
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Fig. 1 — TC. A esquerda, caso 1: dilatacdo assimétrica dos ventriculos laterais,
deslocamento péstero-superior do terceiro ventriculo; a irregularidade das pare-
des laterais dos wventriculos sugere heterotopias da substdncia cinzenta.
A direita, caso 2: extensa altera¢do da anatomia do sistema wventricular
supratentorial.

com grave retardo pslcomotor, e freqlientes e fugazes crises tdnicas & esquerda. Apre-
sentava microcefalia, postura em semiflexfic das 4 extremidades, hiperreflexia profunda
e desvio conjugado dos olhos e cabega para a esquerda. Aos b meses e meio comecou
a apresentar crises tipicas de espasmos em flexfio generalizados: novo EEG nesia
época mostrou ondas agudas, pontas e complexos pontiagudos difusos, de ocorréncia
alternada em ambos os hemisférios, seguldos por periodos de depressiio do tragado
(Fig. 3, em cima). Foi submetida a curso de ACTH, com controle adequado das
erises por dols meses; desde entio vem utilizando nitrazepan e A4cido wvalpréico, com
controle satisfatdrio das crises. Aos 3 anos e 2 meses fol submetida a cirurgia para
correcdo de luxac8o congénita do guadril esquerdo; nenhuma outra alteracio OGssea foi
evidenciada,

Caso 2 — J.P.B.,, menina nascida de partc cesariano, sem sofrimente fetal, mée
primigesta, com 35 anos de idade, havia sido iratada com antimaldricos e predniscna
até poucos meses antes de engravidar, para tratamento de lupus dlsedide. A crianca
comecou a apresentar episédios convulsivos tipo grande mal no segundo dia de vida;
fol medicada com magrnésio parenteral, sem sucesso no controle das crises. As crises
ccorriam de 4 a 6 vezes por dla, mesmo medicada com doses adequadas de fenobarbital
e dcide valprdico; ac final do primeiro més de vida, surgiram crises focais 2 esquerda.
Nesta época o EEG mostrou descargas de ondas agudas, isoladas, sobre a regiido
frontal direita. TC mostrou extensa alteracio da anatomia do sistema ventrieular
supratentorial, sugerinde malformacio do corpo caloso (Fig, 1, a direita). (O exame
fundoscépice mostrava lacunag coriorretinianas maultiplas e coloboma de ambos o3
nervos opticog (Fig, 2, em baixo), Havia microftalmia 2 esquerda e microcefalia. ©
hemicorpe direlto mostrava menor movimentagie espontéinea; havia desvio conjugado dos
uvlhos e cabeca para a esquerda. Apesar de usar grandes doses de anticonvulsivanies
as crigses convulsivas continuavam freqgitentes (tonicas focals ou generalizadas, toni-
co-clonicas generalizadas); com trés meses e meio comegou a apresentar dezenas de
crises didrias de espasmos em flex#io generalizados. Nesta época, o BEG jia mostrava
acentuada agsmeronia inter-hemisférica, com freqlientez periodos de depressio da
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atividade elétrica cerebral, descargas de ondas agudas, pontas e complexos ponta-onda
lenta eom acentuaciio multifocal ¢ com atividade de fundo irregular, de meédia a elevada
amplitude (Fig. 3, em baixo), O uso de ACTH {rouve reducdoc gradativa da freqiliéncia
e intensidade das crises, chegando a ficar assintomiética por véarios dias. Nos meses
que se seguiram, as manifestacdes convulsivas voltaram a ocorrer de forma fregiiente
e multimoda: crises didrias (até 15 episcdics didrios), do tipo tdnico, ténico-clonico
generalizado ou focal 4 direita, por vezes em espasmo em flexdo, Aos T meses foi
submetida a novo curso de ACTH, com melhora do gquadro neuroligico durante o
programa. Desde ent@o ag crises continuam ocorrendo a intervalos variaveis., alier-
nandc o tipo de crise. Hoje, com dois anos e § meses mosira alteragdes fundoscopicas
mais acentuadas: além das lacunas e dos cclebomas, apresenta descolamento retiniano
bilateral. Dois novos EEG, repetidos aos 7 e 16 meses, mantém o padréo de hipsarritémia.
Cariotipagem por bandeamento revelou resultade normal para o sexo feminino.

COMENTARIOS

A agenesia do corpo caloso € malformagdo nio muito frequente, que pode
ocorrer de forma completa ou parcial, cujo aparecimento faz supor alteraclo
do desenvolvimento entre os segundo e terceiro meses da gestagio512. Frequen-
temente esta associada a outras malformacgdes do SNC ou de outros sistemasls2o,
estas iltimas ocorrendo em mais de 60% dos casos, envolvendo particularmente
os sistemas musculo-esquelético, cardiovascular, génito-urinario ¢ ocular. A sin-
drome de Aicardi é pouco usual; sua incidéncia é estimada entre 1:10¢ 1:105
criangas do sexo feminino24. Clinicamente, a agenesia do corpe caloso se mani-
festa mediante trés grandes sintomas: retardo mental, alteracdes motoras e
manifestagfes convulsivas. Em algumas ocasifes pode ocorrer de forma assin-
tomatica, sendo achado tomografico acidental ou de necrdpsia.

O reconhecimento da malformagido se tornou mais simples, preciso e seguro
com o advento da TC. Neste exame podemos evidenciar62L.25:  deslocamento
lateral dos ventriculos, com dilatagdo de suas porgdes posteriores; elevacdo
acentuada do terceiro ventriculo; alongamento e posicionamento transversal dos
orificios de Monro; nodulagdes das parcdes laterais dos ventriculos; separacio
das veias cerebrais internas; anteriorizagio dos plexos cordides. A tomografia
pode ainda mostrar outras anomalias ou tumores concomitantes, especialmente
papilomas do plexo cordide23.26, Mais recententente, a ressonancia magnética
nuclear® vem se mostrando o exame mais claro na demonstragio da malfor-
macgio, pois revela os diversos graus de agenesia da estrutura por vislo direta
do corpe caloso, senm se basear em alteraces indiretas, como as evidenciadas
pela TC. Os exames radiologicos convencionais podem ainda evidenciar diversas
alteracfes esqueléticas, principalmente costais ou vertebrais.

Na sindrome de Aicardi, o retardo mental observado é usualmente severo,
levando a pobre expectativa de sobrevidal?2  As alteraches do tono muscular
encontradas costumam ser diretamente proporcionais ao grau de retardo mental
Embora caracteristicos da sindrome, os espasmos em flexfo ndo sdo as unicas
manifestacdes convulsivas encontradas; sfo comuns crises tipo grande mal, crises
ténicas focais ou mioclonias, frequentemente de dificit controle medicamen-
t0s0%.12, muitas vezes precedendo ao aparecimento dos espasmos em flexao.
A maior parte dos casos foi tratada com ACTH e/ou prednisona, com resul-
tados diversosl0. Em associa¢lo, foram utilizados diversos anticonvulsivantes,



Fig. 2 — Fundoscopia. Em cima, caso 1: miltiplas lacunas corior-
retinianas, membrama glial em volta da papila. Em baixo,
caso 2: grande lacuna coriorretiniana (em forma de “pegada”),
coloboma do mervo 6ptico.
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Fig. 3 — EEG. Em cima, caso 1: padrio surto-depressdo assincrone emire os
dois hemisférios, ondas agudes e complexreos pontiagudes difusos. Em baixo,
caso 2: padrdo surto-depressdo assinerono entre os dois hemisférios, ativi-
dade pontiagude multifocal.
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com todos havendo dificuldade no controle das manifestacdes convulsivas, par-
ticularmente no primeiro ano de vida.

As alteracdes fundoscopicas da sindrome de Aicardi sio bem conhecidas
¢ consideradas essenciais para o diagnéstico. S&o caracteristicas as chamadas
lacunas coriorretinianas24.9.10,14, nas quais se verifica atrofia geografica do
epitélio pigmentar da retina e cordideS. Tais lesdes sdo miltiplas e quase
sempre bilaterais, de limites nitidos e precisos, de coloracdo branco-amarelada,
podendo atingir 4reas varidveis, a principio lembrando doenga inflamatoria.
A lesdo, segundo estudos angiofluoresceinograficos, é restrita a4 camada da
cordide, com aparente manutengio da retinad. O estudo histolégico confirma
que ¢ epitélio da retina se encontra despigmentado, porém intacto, e a cordide
mostra atrofia grosseirall. Qutras anomalias oculares podem ainda ser obser-
vadas, como microftalmia, colobomas, descolamento de retinal?, restos gliais,
estrabismo, desvio conjugado do olhar, entre outras.

As alteracdes eletrencefalograficas tipicas geralmente coexistemi com as crises
de espasmo em flexdo generalizado, e consistem em: padrio de atividade cha-
mado surto-depressdo, no qual surtos de ondas de média a elevada amplitude
(geralmente de 50 a 200V, podendo ultrapassar 300 4xV), teta ou delta, mes-
cladas a ondas agudas e pontas, sido seguidos por periodos de atividade de
baixa voltagem; completa assincronia entre os dois hemisférios. Este padrio
do EEG ndo foi descrito em gualquer outra entidade, o que o torna sugestivo
da sindrome, mas ndo patognoménicc 13, O tracado de sono pode mostrar
certa redugdo das descargas epileptiformes e, mesmo, da assincronia. Nos casos
que descrevemos, os EEG iniciais, ambos realizados no primeiro més de vida,
ndo mostraram as alteragbes caracteristicas, que se tornaram nitidas nos meses
seguintes. Tais anormalidades costumam ser menos evidentes a partir do
segundo ano de vida.

A demonstragdo de varios defeitos genéticos em portadores de agenesia do
corpo caloso associada a outras anomalias faz prever possivel etiologia genética
para a sindrome2?. Acredita-se que ocorra sempre wma nova mutagdo génica,
na qual um trago dominante ligado ao cromossoma X seria o responsavel pela
transmissdo?. A ocorréncia exclusiva em pacientes do sexo feminino pode ser
explicada pela atenuacio do gen responsidvel pela doenca pelo seu alelo normal,
causando quadro mais grave nos individuos ditos hemizigotos; os portadores
do sexo masculino apresentariam forma letal da doenga, que ocorre ainda no
inicio do desenvolvimento embrionario. Esta explicacdo justificaria ainda a
ocorréncia desta sindrome num unico caso no sexo masculino com sindrome de
Klinefelter associadalé; ainda nio foi descrito com clareza qualquer caso da
sindrome em pacientes do sexo masculino com cariotipo normalt?. Este tipo
de transmissio genética parece ocorrer também em duas doengas cutidneas (incon-
tinéncia pigmentar e hipoplasia dérmica focal), ambas letais para o concepto
do sexo masculino. Assim como em nossos casos, a cariotipagem mostra em
geral resultado normal, embora ja tenha sido descrito um caso com translocacio
balanceada?d, o que sugere a existéncia de um locus de Aicardi.
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Desde a descricdo inicial de Aicardi et al3, poucos casos foram descritos
nas mais variadas partes do mundo. Apesar da descrigio detathada da sin-
drome e da clareza com que alguns exames possam sugeri-la, as descrigdes
continuam esparsas. Inicialmente se acreditava que fosse de origem infla-
matérial® 22, principalmente pelos achados oculares. A evidéncia atual mais
forte aponta para doenga de transmissdo genética. A alteracfo no desenvol-
vimento fetal parece ocorrer entre os segundo e terceiro meses da gestacio
periodo em que o corpo caloso se desenvolve; neste mesmo periodo ocorrem
importantes ectapas do desenvolvimento ocular e esquelético. Os sintomas neu-
rolégicos centrais decorrem da agenesia do corpo caloso: a ocorréngia fre-
quente de outras anomalias do SNC concorre para o agravamento destas
manifestagdes.  As crises convulsivas sdo sempre precoces, ocorrendo algumas
vezes jd4 na primeira semana de vida. As alteragdes do EEG caracteristicas
da sindrome certamente se relacionam com a agenesia do corpo caloso, conhe-
cida que é sua fung¢do de sincronizar a atividade elétrica epileptogénicals. Todas
as criancas relatadas mostram precoce e severo retardo no desenvolvimento
psicomotor. Trata-se, portanto, de doenga grave, com repercussdes neuroldgicas
que em grande parte nldo permitem sobrevida aprecidvel, tanto em qualidade
quanto em duragdo. Alguns pontos merecem estudo mais profundo; alguns
achados® sugerem que anticorpos maternos possam afetar seletivamente o desen-
volvimento ocular, o gue abre a perspectiva de mecanismos autoimunes na
origem da sindrome de Aicardi.

RESUMOC

A sindrome de Aicardi € caracterizada por agenesia do corpe caloso
retardo mental severo, convulsfes (frequentemente espasmos em flexdo), alte-
ragles caracteristicas do eletrencefalograma (padrdo surto-depressio), lacunas
coriorretinianas tipicas, ocorréncia np sexo feminine, Qutros achad  associados
sdo displasias de costelas e de vértebras; heterotipias corticais sio encontradas
frequentemente. A sindrome é de natureza hereditdriz, sendo no presente con-
siderada devida a fragco dominante ligado ao cromossoma X, com letalidade
masculina.  Os autores descrevem dois casos da sindrome gue mostram o
quadro clinico completc da entidade.

SUMMARY
Aicardi's syndrome: report of fwo cases.

Aicardi’s syndrome is a clinical entity characterized by agenesis of the
corpus callosum, severe mental subnormality, seizures (most freque tly spasms
in flexion), characteristic electroencephalographic changes (burst-supression
pattern), typical chorioretinal lacunae, present only in females. Other associated
findings are rib and vertebral dysplasias; frequently found are cortical hetero-
topias. This syndrome is of hereditary origin, now considered a probable
X-linked dominant trait with male lethality. The authors describe two cases
of this syndrome with the full clinical picture.
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