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AGENESIA DO CEREBELO ASSOCIADA A
MICROCEFALIA E AGIRIA

RELATO DE UM CAS0 AUTOPSIADC EM RECEM-NASCIDO

E REVISAO DA LITERATURA

JOSE EYMARD HOMEM PITTELLA #
ANA MARGARIDA MIGUEL FERREIRA NOGUEIRA *

RESUMC — E apresentado um caso autopsiado de agenesia do cerebelo associada a microce-
falia, agiria e deformidades das extremidades e pavilhdes auriculares, associagio esta aié
entdo nfo relatada na literatura. Este é o sétimo caso de agenesia cerebclar registrado na
literatura. Compara-gse este ¢aso com os outros previamente publicados ¢ comentam-se oS
possiveis fatores etiolégicos envolvidos bem como a época de aparecimento das malformacdes
enceféilicas presentes.

Cerebellar agenesis associated with microcephaly and agyria: report of a ense in a newborn
and review of the literature.

SUMMARY — A post-mortem examined case of cerebellar agenesis associated with microce-
phaly., agyria and deformities of the extremities and of the external ear in a newborn is
presented. Such an association has not yet been reported in the literature. This is the
seventh case of cerebellar agenesis ever registered in the literature. ‘This case is compared
with other previously published cases and the possible etiological factors involved as well
as the period during which the cerebra! malformations appeared in the present case are
commented upon.

Agenesia do cerebelo é malformacio rara. E dificil precisar o nimero exato de
casos ja publicados pelos seguintes motivos: 1) em varios relatos nao ha descrigio
histoldégica; 2) mesmo quando o cerebelo nig € identificado macroscopicamente a
mticroscopia revela, na maioria das vezes, nodulos de tecido cerebelar; 3) na maior
parte dos casos registrados como tal ndo se trata de agenesia, mas sim de hipo-
plasia de grau varidvel, as vezes grave 2.3.5,8-10.16,19.23.27,32,36, 41,43-45,47.50,51,54, Excluidos
estes restam apenas 6 casos relatados de agenesia do cerebelo 15,17,26,30,37,38, . Qutra
malformagdio rara do sistema nervovo central (SNC), embora encontrada mais fregiien-
temente que a agenesia do cerebelo, é a2 microcefalia. Esta condigdo, que pode estar
associada ou nap com malformacdes em outros orgéos 40, é considerada como resultado
final de distirbios genéticos e fatores ambientais (como irradiagio, exposi¢io pré-natal
a medicamentos ou substéncias quimicas, infecgoes intra-uterinas). No primeiro prupo
enquadrani-se as anomalias cromossomicas, entre elas as trissomias 13-15 e 1820,46.53,
Entre as causas ambientais as mais comuns sdo as infecgdes intra-uterinas come a
toxoplasmose, citomegalovirus, rubéola e herpesvirus 26,  Morfologicamente distin-
guem-se varios grupos ou tipos conforme a redugio do volume cerebral seja global e
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proporcional ou ndo 34,ou levando-se em conta o padrdo giral e a presenga de outras
malformacdes encefalicas associadas 7,18,20,21,25,31,39,42,49,52,

Recentemente observamos um case autopsiado de agenesia do cerebelo em
recém-nascido portador de microcefalia e agiria e deformidades das extremidades e
pavilhdes auriculares, associacdo esta até entdo nido relatada na literatura.

OBSERVACAO

FPX, recém-nascido do sexo feminino, de cor branca, com 39 horas de vida, proveniente
do Hospital das Clinicas da UFMG, em Belo Horizonte. Os pais eram sadios, a mide ndo
exercia atividade fora do lar, tinha 34 anos, com 6 gestagbes anteriores, a termo, sem
abortos, todos os filhos estando vivos e sadios. N&#o havia histéria de uso de medicamentos
durante a gravidez. A crianca nasceu de parto normal, hospitalar, em apresentacéio pélvica.
Transferida ao bercgario em péssimas condicGes, gemente, com taquidispnéia e cianose gene-
ralizada. A partir das 10 horas de vida apresentou 4 paradas respiratdrias intercaladas
que responderam as manobras de ressuscitacio. As 39 horas de vida houve nova parada
cardio-respiratéria e 6bito. O exame fisico revelara recém-nascido medindo 35 cm e pesando
950 g, hipoativo, com microcefalia, perimetro cefdlico de 30 c¢cm (Fig. 1), cianose generaliza-
4a, taquidispnéia intensa, taquicardia e todos os reflexos deprimidos. Os pavilhfes auricula-
res eram grandes e com padrdo anormal das dobras. As mdos possuiam dedos longos e
finos, com contratura em flexdo das falanges e implantacdo baixa dos polegares. Os pés
eram deformados, com face plantar convexa e calcanhares protrusos (pés em «cadeira de
balanco»), (Fig. 1). N&o se fez o cariétipo da crianca.

A autépsia mostrou sinais de hipéxia perinatal intensa, com aspiracdo macica de ligiiido
amniético. N&o se evidenciaram alteracdes significativas dos Orgdos cervicais, toracicos e
abdominais. O encéfalo era proporcionalmente pequeno e pesou apenas 30 g (Fig. 2). Os
hemisférios cerebrais eram simétricos, separados normalmente pela fissura inter-hemisférica.
A superficie cortical cerebral apresentava-se relativamente rugosa, com giros e sulcos néo
individualizados, exceto pela presenca dos sulcos hipocampal, calcarino e outros apenasg esbo-
cados, préximos a borda superior e face medial dos hemisférios cerebrais e face médio-basal
dos lobos temporais. A substancia branca dos hemisférios cerebrais mostrava-se delgada e
havia dilatacio dos ventriculos laterais e III ventriculo. O septo pelGcido separava os
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ventriculos laterais entre si. O bulbo e trato olfatérios, o corpo caloso, o férnix, os corpos
mamilares e os nucleos da base nio foram identificados macroscopicamente. O télamo e o
hipocampo eram rudimentares, este ultimo reduzido a delgada lamina. O tronco encefélico
estava extremamente reduzido de volume, ndo sendo possivel identificar as estruturas nele
contidas, exceto o aqueduto cerebral. Havia agenesia do cerebelo, o IV ventriculo estava
dilatado e o teto deste era delimitado por delgada membrana contendo plexo coroide (Fig.
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2). A medula espinhal n3o foi examinada. Para o exame histolégico foram retirados vérios
fragmentos dos hemisférios cerebrais, tronco encefilico e da membrana que revestia o teto
do IV ventriculo. Apé6s processamento para inclusio em parafina foram obtidos cortes de
7 micra de espessura e corados pela hematoxilina-eosina, Nissl, Weil-Weigert e Holzer.
O estudo microscépico mostrou cértex cerebral constituido de neurdnios geralmente peque-
nos, de padrido uniforme, com citoplasma escasso, formando faixa densamente celular, mas
com estratificacio relativamente definida em 6 camadas (Fig. 3). Algumas regides corticais
exibiam perda neuronal de grau varidvel, com apagamento da estratificacio, chegando as
vezes ao desaparecimento completo das camadas corticais (Fig. 3). Em correspondéncia a
perda neuronal observava-se astrocitose fibrilar. O hipocampo, em toda a sua extensdo,

Fig. 3 — Caso FPX. No alto, cértex temporal relativamente preservado, com estratificacGo
em 6 camadas (Hematoxilina-Eosina, 100X ). Em baixo, cértex cerebral com perda meuronal
intensa, desaparecimento das camadas corticais e astrocitose fibrilar (Hematoxilina-Eosina,
100X ).
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exibia despopulacdo neuronal completa e astrocitose fibrilar. A substincia branca dos hemis-
férios cerebrais, embora de espessura reduzida, mostrava-se relativamente preservada exceto
em relacdo as dreas corticais despopuladas, onde notava-se astrocitose fibrilar. N&do se evi-
denciaram heterotopias. A matriz germinativa subependimdria formava faixa delgada e
descontinua, bem como ninhos celulares sob o epéndima, por vezes estendendo-se em torno
de vasos sanguineos e na substincia branca adjacentes. Havia perda parcial do epéndima
em alguns locais com formacéio de tubulos pequenos revestidos por epitélic ependimério no
tecido nervoso subjacente. Os ntcleos da base e a cdpsula interna nio foram identificados.
O tdlamo e o mesencéfalo ndo mostraram alteracdes morfologicas evidentes exceto pela redu-
cdo de tamanho e presenca de astrocitose fibrilar na base do mesencéfalo. A ponte era
bastante reduzida de tamanho, sendo constituida em sua maior parte pelo tegmento. A base
da ponte mostrava-se delgada, sem os nucleos pontinos, as fibras transversais e os peddn-
culos cerebelares médios, notando-se apenas astrocitose fibrilar. O bulbo era também muito
pequeno, sem os nlicleos olivar inferior e arqueados bem como os pirdmides. A membrana
que revestia o teto do IV ventriculo era formada por tecido conjuntivo fibrose frouxo rica-
mente vascularizado, em continuidade com plexo cordide de aspecto normal.

COMENTARIOS

O caso ora relatado de agenesia do cerebelo, como trés dos seis descritos na
literatural7,30,38 acometeu recém-nascido que sobreviveu 39 horas. Dos trés restantes,
dois eram natimortos 15,26 e um afetou crianca de 4 meses, o de maijor sobrevida na
literatura 37.  Além da agenesia do cerebelo o presente caso mostrou hipoplasia do
tronco encefalico, com agenesia das estruturas originadas da placa alar do romben-
céfalo 6,14,24: auséncia dos nucleos da base da ponte, das fibras pontocerebelares, dos
pedinculos cerebelares médios dos nucleos olivar inferior e arqueados. Dos 6 casos
de agenesia do cerebelo previamente relatados, em dois o tronco encefdlico era ma-
croscopicamente normal 26,38, em um havia hipoplasia da ponte30, em dois a ponte
estava ausente 1537 e um caso ndo foi estudado detalhadamente 17.  Alias, hipoplasia
acentuada ou agenesia da ponte podem também ser identificadas em casos de hipoplasia
grave, quase total, do cerebelo 2.9,16,44,54,

Cinco dos seis casos de agenesia do cerebelo registrados na literatura exibiam
outras malformacdes envolvendo o SNC, como hidrocetalia 15.26,37,38  espinha bifida 37,
meningoencefalocele occipital 30, grande cisto aracnoidal cerebral 26 e agenesia do corpo
caloso e septo peliicido 26. Microcefalia e agiria foram encontradas apenas no caso
em estudo. Microcefalia é observada praticamente em todos os casos da sindrome de
lissencefalia caracterizada, entre outros achados, por agiria, feiches faciais caracteris-
ticas e alteragbes cromossdmicas freqiientes 14,11 -13,22,3555, Apesar de agenesia do
cerebelo ndo ter sido relatada nos varios tipos da sindrome de lissencefalia, a variante
cérebro-cerebelar 12 se aproxima bastante do presente caso, diferindo quase que apenas
pela presenca do cerebelo (embora hipopldsico naquela variante).

Malformacgées graves em outros 6rgios foram notadas somente num dos 6 casos
de agenesia do cerebelo publicados na literatura 30, mas em nenhum deles hd descricdo
de deformidades das extremidades e pavilhdes auriculares. Alteragoes semelhantes
envolvendo as extremidades e os pavilhdes auriculares bem como microcefalia e ano-
malias cerebelares diversas foram relatadas com certa freqiiéncia em casos de tris-
somia 13-15 e 1829,46.48,53, Embora agenesia do cerebelo nao tenha sido identificada
entre as anomalias cerebelares encontradas em casos de trissomias e nao tenha sido
realizado o caridtipo na paciente em estudo, o espectro de malformagGes presentes no
caso ora estudado sugere a possibilidade da atuacdo de anomalias cromossdmicas como
fatores etioldgicos como ja assinalado para a sindrome de lissencefalia. Outra possi-
bilidade é a de que as alteracoes das extremidades e pavilhdes auriculares ndo sejam
defeitos primarios mas representem deformidades relacionadas com a postura fetal
intra-uterina.

Um iltimo aspecto que deve ser discutido é quanto a época do aparecimento
das malformages encefdlicas no presente caso. A agenesia do cerebelo e dos nucleos
pontinos, olivar inferior e arqueados sugere que o processo deve ter-se iniciado por
volta do segundo més de vida fetal, j4 que estas estruturas se originam da placa
alar do rombencéfalo a partir do segundo més de vida intra-uterina 61424 As mal-
formacdes encontradas nos hemisférios cerebrais indicam também que o processo possa
ter iniciado ai no mesmo periodo. De fato, as estruturas ausentes, quais sejam, o bulbo
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e trato olfatério, o corpo caloso, o fornix, os corpos mamilares e os niicleos da base,
formam-se entre o inicio do segundo e ao longo do terceiro més fetal, os nicleos da
base sendo as primeiras a se constituirem — inicio do segundo més — e o bulbo e
trato olfatorio as ultimas — entre o terceiro e quarto més 2833, A falta praticamente
total dos giros cerebrais é compativel também a essa cronologia. No final do segundo
més de vida fetal surge a matriz germinativa subependimadria e, a partir de prolife-
racdo e migracdo celular, inicia-se a formacdo do cortex cerebral33. E possivel, por-
tanto, que neste periodo — por volta do segundo més fetal — tenha havido hipoplasia
grave ou destruicdo precoce da matriz germinativa, levando a reducdo importante da
producio de neurénios destinados ao cortex cerebral, conforme proposto para os casos
de microcefalia familiar 39.49. Finalmente, a perda neuronal de grau varidvel em algu-
mas regides corticais e completa no hipocampo, acompanhada de astrocitose fibrilar
indica, nestes locais, processo decorrente de isquemia e/ou hipoxemia cerebral em
periodo mais tardio da gestagdo, embora a falta de informes clinicos ndo permita
maiores conclusoes.
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