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Encefalopatia multiquistica
a proposito de dois casos clinicos
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RESUMO

Introdugao: A encefalopatia multiquistica € uma entidade
rara, em que o parénquima cerebral é substituido por quistos de
varios tamanhos. Tem sido associada a multiplas causas: trans-
fuséo feto-fetal em gravidez gemelar monozigoética, encefalopa-
tia neonatal, infegbes do sistema nervoso central, acidente vas-
cular cerebral, trauma, hipotensdo materna severa, entre outras.
O fator comum que liga todas estas situagdes € a ocorréncia de
hipoxia cerebral grave. O seu diagndstico baseia-se em exames
de neuroimagem, sendo a ecografia transfontanelar o exame
de primeira linha. E uma patologia de mau prognéstico que, na
maioria dos casos, evolui para disfungéo neuroldgica severa pro-
gressiva até a morte.

Casos clinicos: Os autores apresentam dois casos clinicos
de encefalopatia multiquistica, ambos de apresentagao neonatal
precoce mas distinta.

Discussao/Conclusao: O conhecimento desta entidade,
dos seus fatores de risco e da sua importante morbimortalida-
de infantil, sdo essenciais para o seu reconhecimento precoce e
abordagem adequada.

Palavras-chave: Encefalopatia multiquistica, epilepsia,
lactente.
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INTRODUGAO

Ao longo da gestacdo, no momento do parto ou no perio-
do pos-natal imediato, o cérebro pode sofrer varias agressdes.
Os varios tipos de lesbes cavitadas correspondem a reagdes
diferentes a esses insultos, e dependem da fase do desenvol-
vimento do cérebro no momento da sua ocorréncia.! De acordo
com a extensao dos danos, podemos classificar as lesdes major
em porencefalia (lesdo cavitada hemisférica, sem estruturas no
seu interior), encefalopatia multiquistica (uma ou multiplas ca-
vidades de varios tamanhos envolvendo a maior parte de dos
hemisférios cerebrais, revestidas por proliferagédo astrocitaria e
com septos gliais) e hidranencefalia (necrose macica de ambos
os hemisférios).'?
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A Encefalopatia multiquistica (EM) é uma entidade rara, no
entanto, com a evolugdo dos meios imagioldgicos, 0 seu reco-
nhecimento tem vindo a aumentar.®

AEM tem sido associada a multiplas causas: transfusao feto-
-fetal em gravidez gemelar monozigoética (mais frequente se ha
morte intrauterina de um dos fetos)*?, encefalopatia neonatal®”8
(mais frequentemente encefalopatia hipoxico-isquémica), in-
fegdes do sistema nervoso central®® (meningite/encefalite e
bacteriana/virica), acidente vascular cerebral*", traumatismo'?,
hipotensdo materna severa®*, entre outras. O fator comum que
liga todas estas situagdes € a ocorréncia de hipoxia cerebral
grave™ 4,

Clinicamente, a EM pode manifestar-se logo no periodo
neonatal, através de sinais de hiperexcitabilidade inespecifica
(choro e irritabilidade) ou mesmo disfungéo neuroldgica grave
(crises epiléticas até estado de mal convulsivo e coma)*, ou pode
permanecer silenciosa'e ser apenas diagnosticada mais tarde,
quando a crianga falha a aquisigcdo dos marcos basilares do de-
senvolvimento psicomotor.

O diagndstico da EM, em vida, é efetuado através de exa-
mes de neuroimagem. A ecografia transfontanelar (EcoTF) é o
exame de primeira linha*, detetando a presenca de quistos, no
entanto, a ressonancia magnética cerebral (RMc) permite com-
pletar a definicdo estrutural dos achados patologicos*". As le-
sOes quisticas localizam-se fundamentalmente na zona de unido
da substancia branca com a substancia cinzenta, nos territo-
rios vasculares correspondentes as artérias cerebral anterior e
média.*® Assim, os ganglios da base, cerebelo e tronco cerebral
sao geralmente poupados, por estarem dependentes do sistema
vertebrobasilar.*

Relativamente ao tratamento da EM, este é sintomatico, in-
cluindo cuidados de suporte, numa fase inicial e, posteriormente
o controlo da epilepsia, geralmente refrataria, a estimulagéo e a
intervencgao precoces.

A EM é uma patologia de mau progndstico™ que, na maioria
dos casos, evolui para disfungdo neuroldgica grave progressiva
até a morte®.

Os autores apresentam dois casos clinicos de EM, com me-
canismos de lesGes provavelmente diferentes.

CASOS CLIiNICOS

Caso clinico 1

Recém-nascido (RN) do sexo feminino nascido de uma pri-
meira gestagdo de termo (38 semanas), vigiada, que decorreu
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sem alteragdes seroldgicas e ecograficas de relevo e sem risco
infecioso. O parto foi hospitalar, distocico (ventosa), por bradi-
cardia fetal sustentada. O RN era leve para a idade gestacional
(peso 2280 g). O indice de Apgar foi de 4/5/7 ao 1°, 5° e 10° mi-
nuto, respetivamente. Ao nascimento, o RN apresentava-se pali-
do, hiporreactivo, bradicardico e estava em apneia. Foi entubado
e ventilado, com recuperagdo da cor e frequéncia cardiaca. Foi
internado na Unidade de Cuidados Intensivos Neonatais (UCIN),
ja em ventilagcdo espontanea, hemodinamicamente estavel e api-
rético, sendo notéria a presenga de irritabilidade. Foi objetivada
acidose metabolica (GSV - pH 7,01, pCO2 37 mmHg, HCO3-8,9
mmol/L, BE - 23,2 mmol/L,). No segundo dia de vida registou-se
dois episodios interpretados como episddios convulsivos (movi-
mentos mastigatorios, pedalagem, abertura dos dedos em leque
e hipertonia dos membros), tendo iniciado fenobarbital. A inves-
tigacdo complementar efetuada encontra-se enunciada no Qua-
dro 1. As alteragdes clinicas, analiticas e imagioldgicas permiti-
ram o diagnostico de encefalopatia hipoxico-isquémica. Nao se
verificou registo clinico ou eletroencefalografico de novos episo-
dios convulsivos durante o restante internamento tendo suspen-
dido terapéutica antiepilética ao fim de 28 dias. Teve alta aos 32
dias de vida assintomatica. Aos quatro meses reiniciou crises em
salva, caracterizadas por versado cefalica e dos olhos preferen-
cialmente para a esquerda, com pestanejo, postura ténica dos
membros, geralmente assimétrica com extensdo mais marcada
a esquerda, com correspondente atividade ictal no eletroencefa-
lograma (EEG). Reiniciou fenobarbital, com controlo parcial das
crises. Aos seis meses, altura em que teve a primeira consulta
de Neuropediatria, era notdria a irritabilidade e o atraso global do
desenvolvimento. Nao estabelecia contacto ocular e evidenciava
hipotonia axial e hipertonia dos membros, com Rossolimo bilate-
ral. Nessa altura repetiu RMc (Quadro 1) que revelou a presenca
de lesOes quisticas cortico-subcorticais fronto-parieto-temporais
bilaterais dos nucleos da base e talamos, o que permitiu o diag-
néstico de EM. Manteve crises epiléticas, com necessidade de
tratamento com varias associagbes de farmacos. Atualmente
com 14 meses de idade, apresenta atraso do desenvolvimento
psicomotor, distonia generalizada grave e epilepsia refrataria.

Caso clinico 2

RN do sexo feminino nascido de uma primeira gestagdo
de termo (39 semanas), vigiada, que decorreu sem intercorrén-
cias até ao dia anterior ao parto altura em que foi diagnosticado
oligodmnios. Nao foram detetadas alteragdes seroldgicas nem
ecograficas anteriormente. O parto foi hospitalar, distécico (cesa-
riana) por incompatibilidade feto-pélvica e decorreu sem evidén-
cia de sinais de sofrimento fetal. A somatometria ao nascimento
era adequada a idade gestacional. O indice de Apgar foi 5/8/9 ao
1°, 5° e 10° minutos, respetivamente. Por apresentar depresséo
respiratoria, e ter sido administrada petidina periparto a mae, fez
naloxona com boa resposta clinica permanecendo junto da méae.
As 14 horas de vida registaram-se dois episédios de cianose,
apneia e hipertonia, com duracdo de cerca de 30 segundos e
de resolucdo espontanea. Foi internado na UCIN para vigilancia.
Verificou-se a ocorréncia de episddios sugestivos de crises epi-
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léticas (pestanejo e nistagmo, e dessaturagao), pelo que iniciou
fenobarbital. Por manter crises (varios episodios de apneia, cia-
nose, olhar fixo, por vezes com desvio para a direita, hipotonia
axial e hipertonia dos membros, com cerca de 20-30 segundos
de duragéo cada), iniciou tratamento com fenitoina. Ao quarto
dia realizou EEG, que evidenciou estado de mal elétrico (Quadro
1) tendo-se associado midazolam em perfuséo a terapéutica em
curso, com resposta. Foi suspensa fenitoina e midazolam uns
dias depois. A RMc realizada ao 21° dia revelou mdltiplos quistos
subcorticais fronto-parietais e na regido occipital direita, com per-
da global do volume encefalico, o que permitiu o diagndstico de
EM (Quadro 1). N&o evidenciava lesbes a envolver os nucleos da
base, os tadlamos ou o compartimento infratentorial. Atualmente
com nove meses de idade apresenta atraso do desenvolvimento
psicomotor, com distonia orolingual, hipertonia dos membros e
hiperreflexia osteotendinosa. Mantém tratamento com fenobarbi-
tal, tendo controlado as crises.

Quadro 1 - Investigagdo complementar efetuada

Caso 1

Eletroencefalogramas seriados

Aparente assimetria inter-hemisférica com menor
amplitude & esquerda, sem evidéncia de alteragdes
paroxisticas.

Dia 4 de vida (sob
fenobarbital)

Dia 20 de vida (sob Tragado sem alteragdes de significado paroxistico

fenobarbital)
4 Meses Atividade Paroxistica difusa bilateral
Estudos imagiolégicos
EcoTF (Dia 3 de vida) (Figura 1)
RMc (Dia 14 de vida) (Figura 2)
RMc (6 Meses) (Figura 3)
Outros estudos

Amonia, lactato, piruvato, aminoacidos, acidos

Estudo metabdlico . ) I -
organicos, acilcarnitinas — sem alteragdes.

Caso 2
Eletroencefalograma
Dia 4 de vida Tragado compativel com estado de mal generalizado.
Estudos imagiolégicos
EcoTF (Dia 2 de vida) (Figura 4).
RMc (Dia 21 de vida) (Figura 5).
Outros estudos

Aumento do lactato sérico e da razdo lactato/piruvato

Estudo metabdlico inicial ~ - A )
e alteragdo dos acidos organicos na urina.

Novo estudo metabdlico | Normal.




DISCUSSAO

A tendéncia do cérebro imaturo para cavitagdo depende do
tempo e da natureza da agressdo. Na EM é mais provavel que
ocorra entre o terceiro trimestre de gestagéo e o periodo pos-
-natal precoce'®, depois da migragdo neuronal, e quando o cé-
rebro ja possui a capacidade de produzir uma importante reagao
glial perante qualquer agressao.*

AEM esta associada a uma grande variedade de patologias
em que ocorre hipdxia cerebral grave.”'* O edema resultante
agrava a hipoperfusao cerebral e produz perda da capacidade de
auto-regulagéo vascular cerebral, resultando em isquemia seg-
mentar.* Gravidez gemelar monozigética com morte intrauterina
de um dos fetos, encefalopatia hipoxico-isquémica e infegdo do
sistema nervoso central sdo as trés causas mais frequentemente
associadas a EM, existindo no entanto muitas outras.*6°10

Os autores apresentam dois casos clinicos de EM em recém-
-nascidos de termo, de gestagbes Unicas e sem intercorréncias de
relevo. No primeiro caso, a evidéncia clinica de asfixia neonatal e
a distribuicao das lesbes quisticas, com atingimento dos talamos
e nucleos da base, sugerem a existéncia de um episodio ence-
falopatico hipdxico-isquémico agudo grave na base etioldgica da
EM. No segundo caso, a presenca de lesdes dispersas por ambos
os hemisférios cerebrais mas poupando os talamos e os nucleos
da base, bem como a forma de apresentagéo perinatal apontam
para uma agressdo de caracter mais arrastado no tempo, que se
culminou num estado de mal convulsivo neonatal.

A evolugcdo das técnicas de neuroimagem constituiu um
avanco significativo na avaliagdo do “timing” da agresséo e do re-
conhecimento do padrao das lesdes.® A RMc permitiu definir dois
padrbes de lesdo em recém-nascidos de termo®: o padrédo “baso-
-ganglio-talamico” que afeta predominantemente a substancia cin-
zenta profunda cerebral, nlcleos da base e cortex sensoriomotor;
e o padrdo “watershed zones” que envolve as zonas intravascu-
lares, atingindo a substancia branca e a zona parassagital com
necrose cortical. O primeiro padrao, também denominado de as-
fixia aguda quase completa, surge habitualmente associado a um
evento sentinela agudo. A asfixia parcial prolongada decorrente
de infegdes, hipotensao, hipoglicemia, entre outros, e condiciona
geralmente o padrao das zonas intravasculares.

Em ambos os casos apresentados, as lesdes sao imagio-
logicamente compativeis com uma agressao do tipo hipoxico-
-isquémico, no entanto, se no primeiro caso existe evidéncia
clinica da agressao, no segundo ndo se pode excluir a etiologia
metabolica ou infeciosa.

CONCLUSOES

Os autores descrevem estes dois casos clinicos de EM, pela
importante morbimortalidade infantil que esta patologia apresen-
ta, considerando essencial o conhecimento desta entidade e dos
seus fatores de risco, de modo a permitir um diagndstico e inter-
vengao precoces. O estabelecimento do diagndéstico bem como o
conhecimento do progndstico desta patologia vai permitir planear
o seguimento do doente e orientar a familia. A EM tem mau prog-
ndéstico, com agravamento neurolégico progressivo até a morte,
sendo a mortalidade mais elevada no primeiro ano de vida.*
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MULTICYSTIC ENCEPHALOPATHY
— CONSIDERING TWO CASE REPORTS

ABSTRACT

Introduction: Multicystic encephalopathy is a rare disease
where the brain parenchymais replaced by cysts of different sizes.
It has been associated to multiple causes: foetal transfusion in
monozygotic twin pregnancy, neonatal encephalopathy, central
nervous system infections, stroke, trauma, severe maternal
hypotension, among others. The common factor linking all of
these conditions is the occurrence of severe cerebral hypoxia. The
diagnosis is based on neuroimaging and cranial ultrasonography
is considered the first-line exam. It is a disease with poor
prognosis and in most cases it develops into severe progressive
neurological dysfunction to death.

Cases Report: The authors report two cases of multicystic
encephalopathy, both with early neonatal presentation but
distinct.

Discussion/Conclusion: The knowledge of this entity, its
risk factors and its important morbidity and mortality in children
are essential for the early diagnosis and appropriate approach.

Keywords: Epilepsy, infant, multicystic encephalopathy.
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Figura 1 — Caso 1. Ecografia transfontanelar. a) Hiperecogenecidade difusa. b, c, d) Hiperecogenecidade do
talamo e nucleos da base. Hiperecogenecidade difusa e simétrica do cértex periférico na regido dos sulcos e
circunvolugoes.
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Figura 2 — Caso 1. Ressonancia magnética cerebral aos 14 dias de vida. a, b, ¢) Hipersinal en-
volvendo os talamos e os nucleos da base bilateralmente. Alteracéo do sinal da sustancia branca
de ambos os hemisférios cerebrais, de modo difuso. a, b) T1 Axial; c) T1 Sagital. d, f, g) Hipos-
sinal envolvendo os talamos e os nucleos da base bilateralmente, sugerindo lesdes vasculares
isquémicas com sinais de necrose laminar. Alteragéo do sinal da sustancia branca de ambos os
hemisférios cerebrais, de modo difuso, de natureza similar. d) T2TSE Axial; f) T2TSE Coronal;
g) T2TSE Sagital.

Figura 3 — Caso 1. Ressonancia magnética cerebral aos seis meses. Extensas areas de encefalomalacia
cortico-subcorticais (lesdes quisticas) fronto-parieto-temporais bilateralmente, nicleos da base e talamos e
alargamento dos espacos de circulacdo de liquor adjacentes. Proeminéncia do sistema ventricular supra-
tentorial, sem hidrocefalia ativa. a) FLAIR Axial; b) T1 Axial; c) DW; d) T2 FFE/TRA Axial; e) T2 Coronal;
f) T2 Sagital.
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Figura 4 — Caso 2. Hiperecogenecidade difusa marcada da substancia branca subcortical, mais
acentuada nas regides parietais e occipitais. Igual hiperecogenecidade das cisuras e nucleos da
base. Sem assimetria ventricular.

Figura 5 — Caso 2. Perda global do volume encefalico. Multiplos quistos subcorticais fronto-
-parietais e na regido occipital direita. Nao se definem lesbes a envolver os nucleos da base, os
talamos ou o compartimento infratentorial. a) T1 Axial; b) T2 FSE Coronal; ¢) T2 FSE Sagital;

d) FLAIR Axial; e) T2 Axial; f) T2 FSE Axial.
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