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CITOMEGALIA E MALFORMACOES DO SISTEMA
NERVOSO CENTRAL

RELATO DE DOIS CASOS ASSOCIADOS A AGENESIA DO CORPO
CALOSO E ENCEFALOPATIA CISTICA

PauvrLo F. L. BECKER*

Os primeiros casos de citomegalia no Brasil, em necroscopias de rotina,
foram assinalados por Faria!® ¢ a sua incidéncia entre nés, averiguada por
Brito & Milanesi”.

Em cerca de 8-10% das formas generalizadas compromete o sistema
nervoso central 9. Neste, sob o ponto de vista anatomo-patolégico, trata-se,
de acordo com Diezell?, de uma ‘“encefalite necrosante disseminada” com
calcificacdo das paredes dos ventriculos laterais. Tem sido referida a sua
associacdo com varias malformacdes locais: microenfefalia 40, 41, 56, 65,69, po.
rencefalia 47; hidrocefalia interna 12, 28, 56, 61, 63 69.  mjcrogiria 10, 12, 40,65, ano-
malias no arranjo dos giros dos hemisférios 28. 40; aplasia de hemisférios ce-
rebelares e agenesia do bulbo e tracto olfativo '?; “encephalodystrophia neo-
natorum” 18.

Nos poucos casos em que se comprovou a citomegalia no sistema nervoso
central, pela demonstracido de suas inclusdes virais proprias, as alteracoes
microscopicas se caracterizam por: («/) preferéncia das lesdes necréticas pelas
areas subependimarias dos ventriculos laterais 12, 21, 28, 41,47, 56, 63,65 com de-
positos de sais de calcio e de ferro na glia, nos neurdnios e em segmentos
de fibras nervosas das adjacéncias ?'; (b) lesGes pouco importantes nas de-
mais estruturas do sistema nervoso central, por vezes havendo extensdo das
areas necroéticas aos nicleos cinzentos da base 22 ou das areas de calcificacao
ao subcortex e cortex?28, num caso tendo sido evidenciadas hemorragias,
calcificacoes e intensa gliose nos bulbos e tractos o'fativos?!; (c¢) reacao
inflamatéria predominante linfocitaria nas proximidades das lesdes 29, também
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notada na leptomeninge 21, 28, com ocasionais neutréfilos e cosindfilos de per-
meio 21, infiltrados linfo-plasmocitarios nos espacgos perivasculares subependi-
marios 28, as vezes presentes no subcortex ?¥, entremeados de macrofagos
contendo hemossiderina 2!, existéncia de “microgranulomas” constituidos de
células epitelivides sem areas de necrose central nem gigantocitos nas ime-
diagoes ¢°, neoformacdo capilar proeminente 21, 28, vasos de parede fibrosada 2!,
bem como espessamentos locais na leptomeninge 2%; (d) reacdo glial adja-
cente — astro e microglial 2 — denominada de “nédulos microgliais entre-
meados de astrogliose” por Farber & Craig1? e Wolf & Cowen 8, particular-
mente imntensa 2!, originando proje¢bes intraventriculares sem revestimento
ependimario nos ventriculos laterais, raras no 3.c e 4.° ventriculos, ausentes
no aqueducto de Sylvius e no canal ependimario medular 2!, em ocasiGes in-
vadindo francamente as estruturas vizinhas dos centros semiovais dos hemis-
férios e discretamente o cortex 2!; (e) tumefagio neuronal e glial sem graves
lesOes regressivas, reducdo numeérica ou retardo na maturacdo neuronal, ocor-
rendo, entretanto, hiperplasia da matriz subependimaria 2!.

As inclusbGes virais no sistema nervoso central foram encontradas nas
proximidades de areas necréticas 1%, 29, no interior do nicleo ou do citoplasma
de células gliais 12, 21, 47,70, 71,72 de astrécitos gigantes junto ao epéndima,
subcortex e cortex 2?8, de células do SRE 12,21, 61,70 ¢ mesmo de neurdnios 12
21,47,70 Ag “células citomegéalicas” aumentam de volume, o nucleo fica enor-
me e contém inclusdes granulares (acidéfilas ou baséfilas), cercadas de halo
claro, acumulando-se a cromatina zob a membrana nuclear ¢, No citoplasma,
as inclusdes sio menores, multiplas e baséfilas 6°. As suas afinidades tintoriais
foram minuciosamente estudadas por Haymacker & col.2l. Evidenciam-¢
melhor pelo método da hematoxilina fosfotungstica de Mallory, o PAS e o
tricromico de Masson 53,

Nao encontramos na literatura médica compulsada, qualquer referéncia
sobre a associacdo da citomegalia com a agenesia do corpo caloso, verificando
apenas a citacdo de Farial® de sua associacdo com a “encephalopathia neo-
natorum”.

OBSERVACOES CLINICAS

Caso 1 (A. 69/60, registro no HC da FMRP, USP, n° 13.971). — CMF, sexo
masculino, branco, 5 meses de idade, 6.300 g 58 cm, nascido de gestacdo a termo,
de parto normal (2.550 g, 50 cm). H& cerca de 1% més, anorexia, com oscilacdes
térmicas inexplicdveis, associadas & crises convulsivas (duracdo de 30 minutos) que
se iniciavam com contraturas do lado direito, reviramento dos olhos e, entdo, se
disseminavam. Choro comum e prolongado. Apatia, crises de apnéia e cianose fre-
qiientes. FExame neurolégico —— Opistétono, hiperreflexia generalizada, clonus da
rétula. Kernig e Babinski presentes; nistagmo (mais acentuado a esquerda) e
discreta midriase. Fundos oculares normalis. Liquido cefalorraqueano: ligeira hiper-
citose (com predominio de linfécitos) e discreta hiperproteino e hiperglicorraquia;
auséncia de germes. O paciente faleceu no 11° dia de internacéo, apés crise de
apnéia, com clanose segulda de parada cardiaca irreversivel.
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Caso 2 (A. 483/63, registro no HC da FMRP, USP, n° 39.114). — MC de J,
sexo masculino, branco, internado no 14.° dia de vida, devido a desidratacdo, crises
convulsivas prolongadas (10 minutos), cianose perioral e periorbitiria, associadas a
oscilacdes térmicas inexplicAveis. Méie teve edema generalizado no final da gravidez
¢ trabalho de parto de mais de 50 horas. Recém-nascido animado com manobras
de ressuscitacado insistentes, sendo obtido choro fraco apdés 20 minutos. Exame neu-
rolégico — Profunda apatia, reflexo de succdo presente, hipertonia generalizada
(predominante nos membros inferiores que se acham em semiflexdo permanente);
nistagmo vertical com pupilas fixas em miose; reflexos superficiais hipoativos e os
profundos hiperativos com resposta clonica (mais acentuada & esquerda); clono do
pé direito; Babinski bilateral presente. Liquido cefalorraqueano normal. EEG: foco
convulsivogeno ativo na regido parietal esquerda sem depressdo do ritmo. Durante
a internacdo continuaram as mesmas manifestacdes iniciais. Apds varias crises
de apnéia associadas & cianose e convulsdes seguiu-se parada cardiaca e 6bito aos
4 meses de idade.

ESTUDO ANATOMO-PATOLOGICO

Os achados macro e microsc6épicos serdo apresentados em estudo conjunto.

Achados macroscopicos — Cranio, seios venosos da dura-mater, bem como o
poligono arterial de Willis, tem conformacdo habitual e sdo integros. O peso do
encéfalo oscilou entre 185 g (caso 2) e 255 g (caso 1). A leptomeninge, via de
regra acha-se hiperémica, principalmente sobre os lobos frontais (caso 2), algo
opaca e leitosa com espacos aracnédides cheios de material gelatinoso (caso 2), li-
geiramente espessada no territério da cisterna quiasmdtica (caso 1). Os giros sio
pouco distintos (caso 2), ou entdo de espessura muito irregular e separados por
sulcos amplos e profundos (caso 1). O tuber cinério e o infundibulo hipofisario
proeminam. Aos cortes frontais (Fig. 1, 2, 3 e 4) néo se reconhecem a insula e o
corno de Ammon. Véem-se formacdes cavitdrias as vezes saculares, simétricas ori-
ginadas por delaminacdao no subcortex ou de localizacdo para-ventricular substi-
tuindo as vezes todo o centro semioval (caso 2) e estendendo-se do poélo frontal
ao occipital (caso 2). Este acha-se mais poupado no caso 1. Essas cavidades —
isoladas ou confiuentes de diametro varidvel (aiguns mm a 4 cm de diametro) e sem
relacdo com o sistema ventricular — estdo em sua maioria cheias de material
cremoso ou gelatinoso brilhante, em ocasides, apresentando parede trabeculada co-
berta de material amarelado e untuoso ou/e branco acinzentado cretdceo. O cortex
nas adjacéncias é frAgil, membranéceo e sanfonado. HA& persisténcia da lamina
reuniens com a sua transformacdo cistica, cavum septi pellucidi cistico e fornix
rudimentar. Os nucleos opto-estriados séo mal distinguidos, podendo ai encontrar-se
lacunas ou pequenas cavidades também contendo material gelatinoso. Claustro au-
sente. Massa intermédia filamentosa e tensa. O sistema ventricular acha-se disten-
dido (hidrocéfalo interno ex wacuo), ocorrendo permeabilidade do aqueducto de
Sylvius e dos foramens de Lushka e Magendie do 4.© ventriculo. As veias terminais
e 0s plexos coridides sdo hiperémicos e estes podem estar comprimidos e achatados
contra as paredes ventriculares (caso 2). Enquanto as demais estruturas do SNC
nédo oferecem particularidades no caso 1, no caso 2, todavia os pedunculos superio-
res (cerebrais) sdo reduzidos em sua espessura e as piramides bulbares pouco
aparentes. Outros achados macroscopicos coexistentes foram: enterite crénica, bron-
copneumonia (com ou sem edema pulmonar e cor pulmonale agudo), deplecao lipéide
da cortical das adrenais e hiperemia dos pulmoes, figado, ba¢o e rins,

Achados microscépicos — Os fragmentos para exame histologico foram fixados
em formol a 10% neutro, e os cortes corados pela hematoxilina-eosina, von Kossa
e vermelho neutro para nucleos, Perls, Sudan IV (cortes obtidos pelo criostato),
Holmes, PAS, hematoxilina fosfotingstica de Mallory e Weil-Weigert.
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iy, 1 — Caso 1. Encéfalo com

255 g. Cortes jrontais
notando-se giros de es-
pessura irregular, com
sulcos amplos e profun-
dos. Cortex membrand-
ceq e sanfonada, co-
brindo formacdes cisti-
cus de didmetro varid-
vel no subcortex. He-
misférios saculares nos
lobos temporais e occi-
pilais. Persisténcia da
lémina reuniens, em
transformacdo cistica
sobre cavum septi pel-
lucidi cfstico. Fornia,
rudimentar. Sistema
ventricular distendido.
Niucleos opto-estriados
pouco distintos, Cldus-
tro ausente,



CITOMEGALIA E MALFORMACGOES DO SNC 5

Fig. 2 — Caso 1. Corte frontal em plano anterior ao assinalado com
estrela na figura 1. Note-se a formacdo cistica na ldmina
reuniens acima do cisto do vacum septi pellucidi.

No cortex, ha praticamente substituicio total da citoarquitetura habitual por
astrocitos hialinizados (gliose). Em 4reas a gliose afrouxa-se e comparecem fi-
guras bizarras calcificadas (v. Kossa e “Kernechtrot” -— positivas) ou/e ferrifi-
cadas (Perls-positivas) sugerindo pré-existéncia de neurécitos ou glideitos com as
suas expansdes correspondentes (Fig. 5). A gliose ¢ intensa na lamina reuniens
(Fig. 6) e nos septos pelucidos, estendendo-se as A4reas periventriculares e aos
ndcleos opto-estriados, desarranjando ai a sua textura neuronal, tendendo a ser
peri-ependiméria na protuberancia, no bulbo e na medula espinhal.

Em qualquer hipétese, os escassos neurénios que ainda persistem no cortex
e demais estruturas do sistema nervoso central, sdo ora contraidos, ora tumefeitos,
associando-se-lhes oligodendrécitos baloniformes. NO cerebelo as células de Pur-
kinje, por vezes além de contraidas e picnéticas, mostram-se tumefeitas e hia-
linizadas.

O revestimento ependimario acha-se ausente em segmentos do sistema ventri-
cular. No caso 2 associa-se a espordes gliais as vezes cisticos na base, que se
projetam para a luz ventricular (ependimite granulosa), encontrando-se nas ime-
diacdes de vasos proximos, ninhos de células neuroepiteliais, simulando infiltrados
linfocit4rios,

As cavidades cisticas s@o internamente cobertas por gliose. Em ocasides sur-
gem espordes gliais, vasos sangiiineos (capilares e vénulas) sem apoio das pro-
ximidades ou participando da proliferacdo conjuntivo-vascular mais externa que
se projetam para o interior das cavitacdes. Na parede ocorre escassa infiltracio
linfo-monocitaria entremeada por eventuais células sangiiineas imaturas (da linha
granulocitaria), macréfagos vacuolizados (Sudan-positivos) e células multinucleadas
dificeis de identificar se gliais ou mesenquimais, contendo no nucleo ou no cito-
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Fig. 8 — Caso 2. Encéfalo com 185 g. Cortes frontais evidenciando-se giros
e sulcos pouco diferenciados. Numerosas cavidades cisticas isoladas
ou confluentes comprometendo ambos os hemisférios. Demais ca-
racteristicas semelharntes as do caso 1 (fig. 1),
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Fig. j — Caso 2. Corte frontal em plano anterior ao assinalado com
estrela na figura 3. Aspecto andlogo ao caso 1 (fig. 2).
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Fig. 5 — Caso 1. Parede da cavidade cistica, evidenciando a gliose (com
astrécitos hialinizados), rarefacdao tecidual com figuras bizarras cal-

cificadas. A seta indica uma inclusdo viral intranuclear, aparente-
mente no interior de wum astrécito. H.E., aumento médio.
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plasma inclusbes citomegalicas em geral TUnicas, bas6filas, elipséides, ovoédides ou
esferéides, cercadas por halo claro (Fig. 7 e 8). As fibras nervosas acham-se
ausentes em toda extensdo da lamina reuniens, escassas e deformadas no cortex
e subcortex nas &4reas comprometidas.

Os vasos da leptomeninge (no caso 2, com arranjos glomeruldides, sugerindo
dispositivos glomicos), e dos plexos coriéides sao, via de regra, hiperémicos, as
vezes, envoltos por infiltrados linfo-monocitdrios. Nos espacos aracnéides obser-
vam-se ocasionais macréfagos vacuolizados (Sudan-positivos) ou contendo granulos
de hemossiderina (Perls-positivos), tendo raros neutrofilos de permeio. Cortes histo-
1l6gicos dos ramos arteriais do poligono de Willis ndo revelam presenca de trombos
recentes ou antigos.
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Ilig. 6 — Caso 1. Gliose ao nivel da ldmina reuniens. 0Os vasos sangiiineos

a esquerda assinalam o sulco inter-hemisférico. H.E., pequeno  au-
mento.

Outros achados histopatolégicos dignos de referéncia foram: (e¢) no caso 1,
tendéncia a transformacido fibrocitaria dos centros germinativos dos foliculos lin-
féides dos linfonodos e do baco além de pseudoatipias celulares e nucleares asso-
ciadas & exagero de mitoses tipicas nas glandulas mucosas do intestino grosso;
(b) no caso 2, encontro de inclusdes citomegélicas no epitélio dos tibulos renais
(Fig, 9) associadas a nefrite intersticial plasmocitéria,

COMENTARIOS

Trata-se, nestes dois casos, de uma agenesia total do corpo caloso asso-
ciada a transformacio cistica da lamina reuniens (estendendo-se ao teto do



CITOMEGALIA E MALFORMACGES DO SNC 9

'i’-' ‘ © o

ar‘

Fig. 7 — Caso 1. Células multinucleadas algumas com corpusculos virais in-
tranucleares (seta). H.E., aumento médio. No retdngulo a direita,
inclusio intranuclear em maior aumento. H.E., grande aumento,

Fig. 8 — Caso 2. Inclusées virais (sctas) em meio a dreas de rarefacdo tecidual.
H.E., aumento médio.
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Fig. 9 — Caso 2. Inclusio viral no nicleo de célula do epitélio do tibulo
renal distal. H.E., aumento médio.

diencéfalo) e do cavum dos septos pelicidos, encefalopatia cistica simétrica
poés-infarto, com presenca de inclusdes virais citomegalicas no cérebro (e no
rim, no caso 2).

Na sintomatologia de ambos os casos, sob o ponto de vista neurolégico,
chamam a atencfio as oscilacdes térmicas inexplicaveis, acompanhadas de cri-
ses convulsivas e episodios de apnéia. Essas se iniciaram apés o nascimento.
Apenas no caso 2, o decorrer do parto foi excessivamente prolongado e a
ressuscitacao dificil.

Convulsdes, no comprometimento do SNC pela citomegalia, foram descritas
por varios autores %6, 63, 69, encontrando-se referéncia a instabilidade térmica
apenas em Verron 85, Coincidentemente, distirbios térmicos embora em adul-
tos 57, convulsdes 9, 81, 35, 39 denominadas de “epilepsia diencefilica” 53 sdo men-
cionados, igualmente, na agenesia da comissura do corpo caloso, refratarias
aos anticonvulsivantes 34, 3%, Para Menkes & col. 3% essas convulsdbes na
agenesia da comissura do corpo caloso, seriam desencadeadas por estimulos
motores, partidos das heterotopias neuronais que, fregiientemente, coexistem,
atuando como focos convulsivogenos. Na citomegalia, embora esta possibili-
dade ndo possa ser excluida, somos de parecer que os depdsitos de cilcio que
comparecem nas regioes subcortical e paraventricular, tem capacidade de
provoca-las, condicionando fendmenos vasomotores. Além dessas manifestagoes
na agenesia da comissura do corpo caloso ainda se constatam distirbios nos
reflexos, no tonus, na coordenacio muscular bem como defeitos visuais ?,
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Outra caracteristica peculiar é que a maioria dos recém-nascidos com essa
malformacdo ndo apresenta dificuldades na parturicdo 9 3%, Entretanto, essa
sintomatologia é incaracteristica 31, podendo ser ocasionada por outras malfor-
macées coexistentes 3%, parecendo-nos ainda prematuro estabelecer a sua cone-
x30 com as alteracbées anatdmicas observadas no corpo caloso. Na agenesia
desta estrutura a pneumencefalografia é um recurso diagnéstico mais seguro
que a angio e a eletrencefalografia °.

Sob o ponto de vista da interpretacio das malformacées do SNC, parti-
cularmente as referentes a linha média do telencéfalo, como é o dos nossos
casos, esbarra-se de inicio na nomenclatura variada que usam os embriolo-
gistas para denominarem formacoes idénticas nas etapas precoces do desen-
volvimento dessas estruturas. Com finalidade descritiva utilizaremos a se-
guinte terminologia: (a) ldmina terminal — &area que se continua abaixo
com a placa quiasmatica e acima com (b) a ldmina “reuniens” — regido
onde vai ocorrer uma invaginagdo — o sulco médio — prolongamento do
sulco inter-hemisférico, destinada a se diferenciar em (c) placa ow massa
comissural — porcao onde alguns embriologistas distinguem duas areas —
ventral ou area precomissural e, outra, dorsal ou area comissural (Esquema
1). No que tange & morfogénese da comissura do corpo caloso existem
numerosos trabalhos, salientando-se, pela sua atualizacdo, os de Hewitt 22,
Loeser & Alvord Jr. 3¢ e, principalmente, o de Rakic & Yakovlev 50,

Na formacédo da comissura do corpo caloso admite-se, pacificamente, que
as fibras inter-hemisféricas cruzam pelo plano médio sagital, & medida que
se realiza a maturacdo do cortex. Nesta regido sdo visualizadas ja em em-
brides de 84 mm vertex-cocix ou 12-14 semanas 22, sucedendo-se, pois, ao
aparecimento das fibras das comissuras anterior e hipocampal (fornix) 22,
Disputa-se, entretanto, o local exato da travessia dessas fibras calosas. Duas
hipéteses essenciais sdo consideradas 5°: (a) passagem ao nivel de uma &area
diferenciada no segmento dorsal da lamina terminal primitiva a lamina reu-
niens, ponto de vista aceito pela maioria e (b) prévia fusao das paredes
médias das vesiculas telencefalicas em placa comissural acima da comissura
anterior (area precomissural) que serviria de leito para a decussacdo das
fibras calosas. Por sua vez, a constituicio dos septos pelicidos (e do seu
cavum) achar-se-ia na dependéncia do aparecimento da comissura calosa 5°.

A formacio dos septos pelicidos inicia-se a partir de um prolongamento
sacular antero-posterior do sulco inter-hemisférico — o sulco médio — acom-
panhando a invaginacdo da lamina reuniens 3. De comeco o sulco médio é
preenchido pela meninge primitiva 3¢, Da fusio gradual das margens dessa
bolsa, ao nivel da lamina reuniens, origina-se a placa comissural, que marca
o situs da passagem das futuras fibras da comissura do corpo caloso . A
separacao definitiva da continuidade do sulco médio com o sulco inter-
hemisférico, realiza-se pelo desenvolvimento do rostro do corpo caloso em
embribdes de 90-170 mm vertex-cocix ou 13-20 semanas de acordo com Rakic
& Yakovlev3°, Apés o fechamento do sulco médio, os componentes da me-
ninge primitiva que permaneceram enclausurados no seu interior, diferen-
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ESQUEMA 1
Esquema 1 — Esquema ligeiramente modificado da fig. 6,
pdgina 110 de Rochstetter®: 1 — placa quias-
mdtica, 2 — Idmina terminal, 3 — Ildmina
reuniens (a seta indica o local de formacdo do
sulco médio) e 4, — teto do diencéfalo.

ciam-se em parte, em elementos da linha glial (espongioblastos) e, em parte,
se lisam, ocasionando o aparecimento de uma cavidade — o cavwm dos
septos pelicidos — de situacdo subcalosa, delimitadas por paredes relativa-
mente espessas no inicio, os septos pelicidos 50. Dada a réapida aceleracido
do crescimento caudal dos hemisférios e do corpo caloso, esses septos adel-
gacam-se e o cavum expande-se e se alonga, respectivamente, nos seus dia-
metros transversal e antero-posterior 3. O cavum é praticamente constante
nos prematuros 33 achando-se, via de regra, reduzido a simples fenda nos
recém-nascidos a termo e nos adultos 55, 58,

Em resumo, de acordo com Rakic & Yakovlev5, a génese dos septos
pelacidos (e do seu cavum), depende: (a) da formacdo oportuna de um
prolongamento sacular antero-posterior do sulco inter-hemisférico para o in-
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terior da lamina reuniens (porgao do telencéfalo médio) e nao da fusdao das
vesiculas telencefalicas e (b) do desenvolvimento do rostro da comissura do
corpo caloso, ocasionando a separacdo definitiva do sulco médio do sulco
inter-hemisférico,

Entre as principais causas das disgenesias da comissura do corpo caloso
citam-se: (a) genéticas 3% 46 de caradter recessivo alossomico (“sex linked”)
verificada no sexo masculino39; (b) disturbios congénitos na irrigacao da
lamina terminal, pela auséncia da artéria calosa anterior+<®; (c) falta de
fechamento do neuréporo anterior 43; (d) presenca de neoplasias embriona-
rias no sulco inter-hemisférico 43, de cistos no III ventriculo ou da arac-
néide 34, 73; (e) malformacdes vasculares? 62; (f) processos inflamatorios 2
30, (g) traumatismos 3°. Em qualquer hipdtese, essas causas devem atuar,
particularmente no decorrer do “periodo vulneravel” 13 que corresponde ao
1.0 trimestre de gestacdo? 43 ou 6.° momento patogénico de Maffei3?, pois
o desenvolvimento da comissura do corpo caloso inicia-se nas primeiras 12-14
semanas embrionérias 22, Evidentemente, atuando em época temporal precoce
ou nio, produzem-se malformacées mais ou menos acentuadas das comissuras
inter-hemisféricas e de suas estruturas conexas, particularmente dos septos
pelacidos (e do seu cavum), consideradas por Loeser & Alvord Jr. 36, Mar-
burg 38, Baiz & Jakoby! e Echternacht & Campbell® como variantes de
manifestacoes disgenéticas da linha média telencefalica,

Assim, a agenesia da comissura do corpo caloso pode ocorrer isolada
ou associada a outras anomalias do SMC2, 9, 16,27, 32, 37, 39, 42, 44, 59, 62, 64 em par-
ticular a modificacbes na forma e distribuicdo dos giros e sulcos hemisféricos,
auséncia parcial ou total de outras comissuras inter-hemisféricas e dos septos
pelicidos, neoplasias embrionarias do sulco inter-hemisférico podendo, mesmo,
acompanhar-se de alteracdes faciais % 3¢,

De modo geral distinguem-se 2: (@) agenesias parciais (38%) com even-
tual presenca de septos pelicidos e (b) totais (629%), acrescentando Rakic
& Yakovlev 50 uma variante — a falsa agenesia — caracterizada pela presenca
do feixe caloso longitudinal (de Probst), representando as fibras calosas nao
decussadas 36, %0, Uma das caracteristicas constantes é a dilatacio dos cornos
posteriores dos ventriculos laterais e do III ventriculo, este passando a ocupar
quase totalmente o espaco inter-hemisférico 2 36, tendo uma expressido pneu-
mencefalografica patognomoénica desde os estudos de Davidoff & Dykell e
Penfield & Hyndman 48, além de aspectos peculiares & carotido-angiografia 25,

associando-se a hidrocefalia em 509 dos casos 3%,

Em nossos casos, a causa da agenesia da comissura do corpo caloso,
parece residir no fechamento prematuro e anémalo do sulco médio, induzindo
a lise extemporanea dos componentes da meninge primitiva que ai se en-
contravam, complicando-se de “degeneracao cistica” da lamina reuniens, des-
tinada a se diferenciar em placa comissural. Associou-se-lhe densa transfor-
macao espongioblastica parietal, bloqueando eventualmente a comissuracao
das fibras inter-hemisféricas. Dooling & col.1* em caso algo semelhante,
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interpretam a disgenesia da comissura do corpo caloso associada, como se-
cundaria a presenca de cisto do cavum.

E sem davida dificil avaliar o papel desempenhado pela citomegalia.
Sabe-se que cerca de 10 virus sdo capazes de causarem infeccido do feto
in wutero via placentar, com caracteristicas peculiares e, entre estas, a de
persistirem por meses ou anos, isto é, de cronificarem, ao que parece, dada
a maior susceptibilidade do tecido embrionario e a relativa imaturidade do
sistema imunolégico fetal 38, Os virus do sarampo ¢ e o da citomegalia 51, 56
seriam particularmente teratogénicos no SNC caso a infeccdo se verifique
entre o 3.0 e 0 4.c més de gestacdo®l. Falariam a favor dessa acio teratd-
gena da citomegalia nesse periodo a localizacdo das lesGes e a sua natureza
necrosante 51, Também, além do efeito teratogénico do virus da citomegalia,
Naeye 45 refere a sua atuacio sobre o crescimento (6rgios de peso subnor-
mal), considerando como uma das hipéteses viaveis, o bloqueio viral exercido
sobre a multiplicagdo celular que se adicionaria aos seus demais efeitos
citopaticos.

Curiosamente, a agenesia da comissura do corpo caloso tem sido des-
crita, igualmente, associada a varias anomalias da linha média que também
acompanham a citomegalia, sugerindo paradas do desenvolvimento do pro-
sencéfalo 4. Assim, ndo é absurdo supor-se que a infeccdo citomegéalica in
utero, no 1.° trimestre do periodo fetal, possa ter ocasionado a malformacéo
em nossos casos. Outra hipdtese é a de se tratar de uma mera coincidéncia
de uma citomegalia instalada em um encéfalo malformado. De qualquer
maneira temos a impressao, pelo exame dos cortes histoldgicos, que a infeccdo
viral no SNC esteja numa fase final, ou melhor, de reparacado, visto que as
inclusbes ndo sdo abundantes e principalmente intracitoplasmicas (aparente-

mente fagocitadas) e ausentes nos demais 6rgios exceto no rim do caso 2.

Sob o ponto de vista macroscopico, sem duavida, as alteragdes mais im-
pressionantes sdo as grandes perdas de substincia simétricas observadas nos
hemisférios cerebrais com formacdo de cavidades cisticas que, em realidade,
representam sequelas de focos de infartos miltiplos sucessivos confluentes,
em varias fases evolutivas, ao que tudo indica provocadas por fendmenos
vasomotores reflexos no periodo pés-natal. Devem ter sido provocados pelos
repetidos episodios convulsivos assumindo a extensao atual devido & sobre-
vivéncia. N&do é improvavel que o ponto de partida desses distrbios vaso-
motores sejam as calcificagGes ou mesmo a presenca de heterotopias neuronais
coexistentes. KEssas necroses ocorrem precocemente (cerca de 3 horas apos
o distarbio vascular®) e sugerem de inicio uma encefalite %6 87 ou encefalo-
distrofia 8. Os componentes gliais e vasculares que resistiram ao processo
necrético sao responsaveis pela gliose e neoformacido vascular que se observa
nas paredes das cavidades cisticas do cérebro e nas estruturas adjacentes,
bem como nas paredes justaventriculares e regiGes subependimérias.

Este aspecto cistico do cérebro, relativamente raro e aparentemente inusi-
tado, representando as sequelas de infartos sucessivos e confluentes (necroses
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de liquefacdo, dado as peculiaridades bioquimicas existentes no SNC), é
designado na literatura médica por uma terminologia confusa  em geral,
expressando a concepcao patogenética dos autores. Poderiam ser denominadas
com melhor propriedade, no estadio final de encefalopatia cistica ®2 comple-
mentada por encefalopatia simétrica poés-infarto, ndo expressando uma en-
tidade nosolégica definida. Nos individuos que conseguem maior sobrevida,
pode ser as vezes dificil tracar os limites entre uma malformag¢ido congénita
e uma encefalopatia neo ou pdés-natal 9,

O mecanismo desses infartos simétricos, ao que nos parece, encontra a
sua explicacdo no fato de existir no encéfalo uma irrigacdo sangiiinea de
caracteristicas muito semelhantes & que ocorre nos rins e, provavelmente,
nos demais orgdos e que noés denominamos de sistema de irrigagdo prioritdria.
Tal sistema atua, através de anastomoses artério-arteriais e/ou artério-ve-
nosas ou mesmo por fendmenos vasomotores locais no SNC, particularmente
dos fetos, recém-nascidos e lactentes, estabelecendo, nos casos de emergéncia,
uma redistribuicdo do sangue no leito arterial, desviando-o das estruturas
corticais para os territéorios neurovegetativos homeostaticos de importancia
vital imediata maior. Esta hipotese é em parte consubstanciada experimen-
talmente pelas pesquisas de Himwich & col. 23 e Fazekas & col.1% Contudo,
esse sistema de irrigacdo prioritaria, utilizado nas situacGes de emergéncia,
nio pode perdurar, pondo em risco a integridade das estruturas extra-neuro-
vegetativas, devido a ocorréncia de distarbios isquémicos e as suas conse-
qliéncias — os infartos — resultantes da exclusido dessas areas do circuito
circulatério. Nao h4, assim, propriamente uma selectividade, vulnerabilida-
de ou topismo neural como quer Scholtz 3¢, mas territérios de irrigacdo pre-
ferencial independentes dos mecanismos de auto-regulacio normal do encéfalo,
recentemente revistos por Betz 6,

E preciso mencionar que a hipoxemia do encéfalo, ndo depende apenas
das convulsbes e alteragbes circulatérias associadas, mas também dos dis-
turbios respiratdrios coexistentes.

De acordo com Biichner 8, este tipo de infartos simétricos que comprome-
tem a substancia branca subcortical e, eventualmente, se estendem para
o cortex e para a substincia branca dos centros semiovais de ambos os
hemisférios (Tipo III de Biichner — Esquema 2) sio causados por dist(rbios
circulatérios gerais (oligoemia) associados ao edema cerebral. Dessa maneira
preservam-se as estruturas neurovegetativas subcorticais, possibilitando-se uma
eventual sobrevivéncia, a ponto de permitir a absorcio de extensas areas
necréticas de tamanho variavel devido a sua confluéncia e o aparecimento
de cavidades.

As convulsGes uma vez desencadeadas, tendem a se repetir, estabelecen-
do-se afinal um ciclo vicioso (convulsGes — hipoxemia — lesdes isquémicas,
ou vice-versa) repercutindo os distirbios vasomotores locais sobre a dinimica
circulatéria e respiratéria e as alteracdes desta, por sua vez, sobre as condi-
¢bes da circulacdo cerebral, complicando-se o quadro anitomo-clinico.
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Fica-nos a impressido que, dada a possibilidade da existéncia de “estigmas”
da virose citomegalica na placenta (isto é, presenga de uma amnioite mais
evidente na decidua capsular e inflamacdo necrosante difusa inespecifica dos
vilos coriais #°) bem como pelo fato de se manterem por longo tempo as in-
clusées citomegalicas nos fetos macerados, onde eventualmente sio vistos5
45,49 o exame da placenta e orgdos do feto macerado deve ser obrigatoria-
mente efetuado pelo patologista, com a finalidade de fornecer ao pediatra
dados que poderdo, eventualmente, serem utilizados no diagnéstico diferencial.
Na clinica o encontro de “células citomegalicas” na urina2® e na saliva 2¢
kem como ecstudos imunolégicos 41 podem auxiliar o diagnéstico da infeccdo
viral,

ESQUEMA 2

Esquema 2 — Esquema algo modificado da figura
120 ¢, pdgina 157 de Biichner?, evi-
denciando a localizacdo subcortical
dos infartos. Corresponde ao seu tipo
III, condicionado & oligoemia geral
com edema do encéfalo.

RESUMO

Dois casos de citomegalia do sistema nervoso central em lactentes, com-
provados pelo encontro de inclusdes virais tipicas no tecido nervoso, associades
a4 agenesia da comissura do corpo caloso e encefalopatia cistica simétrica
pos-infarto, sdo estudados sob o ponto de vista anatomo-clinico. O autor
acredita que a agenesia tenha sido causada por transformacado cistica da la-
mina reuniens e do sulco médio ocluido inoportunamente no periodo embriona-
rio. Discute a possibilidade dessa malformacio cerebral ter sido ocasionada
pela virose, ndo excluindo, contudo, a hipétese de uma casual ocorréncia da
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citomegalia num encéfalo previamente andémalo. Atribui a encefalopatia cis-
tica simétrica coexistente & uma redistribuicdo (desvio) do fluxo sangiiineo
cerebral através do que denomina de sistema de irrigagdo prioritdria. Este
sistema, provavelmente, atua independentemente dos mecanismos de auto-re-
gulacdo do fluxo sangiiineo cerebral e entra em acdo em situacdes de emer-
géncia, com a finalidade de suprir os centros neurovegetativos homeostaticos
de maior importancia vital imediata, preservando-os em detrimento — se
prolongado o desvio do fluxo sangiiineo — para os demais territérios do
sistema nervoso central excluidos do circuito circulatorio. Essas areas, sub-
metidas a uma isquemia relativa, manifestam infartos com caracteristicas
simétricas e sequelas subseqiientes, se o individuo sobreviver tempo suficiente
para a reabsorpciao dos detritos teciduais e substituico por areas cisticas,
dada a extensdo da necrose.

SUMMARY

Cytomegaly and central mervous system malformations.
Report of two cases associated with agenesia of the corpus callosum
and cystic encephalopathy.

Two cases of cytomegaly of the central nervous system of infants,
disclosing typical viral inclusions in the brain tissues, associated with agenesia
of the corpus callosum and cystic symmetrical post-infarction encephalopathy
are reported. It is suggested that the callosal defect was caused by cystic
degeneration occuring within the lamina reuniens and the prematurely fused
sulcus medianus, in early intrauterine life. The possibility of cytomegalic
etiology of the malformation is discussed. However the occurrence of viral
disease in a previous abnormal brain cannot be discarded. The cystic symme-
trical encephalopathy is explained through a redistribution (shunting) of the
cerebral blood flow, brought about by the existence of a peculiar mechanism
which he calls — priority blood supplying system. This proposed system
probably acts independently of the cerebral blood flow autoregulatory mecha-
nisms in emergency states, shunting the blood to the vitaly more important
homeostatic neurovegetative centers. This mechanism, in spite of its actual
effectiveness, if prolonged, may be deleterious to the excluded territories and
produce irreversible damages. The morphologic expression of these damages
are the multiple symmetrical brain infarctions. Following occasional survival,
the tissue debris of the destroyed structures in the involved areas, are
slowly and progressively removed by reabsorption and replaced by unusual
symmetrical cavitations.
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