Sindrome do Duplo-Cdrtex: Aspectos de Neuroimagem e Relato de Caso
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Resumo

A sindrome do cértex duplo (DCS) ou a heterotopia da banda subcortical € uma malformacao
cortical congénita rara. Ela afeta principalmente o sexo feminino, mais frequentemente por
mutacdes causadas no gene da duplacortina, transmitidas num padrdo de heranca ligado ao X.
Durante o desenvolvimento embriondrio, ha a migra¢do aberrante de neurénios, resultando em uma
camada extra de neurbnios sob a matéria cinzenta normal do cértex cerebral. O resultado
neurolégico correlaciona-se com a espessura da banda heterotdpica, variando de retardo mental
grave e epilepsia refrataria a inteligéncia normal com epilepsia ou ndo. O caso é de uma jovem com
DCS com epilepsia refratdria, deterioracdao do EEG, crises epilépticas subclinicas e nenhum declinio
cognitivo, contrariando os padrdes usuais de apresentacao da doenca e desafiando o conceito de
gue a atividade epiléptica e as anormalidades epileptiformes do EEG contribuem para graves

disturbios cognitivos e comportamentais.
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Introdugdo

A sindrome do cortex duplo (DCS) ou a heterotopia da banda subcortical é uma desordem
migratéria neuroblastica, descrita pela primeira vez por Jakob em 1936. A organizacdo do manto
cortical em camadas e colunas ocorre entre a 82 e a 242 semana gestacional. Durante esse tempo, os
neuroblastos migram da matriz germinal peri-ventricular para formar o cértex de seis camadas. A

DCS ocorre quando ha o desarranjo da migracdo neuronal, que leva a uma camada extra de neurénios



sob a matéria cinzenta normal, dando a aparéncia de um cértex duplo [1]. A banda de matéria
cinzenta heterotdpica ndo possui organizagao e laminagao cortical e nao se assemelha a um cértex
cerebral normal, por isso o termo heterotopia da banda subcortical é preferivel. Os individuos com
essa sindrome geralmente ndo apresentam caracteristicas dismorficas ou outras anomalias
congénitas. A maioria dos casos é esporadica, mas existe uma sindrome de DCS com heranca ligada
ao X. O gene da duplacortina (DCX) é o principal causador de heterotopia da banda subcortical ligada
ao cromossomo X, afetando individuos do sexo feminino, principalmente os portadores de
heterozigose no gene DCX, com casos muito raros no sexo masculino [5]. Mutacdes heterozigéticas
no gene DCX em homens resultam em lisencefalia, gerando um profundo comprometimento
cognitivo e linguistico, epilepsia de dificil controle e tempo de vida reduzido [5]. As principais
manifestacdes clinicas da DCS sdo epilepsia e retardo mental [2]. A epilepsia é insolUvel em cerca de
65% de todos os pacientes com DCS [3]. Metade dos pacientes epilépticos tém epilepsia focal e a
outra metade é portador de epilepsia sintomatica generalizada, muitas vezes com sindrome de
Lennox-Gastaut. O cértex da banda é varidvel em espessura e extensao e isso se relaciona com a

extensdo do atraso mental e com o inicio precoce das convulsdes [4].

De acordo com a classificacdo por ressonancia magnética de encéfalo, a heterotopia da banda
subcortical difusa com predominancia anterior é mais frequente no sexo feminino, ja a
predominancia posterior aparece mais em pacientes masculinos. A distribuicdo difusa de bandas
heterotdpica geralmente ocorre em mulheres com atraso mental leve ou moderado. A ocorréncia de
convulsGes epilépticas, geralmente refratarias ao tratamento com antiepilépticos, durante a infancia

ou fase adulta pode contribuir para o atraso cognitivo e psicomotor [6,7].

Relato de Caso

Apresentamos uma mulher de 33 anos, que foi diagnosticada pela primeira vez com
convulsdes aos 9 anos. Ela nasceu a termo apds uma gravidez normal, para pais ndao consanguineos.
Teve seu desenvolvimento normal e terminou o ensino médio como uma aluna média. Nao havia

histéria familiar de doencas genéticas e o exame neurolégico era normal.

A epilepsia comegou aos nove anos e as crises tipicas consistiam em olhar fixo e consciéncia
prejudicada. Ela foi tratada com carbamazepina, mas as crises permaneceram refratarias. Alguns

anos depois, o fenobarbital foi adicionado a carbamazepina, com controle parcial das crises. Aos 14



anos, ela iniciou com episddios de ataques de queda. Mais tarde, aos 28 anos, as crises pioraram e
foi iniciado valproato, com melhora importante dos sintomas. A combinagdo de valproato (1500
mg/dia), carbamazepina (600 mg/dia) e fenobarbital (100 mg/dia) levou a alguma melhora, embora
persistissem as crises. Aos 33 anos, foi internada em nossa Unidade de Monitoramento de Epilepsia
devido a epilepsia refrataria e a uma imagem de ressonancia magnética 1,5 T que revelou uma

heterotopia de banda subcortical extensa (duplo cdrtex).

A paciente foi submetida a monitorizacdo videoeletroencefalografica e foram registradas 6
crises clinicas tipicas. O EEG interictal demonstrou alentecimento difuso, atividade teta persistente
em ambas as regides centrais, grupos frequentes de complexos de ondas lentas bilaterais e ondas
agudas multifocais. As convulsdes foram clinicamente caracterizadas por uma sensac¢ao de calor
decorrente das extremidades inferiores, com um padrdo ascendente no tdrax. As apreensdes
registradas mostraram uma queda na cabeca inicial seguida de perda de contato, por vezes com um
riso breve ou expressdao de choro, ndo foram observados automatismos ou distonia. O EEG ictal
mostrou uma descarga bilateral inicial de alta tensdo generalizada seguida de supressao difusa, com

uma propagacao posterior para o lobo temporal esquerdo, com atividade ritmica de 7 Hz.

Apesar da atividade do EEG anormal, abundancia de ondas agudas e complexos de ondas
generalizadas, nossa paciente tinha funcdo cognitiva bastante normal e o teste neuropsicolégico
revelou inteligéncia média. Para investigar as anormalidades da substancia branca, ela realizou uma
tractografia, revelando a rarefacdo das fibras de U e desorganizacdo estrutural de camadas de
matéria branca, diferentes do aspecto regular. A paciente foi dispensada com levetiracetam e

valproato, uma vez que a cirurgia de epilepsia ndo é eficaz nesses casos.
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Figura 1: Eletroencefalograma da paciente.



Figura 3: Ressondncia magnética e tractografia nas mesmas sequéncias de um paciente normal.

Discussao

A paciente de 33 anos de idade apresenta caracteristicas clinicas e eletroencefalograficas
de convulsdes atdnicas generalizadas com uma propagacdo peculiar no lobo temporal esquerdo.
Ainda que pacientes com heterotopia da banda subcortical possam apresentar um amplo espectro
clinico, variando de assintomatica para retardo mental severo e epilepsia intratavel, a ocorréncia de
ataques generalizados é mais frequentemente associada com deficiéncia mental [8]. Curiosamente,
nossa paciente tem desenvolvimento motor e mental normal, apesar das crises refratdrias
generalizadas.

A descricdo dos padrdes ictais do EEG na DCS é escassa, uma vez que esses pacientes nao
sdo bons para tratamento cirdrgico. Grant e Rho descreveram os padrdes de EEG interictal e ictal em
dois pacientes com DCS, ambos com epilepsia generalizada sintomatica. As caracteristicas do EEG da

nossa paciente assemelha-se com a descrigdo de Grant: onda de pico lenta interictal e uma descarga



ictal de ondas generalizadas clinicamente associado com uma breve queda de cabeca [8]. O paciente
descrito por Grant evoluiu para uma convulsao tonica, com atividade rapida paroxistica generalizada,
enquanto a paciente do nosso caso apresentava uma queda na cabega seguida de comprometimento
da consciéncia. Observacdes anteriores indicam que EEG interictal e ictal correlacionam-se com a
sindrome epiléptica subjacente, principalmente de Lennox-Gastaut, em individuos com EEG basal
deteriorado e crises atonicas generalizadas [9-13].

A natureza da associacao entre a camada extra de neurdnios ectdpicos e a ocorréncia de
convulsGes ndo é clara. As estruturas corticais e subcorticais tém sido pensadas como possiveis fontes
de crises convulsivas. Estudos demonstraram descargas epileptiformes espontaneas originadas tanto
na banda heterotdpica, quanto no manto cortical exterior, com posterior propagacao para a banda
ectdpica, o que dificulta o entendimento da génese dessas crises epilépticas [14-16].

O caso relatado é interessante para os achados de eletroencefalograma e de imagem, pois
ilustra uma via de propagacdo possivelmente decorrente do circuito neuronal ectépico com
propagacao rapida ao lobo temporal normal, talvez prevenindo uma convulsdo ténica generalizada
gue possa ser ainda mais prejudicial ao estado cognitivo. Embora a DCS seja normal, a nossa paciente
parece ter um espectro intermedidrio, apresentando todas as caracteristicas de uma epilepsia

generalizada sintomatica com convulsdes aténicas, com a excecdo de um Ql normal.
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