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Miller-Dieker syndrome
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Palavras-chave: Resumo

Lisencefalia, A sindrome de Miller-Dieker (SMD) é uma desordem genética rara caracterizada por lisencefalia, anomalias
Doengas Genéticas craniofaciais congénitas, malformagdes cardiacas, retardo do crescimento e deficiéncia intelectual com convulsdes.
Inatas, O objetivo do presente estudo é auxiliar no diagnéstico precoce da sindrome, correlacionando os dados clinicos do
Sindrome, paciente com os descritos na literatura. Os autores relatam uma crianga com lisencefalia, atraso do desenvolvimento

neuropsicomotor e fendtipo compativel com a SMD. Lactente, 2 meses de idade, hipoativo, hipotonia axial importante
e crises convulsivas de repeticdo desde o 32 dia de vida. Ao exame morfolégico, presenca de epicanto, base nasal
plana, narinas pequenas e antevertidas, fissuras palpebrais com inclinagdo inferior, estreitamento bitemporal e fronte
proeminente. Laudos de tomografia computadorizada e ressonancia magnética de cranio evidenciando lisencefalia e
agiria. O diagndstico do paciente estudado, foi considerado pela presenga de dismorfias faciais tipicas da sindrome
e grave atraso do desenvolvimento neuropsicomotor. O fendtipo e as desordens cerebrais encontradas, tanto em
exames de imagem quanto na apresentacgao clinica, devem ser consideradas visto que, muitas vezes, ndo é possivel
nem acessivel a realizagdo de testes genéticos mais aprimorados.

Convulsoes.

Keywords: Abstract

Lissencephaly, Miller-Dieker syndrome (MDS) is a rare genetic disorder characterized by lissencephaly, congenital craniofacial anomalies,
Genetic Diseases, cardiac malformations, growth retardation, and intellectual disability with seizures. The objective of the present study
Inborn, is to aid in the early diagnosis of the syndrome, correlating the clinical data of the patient with those described in the
Syndrome, literature. The authors report a child with lissencephaly, neuropsychomotor development delay and MDS compatible
Seizures. phenotype. Infant, 2 months old, hypoactive, significant axial hypotonia and recurrent seizures from the 3rd day of life.

At the morphological examination, presence of epicanthus, flat nasal base, small and anteverted nostrils, palpebral
fissures with lower slope, bitemporal narrowing and prominent forehead. Computed tomography and MRI of the skull
evidencing lissencephaly and agiria. The diagnosis of the studied patient was considered by the presence of typical
facial dysmorphisms of the syndrome and severe delay of neuropsychomotor development. The phenotype and brain
disorders found in both imaging and clinical presentation should be considered since it is often not possible or feasible
to perform better genetic tests.
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INTRODUCAO

A sindrome de Miller-Dieker (SMD) é uma desordem
genética rara caracterizada por lisencefalia classica, anomalias
craniofaciais congénitas, malformacdes cardiacas, retardo do
crescimento e atraso do desenvolvimento neuropsicomo-
torl23, E comum a presenca de convulsdes de dificil controle
e anormalidades no eletroencefalograma (EEG)3. Causada
pela delecdo ou mutagdo no gene LIS1 (lissencephaly 1) no
cromossomo 17p13.3, a SMD tem padrao de heranca autos-
sbmica dominante®.

As anomalias craniofaciais mais frequentemente en-
contradas na SMD incluem: microcefalia, fronte proeminente,
estreitamento bitemporal, pele enrugada sobre a glabela,
labio superior protuberante, micrognatia, fissuras palpebrais
com inclinagdo inferior e narinas pequenas e antevertidas®?4.

Existem trés tipos de lisencefalia, sendo a lisencefalia
classica aquela na qual ha uma anormalidade migratdria
neuronal resultando em um cértex cerebral liso e espesso,
devido a deficiéncia do desenvolvimento sulcal e giral>>%72,
Nesses casos, o perimetro cefdlico ao nascimento geralmente
se encontra dentro das medidas de normalidade. O gene LIS1,
localizado em 17p3, é necessario para que os precursores
neuronais promovam a migracdo de forma adequada. ASMD
esta associada a dele¢Ges nesta regido 17p3, geralmente com
auséncia completa do gene LIS1, sendo a causa mais comum
de lisencefalia classica®®.

Criangas com SMD também desenvolvem déficits inte-
lectuais graves, crescimento inadequado, crises convulsivas e
hipotonia ou espasticidade'?. A expectativa de vida é redu-
zida*. O dbito geralmente ocorre antes dos 2 anos de idade,
frequentemente nos primeiros 3 meses de vida“.

RELATO DE CASO

J.M.D, masculino, 2 meses de idade, filho de pais ndo
consanguineos, possui 4 irmaos higidos. Nascido de parto va-
ginal, a termo, Apgar 8/9, sendo classificado como adequado
para a idade gestacional. Mae fez 6 consultas de pré-natal,
sifilis no 32 trimestre da gestacdo tratada, na admissdo da
maternidade, com 3 doses de penicilina benzatina, sendo o
mesmo tratamento aplicado ao parceiro. VDRL da mae antes
do tratamento 1:32. VDRL do recém-nascido ao nascer 1:32.
Solicitado radiografia de ossos longos sem alteragdes. N3o re-
alizado pungdo lombar devido a indisponibilidade deste exame
na unidade na ocasido. O manejo clinico do recém-nascido foi
conduzido como neurossifilis, sendo administrada penicilina
cristalina por 10 dias.

Ainda na maternidade, J.M.D apresentou um episédio
de cianose isolado em membro superior esquerdo apds as
primeiras horas do pds-parto, sendo realizado ecocardiograma
sem anormalidades. Tal evento teve resolugao espontanea em
poucas horas. Dois dias depois, J.M.D evoluiu com episddios
de febre e crises convulsivas inicialmente focais, que se gene-
ralizavam posteriormente. Exames laboratoriais constataram
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hipercalemia de 6,8mmol/L e sddio dentro dos padrées de
normalidade. O paciente foi mantido em observagado para vi-
gilancia clinica e controle do disturbio hidroeletrolitico, porém
manteve hipercalemia de 6,7mmol/L refrataria a administra¢do
de gluconato de calcio (1ml/kg/dia).

Solicitado tomografia computadorizada (TC) de cranio sem
contraste que constatou lisencefalia e agiria, ressonancia magné-
tica (RM) de cranio demonstrou disttrbio do desenvolvimento
cortical caracterizado por aspecto lisencefalico nas regiGes fron-
toparietais e paquigirico nos lobos temporais, além de disgenesia
comissural e aspecto dismarfico dos nucleos estriados e do tronco
encefalico, com hipoplasia da ponte (Figura 1).

Ao exame fisico, J.M.D apresentava-se hipoativo, com
hipotonia axial importante e auséncia de reflexos de preensdo
palmar e plantar. Exame morfoldgico: epicanto, base nasal pla-
na, narinas pequenas e antevertidas, fissuras palpebrais com
inclinagdo inferior, estreitamento bitemporal e fronte proemi-
nente. Encaminhado ao servigo de neurologia pediatrica para
investigacdo diagndstica de disturbio metabdlico e genético.

Solicitado triagem para erro inato do metabolismo
(EIM) com ligeira alteragdo nos testes para substancias redu-
toras, cetodcidos e corpos ceténicos. Andlise dos aminoacidos
em urina com alteragdes no grupo 5 (alanina mais acentuada
e presenca de tirosina) e grupo 6. Andlise dos aminoacidos
em plasma com discreta alteragao sem significado aparente.
Ultrassonografia do aparelho urindrio dentro dos parametros
da normalidade.

J.M.D evoluiu com persisténcia dos episddios de crise
convulsiva do tipo focal, todos com duragado aproximada de
10 segundos. Iniciado fenobarbital sem melhora do quadro.
Realizado ajuste da dose do anticonvulsivante, porém a crianca
mantinha episddios de crise convulsiva, melhorando somente
apds substituicdo do fenobarbital pela associagao de clobazam
com levetiracetam.

DISCUSSAO

O paciente em estudo apresenta fenétipo caracteristico
da SMD. Esse diagnéstico foi considerado pela presenca de
dismorfias faciais tipicas da sindrome e atraso no desenvolvi-
mento neuropsicomotor (ADNPM).

A SMD esta associada principalmente a lisencefalia,
onde o cértex cerebral é espesso e ndo possui giros>*”8, Em
algumas areas do cérebro, os giros estdo em menor quantida-
de, porém mais largos e rasos do que o normal, denominado
paquigiria, e em outras areas cerebrais pode ocorrer a auséncia
desses giros, denominada agiria ou lisencefalia completa?®’. A
migracdo neuronal é o processo pelo qual os neurénios migram
para a posicdo final no cérebro durante o desenvolvimento
do sistema nervoso, que ocorre entre 12 e 16 semanas de
gestacdo?3. Os neurdnios sdo criados na zona ventricular e se
estendem ao longo da glia radial para alcancar a zona cortical®.
E o rompimento da migracdo radial e tangencial que causa
reducdo ou auséncia de giros, resultando na lisencefalia3.


https://en.wikipedia.org/wiki/Neuronal_migration
https://en.wikipedia.org/wiki/Neuronal_migration
https://en.wikipedia.org/wiki/Nervous_system
https://en.wikipedia.org/wiki/Gestation
https://en.wikipedia.org/wiki/Ventricular_zone
https://en.wikipedia.org/wiki/Radial_glia
https://en.wikipedia.org/wiki/Gyri

Figura 1. Tomografia computadorizada (TC) de cranio sem contraste.

O gene LIS1 estd intimamente relacionado aos microtu-
bulos e é responsavel pela sua regulagdo. Os microtubulos fazem
parte do citoesqueleto e desempenham papéis importantes em
processos celulares, como mitose e citocinese. Os neurénios em
migracdo primeiro estendem um processo principal ao longo do
arcabouco da glia radial, e entdo o centrossoma e o nucleo sdao
puxados em diregdo ao processo principal. A rede de microtubulos
e motores moleculares, a dineina, é fundamental para esse movi-
mento do centrossomo e do nucleo dos neurénios em migragdo.
A proteina LIS1 interage com a dineina e regula esse motor mo-
lecular baseado em microtubulos®*’. Na lisencefalia ocorre uma
falha neste processo de migragdo de células cerebrais*’. A forma
de lisencefalia encontrada na SMD foi designada como cldssica ou
lisencefalia do tipo 12. O paciente em estudo possui lisencefalia
com agiria confirmada em laudo de TC e RM de cranio, sendo
concordante com o descrito na literatura.

As convulsdes ocorrem em mais de 90% das criangas com
lisencefalia, com inicio geralmente antes dos seis meses de idade?.
Aproximadamente 80% tém espasmos infantis, embora o EEG
nem sempre mostre o padrao tipico de hipsarritmiaZ J.M.D ndo
realizou EEG até o momento presente, mas apresentou convulsées
de dificil controle sendo compativel com o diagnéstico de SMD.
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Devido as anormalidades cerebrais associadas, os
bebés com SMD possuem reduzida capacidade de desen-
volvimento e ADNPM severo e profundo’**¢, A maioria
dos recém-nascidos desenvolvem hipotonia importante,
como foi o caso do paciente em estudo.

Pacientes com a sindrome podem ser diagnostica-
dos com base na apresentagdo clinica e nas alteragdes ra-
dioldgicas sugestivas®®. Porém, o diagndstico é dificultado
pois sinais e sintomas podem variar entre os pacientes.
Isso pode estar relacionado ao tamanho real ou a localiza-
¢do exata da exclusdo do cromossomo 17°. A confirmagdo
é realizada por meio de testes citogenéticos e por FISH®?,
J.M.D ainda ndo realizou teste genético, sendo considera-
do como espectro da SMD através de suas caracteristicas
fenotipicas e imagem demonstrando lisencefalia.

Observou-se ainda, alteragdes séricas no potassio
assim como na triagem para EIM. Tais distirbios foram
inespecificos e ndo apontam relagdo com o quadro
neurolégico apresentado pelo paciente em estudo. Os
autores consideram esses resultados como fatores de
confundimento para o diagndstico, que se esclareceu apds
a realiza¢do da RM.
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CONCLUSAO

A SMD possui progndstico reservado. Por ser uma
patologia que cursa com epilepsia de dificil controle, deve-se
atentar para a possibilidade de uma malformacao cortical
e, portanto, encaminhar ao especialista todos os casos de
epilepsia em lactente jovem. As caracteristicas fenotipicas
da sindrome e as desordens cerebrais encontradas tanto em
exames de imagem quanto na presenga de atraso neuropsi-
comotor, devem ser consideradas para o diagndstico visto
gue, muitas vezes, ndo é possivel nem acessivel a realizacdo
de testes genéticos mais aprimorados.
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