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RESUMO

A sindrome de Aicardi ¢ caracterizada pela triade classica de espasmos infantis, agenesia do
corpo caloso e lacunas coriorretinianas. As complicagdes deste distirbio foram bem
documentadas. As complicagdes incluem atraso no desenvolvimento, epilepsia intratavel e
varios outros problemas médicos. Este artigo possui como justificativa a importancia da
abordagem neurocirurgia no tratamento da Sindrome de Aicardi-Gouticres (SAG), e devido as
poucas publicagdes acerca desse tema. O presente trabalho foi realizado através de uma revisao
de literatura em bases de dados cientificos como LILACS, Pubmed, Frontiers, Nature, Scielo,
Biblioteca Virtual da Saude. A SAG ¢ uma sindrome com de incidéncia de 1:105.000
nascimentos, sindrome rara com 1% de prevaléncia, os métodos cirurgicos considerados mais
importantes foram hemisferotomia, a estimulagdo de nervo vago e calosotomia, sendo a
calosotomia, concluiu-se que a calosotomia apresenta maior resolutividade entre estes métodos.
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1 INTRODUCAO

A Sindrome de Aicardi-Goutieres (SAG) é uma encefalopatia progressiva de inicio
precoce com etiologia genética. Descrita na literatura pela primeira vez em 1965, por Aicardi,
Lefebvre e Lerique-Koecklin, quando descreveram oito casos de criangas com sindrome de
espasmos infantis, agenesia de corpo caloso e defeitos lacunares da cordide (JAN et al., 2024).
Por conseguinte, esta afec¢do ¢ um distarbio do neurodesenvolvimento que afeta
principalmente mulheres, no entanto, com a observacdo de seu desenvolvimento a sindrome
demonstrou defeitos neuroldgicos e sist€émicos como: malformagdes cerebrais, anomalias do
nervo optico, convulsoes, deficiéncia intelectual de gravidade variavel, epilepsia escoliose (HA
etal., 2023).

Neste sentido, considera-se a SAG pode também apresentar paralisia cerebral, esta
afec¢do pode ser correlacionada a uma prevaléncia de 1,5-2,5 por 1.000 nascidos vivos em
paises de alta renda e uma prevaléncia estimada de até 3,6 por 1.000 criangas em paises de baixa
renda (CROW; SHETTY; LIVINGSTON, 2020). A SAG ¢ uma encefalopatia progressiva de
inicio precoce com etiologia genética, caracterizada pela auséncia parcial ou total da estrutura
de ligacao entre os dois hemisférios do cérebro (corpus callosum). Possui diversas abordagens
na neurocirurgia hemisferotomia, a resseccdo multilobar, a estimulacdo de nervo vago e
calosotomia, sendo a calosotomia de melhor progndstico e resolugdo para os casos (YAVUZ
SARICAY et al., 2023).

O presente artigo possui como objetivo principal a realizagdo de uma revisdo
bibliografica acerca do tema proposto e de todo ambito correlacionado ao tema, no intuito de
descrever os principais achados e demonstrar interpretacdo acerca da neurocirurgia e de
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questdes genéticas relacionadas.

2 MATERIAIS E METODOS

O processo de construgdo deste artigo foi realizado através de uma revisao de literatura
extensa acerca da SAG, foi embasada em bibliotecas virtuais, artigos originais, teses, livros
através de bases de dados cientificos como LILACS, Pubmed, Frontiers, Nature, Scielo,
Biblioteca Virtual da Satde. Os descritores usados na claboragdo deste trabalho foram:
“Sindrome de Aicardi-Gouti¢res”, “Epilepsia”, “Calosotomia”, “Hemisferotomia”,
“Estimula¢do Elétrica do Nervo Vago”.

Foram selecionados para o desenvolvimento do artigo 49 artigos, sendo utilizado 25
destes artigos. Os critérios de inclusdo foram artigos originais publicados em inglés e em
portugués, artigos que descreviam relatos de casos, revisdes bibliograficas, revisoes
sistematicas de literatura, teses, artigos que incluissem fatores genéticas e abordagens
terap€uticas e neurocirurgicas atualizadas. Enquanto, os critérios de exclusdo foram artigos
pagos, artigos que ndo apresentavam ideias objetivas acerca do tema e incompletos.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

A Sindrome de Aicardi-Goutieres no Brasil

A SAG possui como sua taxa de incidéncia de 1:105.000 nascimentos (PEDRI;
GUEDES; CASTRO, 2022), de acordo com Menezes et al., (2018) a SAG se manifesta
geralmente como caso isolado na familia, considerada uma sindrome neuropatologica rara, com
incidéncia de 1%, em relagdo a irmas gémeas dizigoticas, héd a afeccdo de uma irma somente,
enquanto no Brasil foi estimada a probabilidade de sobrevivéncia até aos 27 anos de 0,62%,
enquanto a idade de 49 anos a idade mais longa relatada.

De acordo com o Ministério da Saude do Brasil (2022), a SAG ¢ caracterizada como
uma sindrome genética monogénica associada a microcefalia congénita, sendo importante
durante a sua avaliagdo, observar se a cabeca do paciente ¢ simétrica em relacdo ao rosto e
corpo da crianca ou se define como assimétrica, sendo de importancia clinica a medi¢cdo de
perimetro cefalico com fita métrica ndo extensivel, a altura de arcada supraorbitaria, e registrada
em graficos, a avaliacdo durante a anamnese deve consistir de historia gestacional e familiar,
e o exame fisico dirigido a presenca de outras anomalias externas, teste de STORCH, exames
laboratoriais para exclusdo de outras causas que possam estar associadas como o virus Zika e
citomegalovirus, além de ultrassonografia obstétrica, testes genéticos e cariotipo.

Aspectos neurogenéticos a Sindrome de Aicardi-Goutiéres

A SAG ¢ uma encefalopatia familiar e quase 69% demonstram disfun¢des neurologicas
antes de 1 ano de idade, os sintomas associados sao heterogéneos ¢ podem incluir atrasos no
desenvolvimento, febre, irritabilidade, hipotonia, distonia, dificuldades de alimentacao,
declinio no crescimento da cabega e convulsdes (MOLLER et al., 2022).

Complementarmente, compreende-se que a SAG demonstre afeccdes dos acidos
nucleicos, o qual ocasiona uma resposta imune inadequada com sinalizagao hiperativa de
interferon tipo 1, pode-se ainda constatar que o seu envolvimento genético pode implicar genes
como: TREXI1, RNASEH2A, RNASEH2B, RNASEH2C, SAMHDI1, ADARI1 e IFIHI
(BEYSEN et al., 2021). A maioria dos genes AGS esta associada a um padrdo de heranca
autossOmica recessiva, enquanto alelos patogénicos unicos de novo ou herdados de TREX1,
IFIH1, ADARI resultam em sintomas (PRATIC; SULLO; RUGGIERI, 2020). AGS ¢
diagnosticada através de apresentacdes clinicas tipicas, exames de sangue, investigagao do
liquido cefalorraquidiano, neuroimagem e testes genéticos (MOALLER et al., 2022).

Segundo Crow et al., (2020) esta neuropatologia pode se desenvolver com determinados
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fenotipos, como a SAG classica cujo inicio seria infantil, a sua manifestacdo clinica se
assemelharia a infec¢ao adquirida transplacentaria com irritabilidade, microcefalia, distarbios
de marcha, agenesia de corpo caloso, epilepsia, no ambito clinica pode demonstrar
trombocitopenia, anemia ou disfuncdo hepatica, a SAG com inicio subagudo de regressao
neurologica profunda, a qual pode apresentar calcificacdo intracraniana, a SAG com presenca
de distonia e caracteristicas de neuroimagem caracteristicas de necrose estriatal bilateral devido
as mutacdes em ADARI1, SAG com paraparesia espastica lentamente progressiva confinada aos
membros inferiores e SAG intracerebral de grandes vasos, incluindo moyamoya e aneurismas
com hemorragia cerebral.

Abordagens cirurgicas no tratamento da Sindrome de Aicardi-Goutiéres

A terapia utilizada no tratamento da SAG ¢ multidisciplinar, com a associagdao de
fonoaudiologia e terapias neuropsicologicas sendo amplamente direcionada para melhoramento
da incapacidade funcional e controle das convulsdes. De forma complementar, a terapia
ocupacional, fisioterapica e fonoaudiologica sao mais frequentemente necessarias, € a cirurgia
tem sido empregado para tratamento de escoliose associada (IIMURA et al., 2021). Os
espasmos infantis sdo o tipo de convulsao mais comumente testemunhado com inicio de crises
aos 2 a 3 meses de idade, embora outras frequentemente surgem tipos de crises, como clonicas,
parciais complexas, convulsdes mioclonicas e de grande mal. De acordo com Chungani et al.,
(2015) as técnicas cirargicas como hemisferotomia, a ressec¢do multilobar, a estimulacao de
nervo vago e calosotomia demonstraram resultados importantes para a reducao de convulsdes.
A epilepsia ¢ uma das doengas neuroldgicas mais comuns e pode afetar individuos de
qualquer idade, sexo e etnia (PERUCCA; BAHLO; BERKOVIC, 2020). As convulsdes na AS
possuem variabilidade em semiologia e frequéncia, demonstram-se refratarias a terapia
farmacoldgica, nesse sentido, o prognostico da SAG esta relacionado a uma alta taxa de
mortalidade precoce, morbidade considerdvel. Os achados de neuroimagem comumente
incluem calcificacdo cerebral, anormalidades da substancia branca e atrofia cerebral (KAROLY
etal.,2021).

A hemisferotomia ¢ um tratamento cirurgico estabelecido para a epilepsia resistente a
medicamentos, com convulsdes comumente manifestadas na primeira infancia. De acordo com
Ferreira (2024) a hemisferotomia ¢ uma cirurgia de desconexdo, indicada a presenga de
epilepsia refrataria com a presenca de lesdes em hemisférios cerebrais ou na encefalite de
Rasmussen. Enquanto, Daniel (2022) relata o procedimento com principal indicacdo para
pacientes com hemiplegia pré-existente ou déficit de campo visual. A hemisferotomia ¢ um
procedimento neurocirirgico que pode ser relacionado a 50% a 90% de auséncia de crises
epilépticas no pos-cirtrgico, os pacientes que sdo submetidos a hemisferotomia geralmente
possuem anormalidades neuroldgicas congénitas, as quais podem ser correlacionadas a
hemiparesia basal ou déficits de campo visual (KARAGIANNI et al., 2023). O método
neurocirargico consiste em desconexdo hemisférica, o que resulta em deficiéncias visuais e
motoras unilaterais em individuos que ainda ndo apresentam inicialmente, ¢ portanto, indicado
em casos severos, ao qual possui como objetivo a eliminacdo da atividade convulsiva
continua que pode ter efeitos deletérios no desenvolvimento fisico e neuroldgico do paciente
(HARFORD et al., 2023).

De forma complementar, a hemisferotomia pode ser realizada como hemidecorticagao,
parassagital, trans-silviana e peri-insular. A técnica utilizada na neurocirurgia dependera do
estudo de neuroimagem, e do tipo de apresentagdo e acometimentos do paciente, enquanto a
avaliacao de linguagem do paciente de forma pré-cirargica foi considerada como um preditor
importante para o resultado da linguagem pos-cirargica, o que prediz o risco de deterioragao no
pos-cirtirgico (LIDZBA; BURKI; STAUDT, 2021). Esse método cirtrgico possui como
realizagao através da técnica peri-insular a ressec¢ao ocorrera de maneira opérculo fronto-
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parietal, o qual se obterd acesso ao ventriculo lateral do paciente, através da identificagdo do
sulco circular, a corona radiata ¢ portanto, desconectada por suc¢ao e aspirador ultrassonico,
realiza-se lobectomia para desconexao frontobasal e pode-se realizar também hipocampectomia
(KALBHENN et al., 2023).

Além da hemisferotomia utilizada em pacientes com SAG, ha outras técnicas no ambito
neurocirirgico que possuem acometimentos menos danosos, como a estimualagdo elétrica do
nervo vagal, o sistema inclui um gerador de pulsos que geralmente possui como implantagio a
regido abaixo da clavicula esquerda que se conecta a um eletrodo com fio que se propaga até
0 pescogo e termina com eletrodos ao redor do nervo vago cervical esquerdo. A estimulagdo
elétrica do nervo vagal possui como objetivo a ativagao de fibras aferentes vagais que se
projetam para o nucleo do trato solitario, que propaga sinais para outros nucleos do tronco
cerebral, incluindo o ntcleo da rafe e o locus coeruleus (TOFFA et al., 2020).

A estimulagdo elétrica do nervo vagal demonstrou prevaléncia de 50% de auséncia de
crises epilépticas apos a sua execucgao (JAIN; ARYA, 2021). De acordo com Afra et al., (2021)
essa técnica neurocirurgica ¢ realizada através de determinados componentes como gerador
VNS Therapy, que ¢ um dispositivo de titanio biologicamente compativel que utiliza uma
bateria de monofluoreto de carbono e litio, eletrodo possui dois eletrodos helicoidais e uma
ancora ndo ativa utilizados para estabilizagao do implante, enquanto as suturas sao incorporadas
no elastomero de silicone de cada hélice para fornecer aos cirurgides a capacidade de manipular
os eletrodos ao redor do nervo do paciente.

O corpo caloso ¢ responsavel pela associagcdo entre os hemisférios cerebrais, nesse
contexto, a dissec¢ao do corpo caloso ¢ um método eficaz no manejo da epilepsia em pacientes
com SAG, a calosotomia tem como principal indica¢do crises atdnicas de drop attack
(DANIEL, 2022), essa técnica ¢ realizada através de microtesoura, pinga, tubo de succao ou
dispositivo de aspiragdo ultrassonico (UDA ef al., 2021). A disseccdo ¢ continuada através do
septum pellucidum, que ¢ um marco importante para conseguir a desconexao das fibras calosas.

4 CONCLUSAO

A sindrome de Aicardi ¢ um distirbio neurolégico extremamente raro, caracterizado
por condigdes como convulsdes, agenesia do corpo caloso. Observou-se através deste estudo a
importancia do desenvolvimento deste trabalho devido as poucas publicacdes acerca deste
tema, e da relagdo deste tema aos ambitos neurocirirgicos e associacao a epilepsia.
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