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Summary
Congenital brain malformations - clinic weight and expression

A congenital brain malformation frequency was assessed and their clinical manifestations
in children. It was appreciated their role in the infantile neurological disability. All children
included in the study underwent a complete neurological examination, were investigated
neurosonographically, computed tomography (CT) - brain and magnetic resonance imaging
(MRI). It was concluded that agenesis of the corpus callosum was the most common congenital
brain malformation in children aged under 1 year, and most rare congenital brain malformations
were anencephaly, and microgiria, hemimegalencefalia. The most common clinical
manifestations in children in the study group were: neuropsychiatric retardation of varying
degrees, axial and limb hypotonia, partial seizures / infantile spasms.

Rezumat

A fost evaluata frecventa malformatiilor cerebrale congenitale si manifestarile lor clinice
la copii. S-a apreciat rolul acestora in invaliditatea neurologicd infantild. Toti copiii inclusi in
studiu au fost supusi unui examen neurologic complex, au fost investigati paraclinic prin:
examenul neurosonografic, tomografie computerizata cerebrald (TC) si rezonanta magnetica
nucleard (RMN). S-a constatat cd, agenezia corpului calos a fost cea mai frecventd malformatie
cerebrala congenitald la copiii cu virsta sub 1 an, iar cele mai rar intalnite malformatii cerebrale
congenitale au fost: anencefalia, hemimegalencefalia §i microgiria. Cele mai frecvente
manifestdri clinice la copiii din grupul de studiu au fost: retardul neuropsihic de diferit grad,
hipotonia axiala i a membrelor, crizele convulsive partiale/spasmele infantile.

Actualitatea

Importanta domeniului abordat este dictatd de faptul cd, atit in lume, cit si in Republica
Moldova, morbiditatea, mortalitatea si invalidizarea neuropsihicd a copiilor cu malformatii
cerebrale congenitale este 1naltd; cu o frecventa estimata la 10-25% din totalul malformatiilor, si
40% cazuri din decesele din primul an de viata. Conform datelor din literatura de specialitate,
malformatiile cerebrale congenitale sunt anomalii morfologice determinate de stoparea sau
dereglarea procesului de dezvoltare intrauterina al sistemului nervos [1].

Scopul

Evaluarea frecventei malformatiilor cerebrale congenitale la copiii nou-ndscuti la termen
si sugari, prin aprecierea manifestarilor clinice (examenul clinic $i neurologic complex) si
imagistice (tomografie computerizatd cerebrald, rezonanta magnetica nucleard cerebrala,
neurosonografie). Determinarea rolului acestora asupra neurodezvoltérii copilului.

Obiectivele

1. Diagnosticarea celor mai frecvente malformatii cerebrale congenitale la nou-nascutii la
termen §i sugari, prin aprecierea simptomelor clinice caracteristice.

2. Aprecierea frecventei tulburarilor neurologice in urma malformatiilor cerebrale
congenitale si consecintele asupra dezvoltarii neuropsihice a copilului.

3. Analiza comparativa a rezultatelor obtinute.
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Materiale si metode

Grupul de studiu a fost format din 55 (14%) nou-ndscuti la termen si sugari, cu virsta
cuprinsa intre 2 saptamini si 12 luni; din 409 copii internati in sectia neurologie a nou-nascutilor
a Institutului de Cercetari Stiintifice In Domeniul Ocrotirii Sanatatii Mamei si Copilului
(Chisindu, Republica Moldova), 1in perioada anilor 2010-2011 (noiembrie-iunie).
Copiii din lotul de studiu au fost examinati prin metoda clinicad (anamneza, antecedentele eredo-
colaterale, examenul clinic si neurologic complex) si imagisticd (s-au utilizat tehnicile de
tomografie computerizatd cerebrald, rezonanta magneticd nuclearda cerebrald, neurosonografie,
stabilindu-se diagnosticul final de malformatie cerebrald).

Rezultate

55 bolnavi nou-nascuti la termen si sugari, cu virsta cuprinsd intre 2 sdptamini-12 luni,
care au constituit 14% din toti bolnavii examinati, inclusi in studiu au fost repartizati in felul
urmator: 20 (35%) fetite si 35 (65%) baietei. Dupa evaluarea clinica si paraclinicd (anamneza,
examen neurologic complet si investigatii neurosonografice, tomografie computerizata cerebrala
si rezonanta magneticd nucleara cerebrald), a fost confirmat tipul de malformatie cerebrala.

In urma analizei rezultatelor s-au obtinut urmitoarele date: agenezia corpului calos s-a
confirmat la 23 copii (42%), microcefalie la 15 copii (27%), agenezia de sept pelucid la 6 copii
(11%), porencefalie la 5 copii (9%), hidrancefalie la 3 copii (5%), anencefalie la 1 copil (2%),
hemimegalencefalie la 1 copil (2%), microgirie la 1 copil (2%).

O agenezia corpului calos
B microcefalie
@ agenezia de sept pelucid

Oporencefalie

D hidrancefalie
Banencefalie
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Omicrogirie

Diagrama 1. Frecventa malformatiilor cerebrale congenitale in grupul de copii cercetati in
studiu.

Conform studiului realizat, s-a determinat cd, agenezia corpului calos este cea mai
frecventd malformatie cerebrald congenitald intalnitd la copiii cu virsta sub 1 an (42%), ceea ce
corespunde cu datele din literaturd [6, 12], iar cele mai rar Intdlnite malformatii cerebrale
congenitale sunt: anencefalia, hemimegalencefalia si microgiria.

Simptomele clinice cele mai des intalnite la copiii din grupul de studiu au fost: hipotonia
axiald si a membrelor, intilnitd 21 la sutd din cazuri, crizele convulsive partiale/spasmele
infantile - la 16%; retardul neuropsihic grad usor pina la sever - 30%, hemi/tetraplegia spastica
- la 13% din cazuri, Perimetrul cranian cu 5-6 cm sub limita normei de virsta si cu tulburari de
coordonare fina - 10%, hemianopsia /nistagmusul - la 5%, ataxia — 3,5%, asimptomatice - 1,5%.
Conform studiului efectuat, s-a determinat ca, retardul neuropsihic grad usor pind la sever,
hipotonia axiala si a membrelor, crizele convulsive partiale/spasmele infantile au fost mai
frecvent intalnite in comparatie cu datele din literatura [9].

Consecintele neurologice generale a copiilor au fost sistematizate si sunt prezentate in
tabelul de mai jos:
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Tabelul 1
Frecventa si structura consecintelor neurologice ale malformatiilor
cerebrale congenitale la copii cu virsta < 1an (55 copii)

Tipul consecintelor Numairul de copii %

(n)

55 total 100
Retard neuropsihic usor 19 17
Retard neuropsihic moderat 21 21
Retard neuropsihic sever 16 11
Afectare vizuald moderata 5 7
Afectare vizuald severa 2 3
Dereglari motorii hipotone 20 18
Dereglari motorii spastice 10 11
Crize convulsive 17 12

Mai multe rapoarte anterioare [6] si datele din literatura de specialitate [1, 15], au evocat
faptul ca, consecintele neurologice joaca un rol primordial in neurodezvoltarea copilului.
Conform rezultatelor obtinute pe lotul de pacienti inclusi in studiu (55 copii cu virsta sub 1 an),
s-a constatat cd, retardul neuropsihic grad moderat (21%), dereglarile motorii hipotone (18%),
retardul neuropsihic grad usor (17%), urmate de crizele convulsive (12%), retardul neuropsihic
grad sever (11%), dereglarile motorii spastice (11%), afectarea vizuald moderatd (7%), si
afectarea vizuala severd (3%) au fost cele mai frecvente consecinte neurologice ale copiilor cu
virsta mai mici de lan, care se vor asocia cu un pronostic nefavorabil.

Discutii

Scopul studiului realizat a fost evaluarea frecventei malformatiilor cerebrale congenitale
la nou-ndscuti la termen §i sugari, prin aprecierea manifestdrilor clinice si imagistice, si
determinarea rolului acestora asupra neurodezvoltarii copilului.

Dezvoltarea cerebrald antenatali include 3 perioade:

Perioadele critice — se considera acele etape de evolutie in care datoritd sensibilitatii inalte fata
de factorii endo/exogeni se produc anomalii de dezvoltare.

1. Perioada embrionard (corespunde primului trimestru de viatd intrauterind, 1-12
sdptamani): neurulatia (formarea santului neural si inchiderea tubului neural); formarea
veziculelor cerebrale (prozencefal, rombencefal); formarea si diviziunea telencefalului in
2 emisfere si ventriculele laterale; diferentierea comisurilor de la placa comisurala;
neurogeneza (multiplicarea neuroblastilor In zonele germinative periventriculare).

2. Perioada fetalda precoce (corespunde trimestrului al II-lea de viatd intrauterind, 12-28
saptamani): multiplicarea gliald si debutul mielinizarii; cresterea prelungirilor celulelor
nervoase si intensificarea diferentierii sectoarelor creierului.

3. Perioada fetald tardivd (corespunde trimestrului al IIl-lea de viatd intrauterind, 28
sdptamani - nasterea fatului): creierul format continua sd creascd in dimensiuni; continua
procesul de mielinizare; dezvoltarea intensa a sistemului vascular [3].

Factorii de risc in aparitia malformatiilor cerebrale congenitale sunt :

Defecte ale aparatului genetic;

Factori exogeni:

a) fizici (radiatiile ionizante, hipertermia, cAimpul electromagnetic);

b) chimici (medicamentele, alcoolul, nicotina, drogurile, poluantii mediului inconjurator
— metale grele, pesticidele, dioxinele);

N —
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c) infectiosi (herpes, varicela, toxoplasmoza, sifilis, citomegalovirus, listerioza etc.).
3. Factori combinati (defecte genetice si factori exogeni — 80%) [10].

Clasificare: Malformatii congenitale cerebrale precoce: (As congenital brain
malformations International Classification, 2001).

Perioada embrionara 1-12 saptimdani:

a) Malformatii disrafice (tulburdri de 1inchidere a tubului neural): anencefalia;
meningoencefalocelul, encefalocelul;

b) Malformatii prin tulburarea inductiei ventrale: holoprozencefalia (alobara, semilobara,
lobard); agenezia corpului calos (izolatd, asociatd; completd, partiald); agenezia de septum
pelucidum.

Perioada fetala precoce 12-28 saptamdani:

a) Malformatii prin tulburdri de migrare celulard: agiria (lisencefalia); microgiria;
displazia corticala focala;

b) Malformatii prin tulburdri de proliferare celulara: microcefalia; hemigalencefalia;

Malformatii congenitale cerebrale tardive:

a) Malformatii cu tulburari marcate in dinamica lichidiana: porencefalia; hidranencefalia;
hidrocefalia; stenoza de apeduct Sylvius;

b) Malformatii ale fosei posterioare (cerebelului): agenezia simpld a viermisului;
malformatia Dandy-Walker; agenezia emisferelor cerebeloase [5].

Conform studiului efectuat, cele mai frecvent intalnite malformatii cerebrale congenitale
sunt:
1. Agenezia corpului calos reprezintd lipsa partiala sau totald a corpului calos; ca rezultat a unei
dereglari de diferentiere a placii comisurale la a 18-20 sdptdmana intrauterind. Incidenta este
1/10 mii nou-nascuti. Etiologie : aberatii cromozomiale (trisomia 18, 13, 8; monosomia 1, 18 );
alcoolismul, boli metabolice (hiperglicinemia noncetotica, deficitul Dopa decarboxilaza,
homocistinuria).
Forme clinice:
a) partiala;
b) totala;
c) izolata;
d) asociatd cu alte anomalii ale sistemului nervos: sindromul Aicardi (agenezia comisurii
caloase, a comisurii albe anterioare, heterotopii periventriculare si displazie corticala intinsd);
sindromul Shapiro (agenezie de corp calos, cu episoade de hipotermie i uneori, hiperhidroza).
Se manifesta clinic prin retard mental; hipotonie axiald si a membrelor, cu retardul mersului,
fiind frecvent primele simptome; hemipareza, ataxie; hemianopsie, nistagmus; insuficienta
adenohipofizara;
Diagnostic pozitiv:
1. Eco-cerebrala antenatald (absenta chistului septului si deplasarea laterald a ventriculilor
laterali, in special In regiunea occipitald).
2. Eco-transfontanelara (orientarea radiara a santurilor fetei interne a emisferelor).
3. Tomografia computerizata cerebrald (TC) si Rezonanta magnetica nucleard (RMN) (deplasare
externa frontala si ascensionarea ventricolului III).
Tratamentul este simptomatic. Pronosticul vital este favorabil [11].
2. Agenezia de septum pelucidum. Septum pelucidum este 0 membrana finad care se intinde de
la fata inferioard a corpului calos la corpul trigonului; el desparte ventriculii laterali, care
comunica doar prin orificiile Monro. Agenezia de septum pelucidum denota lipsa acestuia, avand
drept consecintd o comunicare largd intre ventriculii laterali. Incidenta este de 1/10 mii nou-
nascuti. Formele clinice sunt urmatoarele: a) izolata, b) asociatd cu alte malformatii ale
sistemului nervos (agenezia de corp calos, spina bifida, displazia tractului optic si olfactiv,
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agiria). Tabloul clinic adesea, este asimptomatic; mai rar apar convulsii si tulburari mentale
(numite forme asociate). Diagnosticul se pune pe baza tomografiei cerebrale computerizate, unde
ventriculii laterali, formeaza Impreuna o singura cavitate. Pronosticul vital este favorabil [11].

3. Microcefalia reprezintd o tulburare de crestere a cutiei craniene, in care perimetrul cranian
este cu peste 2 cm sub media corespunzatoare virstei; se asociaza cu microencefalia, care se
referd la volumul mic al creierului. Etiopatogenie: insuficienta de proliferare celulard, moartea
celulara excesivd in viata embriofetald; factori genetici, infectiile intrauterine, malnutritia,
alcoolismul, tulburari circulatorii si vasculare, intoxicatii etc.

Forme clinice: a) microcefalia primara (pina in luna a 7-a intrauterind): perimetrul cranian este
cu 5-6 cm sub limita normei de virstd, cu frunte aplatizatd, vertex ascutit, cu tulburari de
coordonare find, hiperchinezie, epilepsie, retard mental; b) microcefalia secundara (dupa a 7-a
lund intrauterind): este o microcefalie moderata, dar cu un tablou neurologic sever, cu aspect de
tetrapareze spastice, tulburari senzoriale, si retard psihic grad sever. Diagnosticul se bazeaza pe
radiografia craniana (reducerea in volum a craniului, predominant anterior, cu respectarea
masivului facial). Datele se vor confirma imagistic prin TC si RMN cerebral. Tratamentul este
conservativ, cu exceptia formelor etiologice infectioase [2].

4. Porencefalia reprezinta cavitati anormale pline cu LCR la nivelul emisferelor cerebrale, care
pot comunica cu ventriculii sau cu spatiile subarahnoidiene. Etiopatogenie: distructie precoce a
parenchimului cerebral, de origine circulatorie, survenitd la sfarsitul lunii a 2-a intrauterina.
Cavitatea poate fi uni/bilaterald (ultima mai des), cu displazie corticalda pe emisfera opusa.
Tabloul clinic variaza in dependentd de topografia si intinderea acestor cavitati, se caracterizeaza
prin retard mental; crize partiale; hemi/tetraplegii spastice, hemianopsie. Diagnosticul se bazeaza
pe radiografia craniand (asimetria boltei craniene, fie ingrosatd sau subtiatd, pneumatizarea
incompleta a sinusurilor). TC si RMN cerebrala (cavitate lichidiana, frecvent bilaterald) [7].

Figura 2. Porencefalie

5. Hidranencefalia se caracterizeazd prin distrugerea lichidiand a emisferelor cerebrale, cu
pastrarea doar a unei bande posterioare de cortex temporo-occipital. Etiologie: leziuni vasculare,
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intoxicatii cu monoxid de carbon, infectia cu citomegalovirus etc. Tabloul clinic se manifesta
prin hipotonie axiald, tetraplegie spastica, crize convulsive, retard neuropsihic de grad sever.
Diagnostic:

1. Eco-cerebrald (cavitate vasta lichidiana, evidentiind aspectul translucid a celei mai mari parti a
craniului).

2. TC cerebralda (densitate hidricd a cvasitotalitatii emisferelor cerebrale, in timp ce fosa
posterioara are aparentd normald). Pronosticul vital este nefavorabil, cu o supravietuire de citeva
luni [11].

o] = —
Figura 3. Hidranencefalie

6. Megalencefalia. Hemimegalencefalia. Megalencefalia denota cresterea de volum a creierului
in absenta hidrocefaliei, unui chist sau a unei tumori; Perimetrul cranian >2 cm fatd de norma
corespunzatoare virstei. Etiopatogenie: cresterea neuronilor si gliei anormal, giganti, cu
heterotopii ale substantei albe corticale, girare anormald, polimicrogirie. Poate fi familiala, cu
dezvoltare intelectuald normalda. Tabloul clinic se manifesta prin retard mental, epilepsie
generalizata secundard; sindrom piramidal al membrelor inferioare. Diagnosticul se bazeaza pe
TC, RMN, radiografia craniana [8].

7. Microgiria: denotd circumvulutiuni mici si numeroase, dezorientate, dispuse anarhic.
Etiologie: aberatii genetice, infectie cu citomegalovirus, intoxicatii cu monoxid de carbon. Clinic
se manifesta prin crize epileptice, paralizie pseudobulbard, tetraplegie spastica, tulburdri de
limbaj (dislexie, disgrafie), retard neuropshihic. Diagnosticul se confirma prin intermediul RMN
(largirea scizurilor silviene, atrofie cu predominanta frontald, cortex subtire) [8].

8. Anencefalia indicd forme rudimentare sau absenta totala a creierului, substituit de obicei prin
tesut conjunctiv bogat vascularizat, in care se gasesc frecvent resturi de neuroni sau de meninge;
acoperite de o membrand subtire si piele. Incidenta este de 3-4/10 mii nou-nascuti, fetele fiind
afectate de 3-7 ori mai frecvent decat baietii. Afectiunea are o frecventa crescutda in Scotia,
Irlanda de Nord, Japonia si Franta. Etiologie: factori genetici, carente vitaminice (acid folic,
vitamina A, D); factori toxici, medicamente (anticonvulsivante precum carbamazepina si
valproatul sodic cresc riscul teratogen), hidroamnios etc. Patogenie: persistenta tubului neural
anterior, care nu s-a inchis in ziua a 24-a de dezvoltare. Clinic nou-nascutul are ochii si fata bine
dezvoltate. Se noteaza frecvent miscari lente §i stereotipice ale capului si membrelor, spontane
sau provocate de durere si de activitati reflexe ca suptul. Diagnostic: ecografia cerebrala
incepand cu a 13-a sdptdmana a vietii intrauterine (se remarca absenta contururilor normale ale
craniului, a creierului; fiind identificate masivul facial si orbitele). Hidroamniosul este prezent in
20-50% cazuri. Dozarea a-fetoproteinei si acetilcolinesterazei in lichidul amniotic (crescute).
Anencefalii, ca reguld, nu supravietuiesc [13].

Concluzii

A fost evaluatd ponderea malformatiilor cerebrale congenitale si manifestarile clinice ale
acestora la nou-nascutii la termen si sugari.
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1. S-a stabilit ca, agenezia corpului calos a fost cea mai frecventd malformatie cerebralad
congenitala la copiii cu virsta sub 1 an (42%).

2. Cele mai rar intdlnite malformatii cerebrale congenitale au fost: anencefalia (2%),
hemimegalencefalia (2%) si microgiria (2%).

3. Cele mai frecvente manifestari clinice prezentate de nou-nascutii la termen si sugarii din
lotul de studiu au fost exprimate prin retard neuropsihic de diferit grad (30%), hipotonie
axiald si a membrelor (21%), crize convulsive partiale/spasme infantile (16%).

4. Malformatiile cerebrale congenitale sunt importante prin consecintele sale asupra
neurodezvoltarii copilului, §i se asociaza cu un pronostic nefavorabil.
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Summary
Diagnosis aspects of the mitochondrial encephalopathies
In this study, we will try to realize an algoritm of diagnostic starting from an patient
with susceptibility of MELAS. In the young patient with multiple stroke-like episodes in
different vascular territories and neuroradiologic features of transient abnormalities in
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