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Introducao

O crescimento craniano esta primeiramente relacionado com o crescimento cerebral e com a
circulacdo do liquido céfalo-raquidiano (LCR). Por este motivo, qualquer situacdo que
condicione o aumento do tamanho cerebral ou da quantidade de LCR vai refletir-se no
tamanho do cranio.

O aumento mais dramatico do volume cerebral ocorre nos ultimos 3 meses de vida
intrauterina e durante os 2 primeiros anos apds o nascimento. Concomitantemente, o cranio
segue o crescimento volumétrico dos hemisférios cerebrais sobretudo por adaptagao passiva.
A relagdo entre o aumento do tamanho da cabeca e o crescimento encefalico explica porque
classicamente se utiliza a medicdo do perimetro cefdlico (PC) como parte da avaliagdo
neurolégica na lactdncia e primeira infancia. Contudo, a avaliacdo acerca da qualidade do
crescimento encefalico é insuficiente, pelo que as medi¢Ges do PC devem ser relacionadas com
outros parametros de crescimento corporal, de forma a caracterizar o crescimento cabeca-
corpo como proporcional ou desproporcional.

A medicdo do PC faz parte da avaliacdo de rotina de todas as criangas, sendo, de facto, um
aspeto essencial da avaliagao do seu crescimento e desenvolvimento.

A medicdo do PC (e respetiva anotacdo num grafico de percentis de PC) deve ser realizada
desde o nascimento até aos 36 meses e em todas as consultas nas criangas com patologia
neuroldgica. A evolugdo do crescimento do PC ao longo do tempo é o fator informativo mais
importante, podendo muitas vezes constituir um primeiro indicador de doenca. O PC aumenta
2cm/més durante os primeiros 3 meses de vida, 1cm/més até aos 6 meses e 0,5cm/més entre
0s 6 e 0s 24 meses. No pré-termo o PC em regra cresce 1cm/semana nos primeiros 2 meses e
0,5cm/més nos 2 meses seguintes.

Os desvios do crescimento do PC estdo relacionados com alteragGes a nivel dos ossos do cranio
ou a nivel do Sistema Nervoso Central (SNC), de caracter congénito ou adquirido.

Definicoes / Conceitos
Macrocefalia: crescimento anormal do perimetro cefalico, com valores superiores a dois
desvios-padrdo acima do Percentil 95 para o sexo, raca, idade e idade gestacional.

Megalencefalia (ou macroencefalia): aumento do parénquima cerebral.

Epidemiologia
Dada a variedade etioldgica e gravidade clinica, é dificil de avaliar a incidéncia de macrocefalia.

Contudo, estima-se que 2% da populacdao terd macrocefalia, ndo afetando particularmente

criangas de qualquer género ou raga.



Fisiopatologia

1. Macrocefalias secunddrias a patologia cerebral e do LCR

*  Primarias

Aumento do tamanho e peso cerebral (maior nimero e maior tamanho das células nervosas).
Inclui a Macroencefalia familiar (constitucional) e a Hemimegalencefalia, ambas de provavel
etiologia genética. Incluem-se também neste grupo as macrocefalias associadas a sindromes
genéticos, nomeadamente Acondroplasia, Neurofibromatose, Esclerose tuberosa,
Cromossomopatias, Sindrome de X fragil, Sindrome de Sotos, Sindrome de Beckwith-
Wiedemann.

e Secundarias (progressivas ou evolutivas)

Condicionada pela presenca de lesdes ocupantes de espaco, tal como massas, cole¢cdes ou
malformacgdes vasculares. Inclui também a hidrocefalia (alterac6es da drenagem, reabsorcdo
ou hiperprodugao de LCR) e a hidrocefalia externa benigna, em lactentes com dilatacao dos
espacos subaracnoideus e sinais de hidrocefalia comunicante, mas sem repercussao clinica.
Por ultimo, neste grupo incluem-se igualmente as situacdes de depdsito de substancias
andémalas.

2. Macrocefalias secundarias a patologia dssea

Condicionadas por situa¢Ges de encerramento precoce das suturas ou situagdes de patologia
Ossea sistémica (osteopetrose, raquitismo, hipofosfatémia, osteogénese imperfeita,...)

Tipos de macrocefalia

e Macrocefalias secundarias a patologia do parénquima cerebral e LCR
0 Macrocefalias Primarias
= Constitucional
= Hemimegalencefalia
= Sindrome genético
0 Macrocefalias Secundarias
= Lesdes ocupantes de espaco
= Hidrocefalia e Macrocefalia por hidrocefalia externa benigna
= Depébsito de substancias
e Macrocefalias secundarias a patologia éssea
0 Craniana: encerramento precoce ndo harmonioso das suturas

0 Sistémica: doengas dsseas com macrocefalia



Etiologia

Aumento cerebral

1. Anatomico

¢ Megalencefalia anatémica

e Disturbios neurocutaneos (Neurofibromatose, esclerose tuberosa, sind Sturge-
Weber, sind. Klippel-Trenaunay-Weber, sind. Gorlin, ...)

e Perturbacdes do espectro autista (mutagdo gene PTEN)

e Acondroplasia

¢ Sindrome de Sotos ou Gigantismo

e Sindrome de X fragil

¢ Sindromes PTEN hamartomas (Sind. De Cowden, ...)

2. Metabdlico

¢ Leucodistrofias (doenga de Alexander; doenca de Canavan; leucoencefalopatia
megalencefalica — Vanishing White Matter Disease)

¢ Doengas de acumulagdo lisossomal (doenga de Tay-Sachs; mucopolissacaridose;
gangliosidoses)

Aumento do volume de LCR

Hidrocefalia

Alargamento benigno do espago subaracndideu (Hidrocefalia externa)

Aumento da volémia

Hemorragia
e Intraventricular, subdural, epidural, subaracnéideia
Malformagao artério-venosa

Aumento da massa 6ssea

Espessamento 6sseo
e Talassémia major
e Displasias 6sseas

Aumento da Pressao Intracraniana

idiopatico
e Pseudotumor cerebri
Secundario
¢ Aumento do volume dos constituintes intracranianos
* Infecgdo / Inflamagdo (ex: meningites)
e Téxicos (chumbo)/ Metabdlicos (défice ou excesso de vit. A; galactosémia)

Lesdes ocupantes de espaco

Quistos, tumores, abcessos intracranianos

Tabela 1: Causas de Macrocefalia (adaptado de “Etiology and evaluation of macrocephaly in infants
and children”, Uptodate 2012)



Etiologia de acordo com faixa etaria

0-6 Meses

Hidrocefalia

Malformagdes congénitas Espinha bifida; malformacgao de Chiari,
Estenose aquedutal; Holoprosencefalia;
Hidranencefalia

Lesdes ocupantes de espaco Neoplasias; Malformacdes
arteriovenosas; Quistos congénitos
Infegdo in utero Toxoplasmose; CMV; Sifilis; Rubéola
Infecdo Peri/Pdsnatal Bacteriana; Granulomatosa; parasitas
Hemorragia Peri/Pdsnatal Prematuridade; Hipdxia; Malformacao

vascular; traumatismo

Derrame subdural

Hemorragico; Infeccioso; Higroma quistico

Variante do normal (familiar)

6 Meses-2 Anos

Hidrocefalia (progressiva)

LesOes ocupantes de espacgo Tumor, Quisto, Abcesso

Pds-meningite bacteriana ou
granulomatosa

Pés-hemorragia Tumor ou malformacao vascular

Sindrome Dandy-Walker

Derrame subdural

Aumento da Pressao Intracraniana

Pseudotumor cerebri Chumbo, tetraciclinas,
hipoparatiroidismo, corticoides,
défice ou excesso de vit. A,
cardiopatia congénita cianodtica

Displasia dssea

Osteogénese imperfeita, hiperfosfatémia, osteopetrose, raquitismo

Megalencefalia

Doencas metabdlicas Leucodistrofias; Lipidoses;
Histiocitose; Mucopolissacaridose
Sindromes Neurocutaneos Esclerose tuberosa,

Neurofibromatose;
Hemangiomatose; Sturge-Weber

Gigantismo cerebral Sindrome de Sotos
Acondroplasia
Megalencefalia primaria Familiar, associada ou ndo a

anomalias da arquitetura cerebral

>2 Anos

Hidrocefalia (progressiva)

LesOes ocupantes de espaco Tumor, Quisto, Abcesso

Disturbio pré-existente Estenose aquedutal

Pés-hemorragia




Pds-infeciosa

Malformacéao de Chiari tipo |

Megalencefalia

Sindromes Neurocutaneos

Familiar

Pseudotumor cerebri

Variante do normal

Tabela 2: Causas comuns de Macrocefalia de acordo com faixa etaria (adaptado de “Etiology and
evaluation of macrocephaly in infants and children”, Uptodate 2012)

Manifestacoes Clinicas

Os sinais e sintomas sdo varidveis, podendo algumas alteracGes orientar no sentido de
determinada etiologia:

Macrocefalia constitucional Mais frequente em rapazes

Historia familiar positiva

Macrocefalia pode ndo estar presente ao
benigna nascimento, o PC vai crescendo até > P95
Exame de imagem para diagndstico
Distribuicao predominantemente anterior
do LCR (na atrofia cerebral, LCR distribuido
anterior e posteriormente)

DPM e exame neurolégico normais

Macrocefalia por hidrocefalia externa

Hemimegalencefalia Atraso mental
Convulsdes
Hemiparesia
Hidrocefalia Cefaleias, vomitos, irritabilidade
~ Atraso DPM
LesBes ocupando espago ~ .
Alteracao da morfologia da calote
craniana
Alteracdes / défices neuroldgicos
Doencas de depdsito de substancias Deterioragdo neuroldgica, atraso mental,
andmalas convulsées
Sindromes genéticos Hepatoesplenomegalia, fendtipo peculiar
AlteragOes psicoldgicas
Craniossinostose Deformidade craniana

Hipertensdo intracraniana
Alteragdes visuais

Doengas dsseas sistémicas Sintomatologia geral, vdmitos, ma
progressdo ponderal

Anemia, alteragdes bioquimicas
Deformidades esqueléticas

Tabela 3: Manifestagoes clinicas eventualmente orientadoras.




Exame objetivo

Antropometria completa.

Exploracdo do cranio: medicdo PC e respetivo percentil, configuracdo, palpacdo de suturas e
fontanelas (de acordo com idade).

e Do ponto de vista técnico, o PC deve ser medido utilizando uma fita métrica que
rodeie a cabeca 1-2cm acima da glabela anteriormente e a por¢dao mais proeminente
do occipital posteriormente (didmetro fronto-occipital).

Exame neuroldgico.

Exame geral.

Exames complementares de diagndstico

Realizam-se com base nos achados clinicos. Na suspeita de uma macrocefalia constitucional,
em que a evolucdo do PC é proporcional e acompanhada de desenvolvimento psicomotor
adequado, a avaliagdo e seguimento clinico seriado sdo suficientes, ndo havendo necessidade
de recorrer a estudo imagioldgico, sobretudo quando existe histdria familiar de macrocefalia.

Existem alguns fatores que determinam a necessidade e urgéncia de uma avaliacdo:

¢ Sintomas associados (cefaleias, ataxia, altera¢des da visao)
* Anomalias do desenvolvimento

e Caracteristicas sindrémicas

e Histdria familiar de anomalias neuroldgicas ou cutaneas

* Idade de inicio

¢ Velocidade de instalacao

e Histdria de traumatismo ou infecdo do SNC

A escolha do MCD mais adequado depende da idade de inicio da macrocefalia, dos sintomas
associados, dos achados do exame fisico, e, sobretudo, da velocidade de aumento do PC.
Assim, na abordagem de um paciente com macrocefalia, o primeiro passo deve ser a distingdo
entre formas evolutivas e formas nao-evolutivas.

e Na presenga de uma macrocefalia ndo evolutiva, deve ser verificado se existe
macrocefalia nos pais (definida como PC>P98). Se ndo existir macrocefalia nos pais,
deve ser realizado um estudo imagioldgico do SNC.

¢ Na presenca de uma macrocefalia evolutiva é obrigatério realizar estudo imagiolégico
como primeira linha (sobretudo para exclusdo de hidrocefalia ativa).



e Exames adicionais podem ser necessarios atendendo a histéria e exame clinico. A
referenciacdo para consulta de genética pode ser util em determinados casos.

e Criangas com macrocefalia sindromatica podem necessitar de avaliagdo de anomalias
associadas (ex: ecocardiograma, exame oftalmoldgico, ecografia abdominal,
radiografia esqueleto).

e Criangas com regressao psicomotora ou patologia degenerativa necessitam de estudo
metabdlico, genético, eventualmente eletroencefalograma.

Radiografia de cranio: pode revelar displasias esqueléticas primdrias.

Ecografia Transfontanelar: estudo imagioldgico inicial em criangas com macrocefalia, exame
neurolégico normal, desenvolvimento adequado, sem evidéncia de aumento de pressdo
intracraniana e fontanela anterior aberta. E um exame n3o invasivo, ndo implica sedagdo e

permite identificar, entre outros, alargamentos dos espagos aracndideu ou vascular.

TC-CE: exame utilizado quando ha suspeita de hidrocefalia obstrutiva. Permite identificar

calcificagOes e cole¢Ges intracranianas.

RM Cerebral: exame de eleicdo, particularmente util apds encerramento da fontanela
anterior. Permite: delinear a dimensdo e posi¢cao dos ventriculos cerebrais; dimensdo do
espaco subaracnédideu; distinguir hidrocefalia comunicante e ndo comunicante; identificar
alteracbes da substancia branca, massas, malformacGes vasculares, cole¢cbes de liquido
subdural, quistos. Com administracdo de contraste ou angiografia permite avaliacdo de

anomalias vasculares.

Diagnostico diferencial

Tipo PC Ritmo de Sintomas Evolugao Diagnéstico
nascimento | aumento etiolégico

Constitucional M N Nio Favoravel ECD N, 1MPC
familiar

Hidrocefalia Nou P Rapido M PIC Variavel TC,RM +

Lesao ocupante N Répido Neurolégicos | Variavel TC,RM +

de Espaco

Depésito de N ou Lento Neurolégicos | Variavel ECD +

substancias

Craniossinostoses | N Répido, Escassos Favoravel Rx craneo

assimétrico

Patologia dssea N ou Lento Gerais variavel Rx

esqueleto +

Tabela 4: Adaptado de "Macro y microcefalia. Trastornos del crescimiento craneal". AEPED




Tratamento

Nas situacdes de macrocefalia constitucional e hidrocefalia externa benigna, é importante
tranquilizar a familia em relagdo a benignidade da situagao e evolugao favoravel.

As situacbes de hidrocefalia ou ledo ocupante de espagco podem requerer tratamento
cirargico.

Nas restantes situacOes podera estar indicado um tratamento especifico, nomeadamente
restricGes dietéticas nas doengas metabdlicas, transplante de medula dssea nas doencas de
depdsito ou degenerativas.

S3do ainda importantes medidas sintomaticas: antiepiléticos nas situagdes que cursem com
convulsdes, reabilitacdo, educagdo especial, intervengao precoce, medidas ortopédicas, apoio
social e, eventualmente, conselho genético em determinadas situagdes.
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Protocolo de Actuacao

Abordagem

A avaliagdo de Macrocefalia deve ser iniciada nas seguintes situacoes:

Medi¢do anormal do PC

MedicOes seriadas do PC:
0 Aumento do PC com cruzamento de um ou mais percentis major
0 Aumento do PC >2cm/més entre os 0-6 meses de idade.

Anamnese
Antecedentes familiares (se possivel, incluir 3 geracGes para se detetarem doencas recessivas

que podem escapar uma geragdo):

¢ Macrocefalia

e Patologia neuroldgica
e Sindromes dismorficos
e Consanguinidade

Antecedentes pessoais:

¢ |dade gestacional

¢ Complica¢des durante a gravidez (infe¢des do grupo TORCH, RCIU)

e Consumo de drogas materno, exposicao a téxicos ou a radia¢do ionizante

e Parto: sofrimento fetal agudo, parto traumatico

¢ Medicdo do PC ao nascimento

e Evolugdo do PC ao longo do tempo

* Etapas do desenvolvimento psico-motor: aquisicdes e/ou perda de etapas

¢ |dade de encerramento das fontanelas, caso ja tenha ocorrido

e Histdria de convulsGes ou alteracdes neuroldgicas (sintomas de hipertensdo
intracraniana, deterioragao neurocognitiva, défice neurossensorial, episédios
paroxisticos)

e Existéncia de fatores potencialmente associados a hidrocefalia (meningite,
prematuridade, hemorragia intraventricular)

Abordagem / Exame Fisico

Somatometria completa (peso, comprimento, PC)

Medicao do PC dos pais

Dismorfias faciais, malformacGes esqueléticas, discromias cutdneas, patologia
cardiaca, organomegalias

Exploracdo do cranio: forma, assimetrias, tamanho e tensdo das fontanelas

Exame neuroldégico completo (com Fundoscopia)

11



Meios complementares de diagndstico (MCD)
Na maioria dos casos, a anamnese e o exame fisico permitem um diagndstico adequado, sem
necessidade de recorrer a meios complementares de diagndstico.

Nas situacdes de macrocefalia de etiologia desconhecida, os exames devem ser realizados de
forma escalonada e racional.

e Ecografia transfontanelar (se fontanela aberta)

¢ Avaliacdo por oftalmologia, com fundoscopia

¢ Exame de imagem cerebral (TC ou preferencialmente RM)

¢ Radiografia de cranio e esqueleto

e Hemograma, bioquimica geral, determinacdo de aminodacidos e 4cidos organicos no
sangue, urina e LCR

e EEG, Potenciais evocados auditivos, Velocidade de condugao nervosa

e Cariétipo; Investigacdo Sind. X Fragil; Estudos moleculares especificos (se suspeita
forte)

¢ Doseamento de mucopolissacaridos e oligossacaridos na urina

¢ Medulograma

e Doseamentos enzimaticos especificos

e Eventualmente: Consulta de genética; Ecocardiograma; Ecografia abdominal

Tratamento
As medidas terapéuticas a efetuar variam de acordo com a etiologia da macrocefalia.

¢ As macrocefalias constitucionais (megalencefalia familiar assintomatica) e hidrocefalia
benigna externa ndo requerem qualquer tratamento, além de tranquilizar os
pais/familia.

e As situagOes de hidrocefalia podem implicar tratamento médico ou neurocirurgico (ex:
colocagdo de shunt de derivacdo ventriculo-peritoneal)

e As situagGes de alargamento do espacgo subaracndideu ndo requerem habitualmente
intervencdo. Deve ser feito um seguimento atento destas criangas, procurando
identificar eventuais altera¢des do desenvolvimento ou neurolégicas. O PC deve ser
medido mensalmente até aos 6 meses de idade, devendo seguir uma curva paralela
aos percentis. A repeticdo de exame de neuroimagem geralmente ndo é necessario,
exceto nas situagdes em que exista:

0 Afastamento da curva de percentis;
0 AlteragGes no exame neuroldgico;
0 Atraso no desenvolvimento psicomotor.

12



Seguimento e Orientacao
A referenciacdo para consulta especializada depende das carateristicas clinicas e dos
resultados da avaliacdo inicial. Assim, no global:

1. Criangas com carateristicas sindrémicas, suspeita de doenca metabdlica, atraso do
desenvolvimento, convulsdes ou anomalias na RMN-CE devem ser referenciadas a

consulta de Neuropeditaria.
2. Criangas com hidrocefalia ou lesGes ocupando espago devem ser referenciadas a
consulta de Neurocirurgia.

13



Algoritmos de Abordagem
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*

Anamnese e exame objetivo

_——

Medir PC pais e irmaos Sinais / Sintomas neurolégicos
Macrocefalia Familiar Normal Ndo Sim

F Yy

\—> Neuroimagem

/ \ 4

Normal Lesdo ocupante de espago Sinostose
Tranquilizar pais Oncologia / Neurocirurgia Neurocirurgia
Fendtipo peculiar Neurometabdlico
>]J Normal |
Sim Ndo

Canidtipo Vigiar Tratamento especifico

Rx esqueleto

Estudo genético
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Algoritmo 2

Macrocefalia |

Velocidade
crescimento PC

i

Forma nao-evolutiva

4
Avaliar PC dos pais

e e
/ —

Sy

“n

| Aumentado _(>P98_)__ ‘ ‘

\L J,

Normal (<P98)

Neuroimagem

Macrocefalia Familiar ‘

Normal

Patoldgica

J_,

J,

Macrocefalia
Constitucional

*Hidrocefalia

+Colegdes intracranianas
*Megaencefalia
«Displasia 6ssea
+Hidrocefalia externa
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Algoritmo 3

Forma evolutiva

W
Neuroimagem
i

| Hidrocefala | | Leucodistrofias | =~ Outras alteragdes
: (tumor, quisto, higroma)

‘ Normal

Avaliar evolugao \ / N
A N\

(clinica, neuroimagem) Terapéutica especifica

ac™ AN

‘_ Normal ‘ ‘ An;rmal ‘ / \ A\

\L . LY B

v v N

Hidrocefalia

*Referenciar Neurocirurgia
compensada

*PL com pressao de LCR || «Estudo Metabolico

*Eventual estudo genético
*Eventual PL
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