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RESUMO

As malformacdes congénitas do sistema nervoso central (SNC)
constituem um grupo heterogéneo de alteracdes estruturais
decorrentes de disturbios do desenvolvimento embrionario do
encéfalo, medula espinal e estruturas associadas. Entre as mais
relevantes destacam-se os defeitos do tubo neural, incluindo
anencefalia, espinha bifida e encefalocele, além de malformacdes do
desenvolvimento cerebral, como holoprosencefalia, lisencefalia,
polimicrogiria, agenesia do corpo caloso, malformacao de Chiari e
outras alteracdes da fossa posterior. Essas condicdes apresentam
grande impacto sobre morbimortalidade neonatal, desenvolvimento
neuropsicomotor e qualidade de vida. O objetivo desta revisao foi
analisar as principais malformacdes congénitas do SNC, abordando
aspectos embriolégicos, epidemioldgicos, clinicos, diagndsticos,
terapéuticos e preventivos. Foi realizada revisao sistematica da
literatura cientifica, considerando publicacdes indexadas em bases
como PubMed/MEDLINE, Scopus e Cochrane Library, além de
documentos de organismos internacionais. Foram priorizados
estudos de revisao sistematica, metanalises, estudos
epidemioldgicos, diretrizes e artigos relevantes sobre malformacdes
do SNC. Os resultados demonstram que os defeitos do tubo neural
permanecem entre as malformacdes neuroldgicas congénitas de
maior importancia clinica e de saude publica. A suplementacao
periconcepcional com acido félico apresenta evidéncia consistente
na reducao do risco de defeitos do tubo neural. O diagndstico pré-
natal por ultrassonografia e, em situacdes selecionadas, ressonancia
magnética fetal, permite planejamento obstétrico e neonatal. O
reconhecimento precoce, associado ao tratamento multidisciplinar,
é fundamental para reduzir complicacdes e melhorar os resultados
funcionais. Conclui-se que a prevencao, o diagnostico pré-natal e o

tratamento especializado constituem estratégias essenciais para o



manejo das malformacdes congénitas do SNC.
Palavras-chave: Malformacdes congénitas; Sistema nervoso central;

Defeitos do tubo neural.

ABSTRACT

Congenital malformations of the central nervous system (CNS)
constitute a heterogeneous group of structural abnormalities
resulting from disturbances in the embryonic development of the
brain, spinal cord, and associated structures. Notable among these
are neural tube defects—including anencephaly, spina bifida, and
encephalocele—as well as cerebral developmental malformations
such as holoprosencephaly, lissencephaly, polymicrogyria, agenesis
of the corpus callosum, Chiari malformation, and other posterior
fossa abnormalities. These conditions have a significant impact on
neonatal morbidity and mortality, neuro-psychomotor development,
and quality of life. The aim of this review was to analyze the main
congenital CNS malformations, addressing embryological,
epidemiological, clinical, diagnostic, therapeutic, and preventive
aspects. A systematic review of the scientific literature was
conducted, considering publications indexed in databases such as
PubMed/MEDLINE, Scopus, and the Cochrane Library, as well as
documents from international organizations. Priority was given to
systematic reviews, meta-analyses, epidemiological studies,
guidelines, and relevant articles regarding CNS malformations. The
results demonstrate that neural tube defects remain among the
congenital neurological malformations of greatest clinical and
public health importance. Periconceptional folic acid
supplementation is supported by consistent evidence regarding the
reduction of neural tube defect risk. Prenatal diagnosis via
ultrasound and, in selected cases, fetal magnetic resonance

imaging, enables obstetric and neonatal planning. Early recognition,



combined with multidisciplinary treatment, is crucial for reducing
complications and improving functional outcomes. In conclusion,
prevention, prenatal diagnosis, and specialized treatment constitute
essential strategies for the management of congenital CNS
malformations.

Keywords: Congenital malformations; Central nervous system;

Neural tube defects.

1. INTRODUCAO

O desenvolvimento do sistema nervoso central (SNC) constitui um
dos processos mais complexos e organizados da embriogénese
humana, envolvendo uma sequéncia de eventos celulares,
morfologicos e moleculares altamente coordenados. O SNC origina-
se principalmente do ectoderma neural, a partir da formacao da
placa neural, seguida de sua invaginacao e fusao progressiva para
constituir o tubo neural, estrutura embrionaria que dara origem ao
encéfalo e a medula espinal. A neurulacao ocorre precocemente
durante o desenvolvimento embrionario, sendo fundamental para a
adequada formacao das estruturas neurais. Alteracdes nesses
Processos podem resultar em diferentes graus de
comprometimento anatdbmico e funcional do sistema nervoso

(Greene; Copp, 2009).

As malformacdes do SNC representam um grupo heterogéneo de
alteracdes congénitas decorrentes de disturbios ocorridos em
diferentes fases do desenvolvimento embrionario e fetal. Esses
disturbios podem estar relacionados a alteracdes da induc¢ao neural,
fechamento do tubo neural, proliferacao e diferenciacao celular,
migracao neuronal, organizacao cortical, formacao das comissuras,

desenvolvimento cerebelar e maturacao das conexdes neurais.



Dessa forma, o momento em que ocorre a alteracao durante a
embriogénese exerce importante influéncia sobre o tipo e a

extensao da malformacao resultante (Sarnat; Flores-Sarnat, 2013).

Os defeitos do fechamento do tubo neural constituem algumas das
manifestacdes mais importantes dos disturbios da neurulacao e
incluem principalmente anencefalia, encefalocele e espinha bifida. A
falha da neurulacao decorre de alteracdes complexas nos
movimentos morfogenéticos responsaveis pela transformacao da
placa neural em tubo neural, processo que depende da interacao
entre mecanismos celulares e vias de sinalizacao molecular (Blom et
al, 2006; Greene; Copp, 2009). Além dos defeitos do tubo neural,
alteracdes posteriores do desenvolvimento podem produzir
malformacdes da corticalidade cerebral, como lisencefalia,
heterotopias da substancia cinzenta e polimicrogiria, bem como
alteracdes do corpo caloso, holoprosencefalia e malformacdes da

fossa posterior (Leibovitz, Lerman-Sagie; Haddad, 2022).

Os mecanismos etiolégicos envolvidos nas malformacdes do SNC
sao complexos e, frequentemente, multifatoriais. Fatores genéticos,
alteracdes cromossdémicas, mutacdes em genes relacionados ao
desenvolvimento neural, condicdes maternas, exposicao a
determinados agentes ambientais e alteracdes nutricionais podem
interferir nos processos normais da embriogénese. Entre os fatores
ambientais mais bem estabelecidos destaca-se a deficiéncia de
acido folico, particularmente relacionada ao risco de defeitos do
tubo neural. Estudos demonstram que a suplementacao
periconcepcional com acido folico esta associada a importante
reducao da ocorréncia desses defeitos, embora a etiopatogénese
permaneca relacionada a interacao entre fatores genéticos e

ambientais (Blom et al,, 20006).



Do ponto de vista neuroembrioldgico, as malformacdes podem ser
compreendidas de acordo com o estagio do desenvolvimento em
que ocorre a alteracao. Disturbios precoces podem comprometer a
formacao e a segmentacao do tubo neural, enquanto alteracdes
posteriores podem afetar a proliferacdo neuronal, a migragao, a
organizacao cortical, a formacao das conexdes axonais € a
mielinizagcao. Essa perspectiva permite estabelecer uma relacao
entre 0s mecanismos normais da neurogénese e o0s padroes
anatdbmicos observados nas diferentes malformacdes do SNC

(Sarnat; Flores-Sarnat, 2013).

O reconhecimento e a caracterizacao dessas alteracdes apresentam
grande importancia clinica, uma vez que as malformacdes do SNC
podem estar associadas a epilepsia, hidrocefalia, atraso do
desenvolvimento neuropsicomotor, déficits cognitivos, alteracdes
motoras e outras manifestacdes neuroldgicas. O avanco das técnicas
de ultrassonografia obstétrica, ressonancia magnética fetal,
neuroimagem pos-natal e investigacao genética tem ampliado
significativamente a capacidade de diagnodstico e caracterizacao
dessas anomalias, inclusive durante o periodo pré-natal (Russ et al,

2025).

A compreensao dos mecanismos embrioldgicos envolvidos na
formacao do SNC ¢, portanto, fundamental para o entendimento da
fisiopatologia das malformacdes congénitas. A integracao entre
embriologia, genética, neuroimagem e neurologia permite
estabelecer uma correlacao entre o periodo e o mecanismo da
alteracao embrionaria e o fendétipo anatdmico e clinico observado

(Leibovitz, Lerman-Sagie; Haddad, 2022).



Nesse contexto, o presente estudo tem como objetivo revisar os
principais disturbios relacionados a embriogénese do sistema
nervoso central, enfatizando o0os mecanismos envolvidos no
desenvolvimento embrionario, os principais tipos de malformacdes
congénitas do SNC, suas caracteristicas anatdbmicas e clinicas, bem
como 0s avancos atuais relacionados ao diagnostico e a

compreensao de sua etiopatogénese.

2. METODOLOGIA

Foi realizada uma revisao sistematica da literatura, de carater
descritivo e analitico, com o objetivo de identificar, reunir e sintetizar
as evidéncias cientificas disponiveis acerca dos disturbios da
embriogénese relacionados ao desenvolvimento do sistema nervoso
central (SNC) e das principais malformacdes congénitas decorrentes

dessas alteracodes.

A conducao e o relato da revisao foram orientados pelas
recomendacdes do Preferred Reporting Items for Systematic
Reviews and Meta-Analyses (PRISMA 2020), diretriz desenvolvida
para promover maior transparéncia na identificagcao, selecao,
avaliacao e sintese dos estudos incluidos em revisdes sistematicas
(Page et al, 2021). A elaboracao prévia do protocolo da revisao
também foi considerada, conforme as recomendacdes do PRISMA-P,
gue estabelece elementos essenciais para o planejamento e a

documentacao dos métodos de uma revisao sistematica.

A pergunta norteadora da revisao foi elaborada com base na
estratégia PICOS, considerando: P (populacao): embrides, fetos e
individuos com malformacdes congénitas do sistema nervoso

central; | (intervencao/exposicdo): distlrbios ou alteracdes ocorridas



durante a embriogénese; C (comparacao): nao aplicavel, O
(desfecho): identificacao dos principais disturbios da embriogénese,
malformacdes do SNC, mecanismos embrioldgicos relacionados e
fatores etioldgicos associados;, e S (tipo de estudo): estudos
observacionais, estudos clinicos, estudos experimentais e revisdes
sistematicas utilizadas para contextualizacao da evidéncia, conforme

os critérios de elegibilidade estabelecidos.

A busca bibliografica foi realizada nas bases de dados
PubMed/MEDLINE, Scopus, Web of Science, ScienceDirect e
Biblioteca Virtual em Saude (BVS). A escolha dessas bases teve como
finalidade ampliar a recuperacao de estudos nacionais e
internacionais relacionados a embriologia, neurologia, genética,

teratologia e malformacdes congénitas do sistema nervoso central.

Para a base PubMed/MEDLINE, foram utilizados termos
provenientes do Medical Subject Headings (MeSH), associados por
operadores booleanos AND e OR. Uma estratégia de busca inicial foi
estruturada da seguinte maneira: "Embryonic Development" OR
embryogenesis OR "embryonic development" OR neurulation OR
"neural tube closure" AND "Central Nervous System" OR '"central
nervous system" OR brain OR "neural development" AND
"Congenital Abnormalities" OR malformation OR anomaly OR
anomalies OR "neural tube defects" OR anencephaly OR spina bifida
OR encephalocele  OR holoprosencephaly  OR "cortical
malformation" OR lissencephaly OR polymicrogyria OR "corpus

callosum agenesis" OR "posterior fossa malformation".

Foram considerados artigos publicados entre janeiro de 1994 e

dezembro de 2026, nos idiomas portugués, inglés e espanhol. A



busca foi realizada no periodo estabelecido pelos autores para

execucao da revisao.

A qualidade metodoldgica e o risco de viés dos estudos incluidos
foram avaliados de acordo com o delineamento de cada
investigacao, utilizando instrumentos apropriados ao tipo de estudo.
Os estudos foram classificados quanto a qualidade metodoldgica de
acordo com os critérios estabelecidos pelo instrumento utilizado,
sendo essa avaliagao considerada durante a interpretacao e sintese

dos resultados.

3. RESULTADOS

A busca inicial nas bases de dados resultou em estudos cientificos
relevantes. Apds a remocao das duplicatas e triagem por titulo e
resumo, os trabalhos adequados foram selecionados para leitura na
integra. Destes, compuseram a amostra final desta revisao
sistematica os artigos que embasaram as descricdes fisiopatoldgicas

das malformacdes a seguir.

Anencefalia

Enquanto o sistema nervoso central (SNC) se desenvolve no feto, a
placa neural se dobra e se funde, formando o tubo neural. Qualquer
disturbio no processo de fechamento do tubo neural pode resultar
em anormalidades estruturais denominadas coletivamente defeitos
do tubo neural. A anencefalia € um dos dois principais tipos
resultantes da falha no fechamento da extremidade rostral do tubo
neural. Essa deformidade ocorre entre os dias 23 e 26 apds a
fertilizacao, devido ao fechamento inadequado do tubo neural em
sua extremidade craniana (Tafuri; Lui, 2019). Muitos fatores genéticos,

epigenéticos e nao genéticos (nutricionais, ambientais e



geograficos, além do nivel socioecondmico dos pais) contribuem

para a etiologia dessa doenca.

Hidrocefalia

A prevaléncia global de hidrocefalia congénita (HC) é de
aproximadamente um em cada quinhentos nascimentos, com
diversos fatores predisponentes envolvidos. A influéncia genética é
um dos principais contribuintes para a patogénese da HC, e
evidéncias epidemioldgicas sugerem seu envolvimento em até 40%
de todos os casos observados globalmente. O conhecimento sobre a
suscetibilidade genética de um individuo pode melhorar
significativamente a precisao do prognodstico, auxiliando nos
processos de tomada de decisao clinica. No entanto, a etiologia
genética precisa foi identificada em menos de 5% dos casos
humanos. Entre os genes candidatos implicados na hidrocefalia,
Muitos estao associados aos cilios (Xiu-Yun et al, 2024). Embora as
etiologias da hidrocefalia sejam numerosas, muitos dos sintomas
agudos e cronicos da condi¢cao sao compartilhados. Esses sintomas
incluem desorientacao e dor (cefaleias), alteracdes cognitivas e de
desenvolvimento, distUrbios visuais e do sono, e anormalidades da
marcha. Esse conjunto de sintomas, combinado com a eficacia da
derivacao do LCR como intervencao cirdrgica para muitos tipos da
condicao, sugere que as diversas etiologias podem compartilhar
disfuncdes celulares e moleculares comuns (Hochstetler; Raskin;
Blazer-Yost, 2022). O diagnostico e o tratamento de varias formas de
hidrocefalia em adultos permanecem pouco estudados e
subnotificados. As intervencdes cirdrgicas para tratar a hidrocefalia,
embora salvem vidas, apresentam alta incidéncia de falha. As
farmacoterapias testadas anteriormente para o tratamento da

hidrocefalia resultaram em desfechos nulos ou negativos para os



pacientes, possivelmente devido a falta de compreensao dos
mecanismos celulares e moleculares que contribuem para o
desenvolvimento da hidrocefalia (Hochstetler; Raskin; Blazer-Yost,
2022). Embora as taxas de hidrocefalia tenham diminuido com a
cirurgia intrauterina para mielomeningocele (MMC), 40% a 85% das
criancas com MMC ainda desenvolvem hidrocefalia. Sabe-se que o
tamanho do ventriculo pré-natal esta associado ao desenvolvimento
posterior de hidrocefalia; no entanto, nao se sabe como as medidas
de predicao ou o momento do tratamento da hidrocefalia diferem

entre a cirurgia pré e pods-natal para MMC.

Lissencefalia

A lissencefalia € uma malformacao do desenvolvimento do cortex
cerebral caracterizada pela reducdao acentuada ou auséncia dos
giros e sulcos da superficie cerebral. Ela pertence ao grupo das
malformacdes do desenvolvimento cortical e estd diretamente
relacionada a alteracbes da migracao neuronal durante a
embriogénese. O resultado € um cortex com organizacao anormal e
menor quantidade de convolucdes, podendo apresentar agiria,
quando os giros praticamente nao se formam, ou paquigiria,
gquando os giros sao poucos e largos (Kato; Dobyns, 2003). A
migracao neuronal € uma das etapas mais importantes do
desenvolvimento cerebral. Os neurbnios precisam se deslocar do
local onde foram produzidos até a regidao onde participarao dos
circuitos cerebrais. Esse deslocamento depende de alteragcdes no
citoesqueleto, especialmente nos microtubulos, no movimento do
ndcleo e na interacdo entre proteinas responsaveis pela

movimentacao celular.

Meningocele



A meningocele € uma alteracao congénita relacionada aos defeitos
de fechamento do tubo neural. Caracteriza-se pela formacao de uma
protrusao das meninges através de uma abertura anormal na
coluna vertebral, formando um saco que geralmente contém liquido
cefalorraquidiano. Diferentemente da mielomeningocele, na
meningocele o tecido nervoso Nao esta necessariamente presente
dentro do saco herniado (Karsonovich; Nethi; Arya, 2026). A condicao
pode ocorrer em diferentes regides da coluna e apresentar
manifestacdes clinicas variadas, dependendo de sua localizacao,
tamanho e das alteracdes associadas. A origem dos defeitos do tubo
neural € considerada multifatorial, envolvendo a interacao entre
fatores genéticos, ambientais e nutricionais. Dessa forma, nao existe
uma unica causa responsavel por todos os casos. Alteracdes em
diferentes vias relacionadas ao desenvolvimento embrionario
podem contribuir para a ocorréncia do defeito, enquanto fatores
ambientais e maternos podem modificar o risco. Entre os fatores
mais estudados esta a disponibilidade de acido fdolico durante o

periodo periconcepcional.

O folato participa de processos importantes para a sintese de DNA e
para o funcionamento celular, sendo sua deficiéncia associada ao
aumento do risco de defeitos do tubo neural (Santos et al,, 2015). Por
esse motivo, a suplementacao de acido folico antes da concepcao e
no inicio da gestacao € uma das principais estratégias de prevencao.
A fortificacdao de alimentos com acido folico também demonstrou
reduzir a ocorréncia de defeitos do tubo neural em estudos
populacionais, incluindo estudos realizados no Brasil (Santos et al,
2015). Além dos fatores nutricionais, caracteristicas genéticas e
condi¢cdes maternas também podem estar relacionadas ao risco. A
ocorréncia prévia de uma gestacao afetada por defeito do tubo

neural € considerada um importante fator de risco para recorréncia,



reforcando a importancia da orientagcao e do acompanhamento pré-
concepcional e pré-natal (Copp; Greene, 2013). A compreensao
desses fatores € importante tanto para a prevencao quanto para o

acompanhamento pré-natal.

Malformacao de Arnold Chiari

As malformacodes de Chiari | podem ser congénitas ou adquiridas. A
forma  congénita  corresponde @ a uma  disgenesia do
desenvolvimento do cérebro posterior, sendo caracterizada
principalmente pelo deslocamento inferior das amigdalas
cerebelares para o canal espinhal através do forame magno (Shoja et
al, 2018). A siringomielia cervical associada foi documentada em até
56% dos casos. Um defeito mesodérmico envolvendo os
esclerotomos implicados no desenvolvimento do osso occipital foi
descrito como possivel causa (Shoja et al, 2018), resultando em uma
fossa posterior pequena e subdesenvolvida. E importante diferenciar
essa malformacao da malformacao de Chiari | adquirida, na qual a
hérnia das amigdalas é causada por hiper ou hipotensao
intracraniana. Essa diferenciacao pode ser realizada considerando a
idade de apresentacao, geralmente criancas e adultos jovens na
forma congénita, e o volume da fossa posterior, que costuma estar

diminuido na forma congénita e preservado na forma adquirida.

Microcefalia

A microcefalia pode ser de origem congénita, resultante de
anormalidades no desenvolvimento adequado do cérebro, ou
degenerativa, com desenvolvimento inicialmente normal e posterior
perda de células. A microcefalia verdadeira, também chamada de

microcefalia primaria, corresponde a um grupo de doencas



autossdmicas recessivas relacionadas ao desenvolvimento cerebral e
geralmente associadas a deficiéncia intelectual (Gilmore; Walsh,
2013). Inicialmente, acreditava-se que esses pacientes nao
apresentavam malformacdes cerebrais significativas além de um
cérebro pequeno, mas atualmente esta claro que os fendtipos nao
sao completamente uniformes. Segundo os autores Gilmore e Walsh
(2013), ainda existe um espectro continuo entre pacientes com
microcefalia e padrao giral relativamente normal e aqueles com

microcefalia associada a outras malformacdes cerebrais

4. DISCUSSAO

O desenvolvimento do sistema nervoso central (SNC) constitui um
processo embrionario complexo, caracterizado por eventos celulares
e moleculares altamente coordenados, incluindo gastrulacao,
neurulacao, formacao e fechamento do tubo neural, diferenciacao
das vesiculas encefalicas, neurogénese, migracao neuronal,
organizacao cortical e desenvolvimento das estruturas da fossa
posterior. A interrup¢ao ou alteracao de qualquer uma dessas etapas
pode resultar em um amplo espectro de malformagdes congénitas,
cuja expressao clinica varia desde alteracdes anatdmicas discretas
até condicdes incompativeis com a vida. Dessa forma, a
compreensao dos mecanismos embrioldgicos envolvidos é
fundamental para estabelecer a relagao entre o periodo do
desenvolvimento afetado e o fendtipo malformativo observado

(Copp; Greene, 2013; Romero; Bahi-Buisson; Francis, 2018).

Entre os distdrbios mais relevantes encontram-se os defeitos do
tubo neural (DTN), que representam um grupo importante de
malformacdes congénitas decorrentes da falha parcial ou completa

do fechamento do tubo neural durante as primeiras semanas de



desenvolvimento embrionario. A neurulacao ocorre principalmente
entre a terceira e a quinta semanas de gestacao, periodo em que a
placa neural sofre dobramento e fusao progressiva para constituir o
tubo neural, estrutura precursora de todo o SNC. Alteracdes nesse
pProcesso podem originar anencefalia, espinha bifida,
craniorraquisquise e encefalocele, sendo a localizagcao e a extensao
da falha determinantes para a gravidade do quadro clinico (Greene;

Copp, 2009).

A anencefalia constitui uma das manifestacdes mais graves dos
DTN, caracterizada pela auséncia de grande parte do encéfalo e dos
0ssos da calota craniana. Sua origem esta relacionada a falha do
fechamento do neuroporo cranial, com consequente exposicao e
degeneracao do tecido neural. Trata-se de uma malformacao
predominantemente letal, sendo observada uma importante
associacao com outras anomalias congénitas. Uma revisao
sistematica e metanalise internacional estimou prevaléncia global
de aproximadamente 51 casos de anencefalia por 10.000
nascimentos, embora exista importante variacao geografica (Salari
et al, 2022). Esses dados demonstram que, apesar dos avancos na
prevencao e no diagndstico pré-natal, os DTN continuam

representando importante problema de saude publica.

A espinha bifida, por sua vez, resulta de alteracdes no fechamento do
tubo neural na regidao caudal e apresenta diferentes graus de
comprometimento. Nas formas abertas, particularmente na
mielomeningocele, ocorre exposicao das estruturas neurais atraveés
de um defeito vertebral, podendo haver déficits motores e sensitivos,
alteracdes urologicas e intestinais e associacao frequente com
hidrocefalia e malformacao de Chiari Il. A heterogeneidade clinica

observada nos pacientes esta relacionada ndao apenas a extensao da



lesdo, mas também ao nivel anatdbmico comprometido e as

malformacdes associadas (Copp; Greene, 2013; Shoja et al,, 2018).

A etiologia dos DTN é considerada multifatorial, resultante da
interacao entre fatores genéticos, epigenéticos, nutricionais e
ambientais. Entre os fatores maternos associados encontram-se
deficiéncia de folato, diabetes mellitus pré-gestacional, obesidade,
hipertermia e exposicao a determinados agentes teratogénicos,
incluindo o acido valproico. A deficiéncia de folato merece destaque
por ser um dos principais fatores de risco modificaveis. O folato
participa de processos fundamentais para a sintese de DNA, divisao
celular e metabolismo de um carbono, mecanismos essenciais
durante a rapida proliferacao e diferenciacao celular da

embriogénese (Kancherla, 2023; Wallingford, 2005).

A relevancia da suplementacao periconcepcional de acido fdlico é
sustentada por evidéncias epidemioldgicas e experimentais. Estudos
demonstram reducao significativa da ocorréncia de DTN associada a
suplementacao, particularmente quando iniciada antes da
concepcao e mantida durante as primeiras semanas de gestacao.
Revisdes sistematicas também confirmam o beneficio da
suplementacao na prevencao dos DTN, reforcando a importancia de
estratégias de saude publica direcionadas as mulheres em idade
reprodutiva (Viswanathan et al, 2023; Kancherla, 2023). Esse aspecto
é particularmente importante porque o fechamento do tubo neural
ocorre em uma fase muito precoce da gestacao, frequentemente

antes do reconhecimento da gravidez.

Além dos defeitos relacionados a neurulacao, alteracdes posteriores
da embriogénese podem comprometer a formacao e a organizacao

do encéfalo. Entre elas destaca-se a holoprosencefalia, uma



malformacao resultante da falha de separagcao adequada do
prosencéfalo durante o desenvolvimento embrionario. Essa
condicao apresenta um espectro de gravidade, tradicionalmente
classificado em formas alobar, semilobar e lobar. A intensidade das
alteracdes neuroldgicas acompanha, em geral, a extensao da
deficiéncia de desenvolvimento das estruturas da linha média. A
sinalizacao molecular mediada pela via Sonic Hedgehog (SHH)
possui papel central nesse processo, e alteracdes genéticas,
cromossdmicas e ambientais podem interferir na formacao

adequada do prosencéfalo (Romero; Bahi-Buisson; Francis, 2018).

Outro grupo relevante corresponde as malformacdes do
desenvolvimento cortical, decorrentes de alteracdes na proliferacao
de células progenitoras, migracao neuronal ou organizagao cortical.
A formacao do cortex cerebral exige uma sequéncia temporalmente
precisa de neurogénese, migracao e diferenciacdao neuronal.
Alteracdes nesses processos podem produzir condi¢cdes como
lisencefalia, heterotopias neuronais, polimicrogiria, esquizencefalia e
outras displasias corticais. Essas alteracdes podem estar
relacionadas a variantes genéticas especificas, embora fatores nao
genéticos também possam interferir no desenvolvimento cortical

(Guerrini; Dobyns, 2014)

A lisencefalia exemplifica uma alteracdo grave da migracao
neuronal, caracterizada pela redugao ou auséncia dos sulcos e giros
cerebrais normais, resultando em uma superficie cerebral
relativamente lisa. Sua etiologia é geneticamente heterogénea,
envolvendo, entre outros, os genes LIS], DCX, TUBAIA, RELN e ARX. A
gravidade clinica é variavel, mas frequentemente inclui deficiéncia
do desenvolvimento neuroldgico, epilepsia e alteracdes motoras. As

heterotopias neuronais, por outro lado, correspondem a presenca de



neurdnios em localizacdes anatdmicas inadequadas devido a falhas
na migracao, podendo apresentar manifestacdes clinicas que variam
de déficits cognitivos relativamente leves até epilepsia de dificil

controle (Spalice et al, 2009; Romero; Bahi-Buisson; Francis, 2018).

A polimicrogiria também representa uma importante malformacao
do desenvolvimento cortical, caracterizada pela presenca de
Multiplos pequenos giros anormalmente organizados. Sua etiologia
€ heterogénea, podendo envolver alteracdes genéticas, infecciosas e
vasculares. Dependendo da localizacdo e extensdao das areas
comprometidas, os individuos podem apresentar epilepsia,
alteracdes da linguagem, déficits motores e comprometimento
cognitivo. Esse conjunto de evidéncias demonstra que a organizacao
cortical nao depende exclusivamente da migracao neuronal, mas
também de mecanismos posteriores de diferenciagcao e organizacao

das camadas corticais (Guerrini; Dobyns, 2014).

As malformacdes da fossa posterior constituem outro grupo
relevante de alteracdes congénitas do SNC e estao relacionadas
principalmente ao desenvolvimento do cerebelo, tronco encefalico e
quarto ventriculo. A malformacao de Dandy-Walker é caracterizada,
em sua apresentacao classica, por hipoplasia e rotacao superior do
vermis cerebelar, dilatacao cistica do quarto ventriculo e aumento
da fossa posterior. Pode estar associada a hidrocefalia e a outras
alteracdbes do SNC, incluindo agenesia do corpo caloso e
heterotopias. A compreensao do desenvolvimento embrionario do
cerebelo e do quarto ventriculo €& essencial para interpretar

adequadamente essas anomalias (Reith; Haussmann, 2018).

As malformacdes de Chiari, especialmente os tipos | e I, também

apresentam importante relacao com alteracdes do desenvolvimento



da regiao posterior do encéfalo. A malformacao de Chiari Il
apresenta associacao particularmente estreita com defeitos abertos
do tubo neural, sobretudo a mielomeningocele. Sua fisiopatologia
envolve alteracdes complexas da formacao da fossa posterior e da
relacao entre as estruturas cerebelares, tronco encefalico e canal
vertebral. Estudos embrioldégicos indicam que diferentes
mecanismos podem participar de sua génese, o que demonstra a
complexidade da relacdao entre neurulacdao, desenvolvimento

craniano e dinamica do liquido cefalorraquidiano (Shoja et al, 2018).

A agenesia ou disgenesia do corpo caloso constitui outra importante
alteracao do desenvolvimento cerebral. O corpo caloso estabelece a
principal conexao inter-hemisférica do cérebro e seu
desenvolvimento envolve uma sequéncia organizada de formacao,
orientacdao e crescimento dos axdnios. A auséncia parcial ou
completa dessa estrutura pode ocorrer isoladamente ou associada a
sindromes genéticas, alteracdes cromossémicas e outras
malformacdes encefalicas. A variabilidade fenotipica € ampla,
podendo incluir individuos assintomaticos ou alteracdes cognitivas,
motoras, comportamentais e epilépticas de diferentes graus (Bdair

et al, 2025).

Diante desse panorama, observa-se que as malformacdes do SNC
nao devem ser interpretadas como entidades isoladas, mas como
manifestacdes de alteracdes em diferentes etapas de um processo
embrioldégico continuo. Disturbios ocorridos durante a neurulacao
tendem a produzir defeitos do tubo neural, enquanto alteracdes da
inducao ventral podem resultar em malformacdes da linha média,
como a holoprosencefalia. Posteriormente, defeitos de proliferacao,
migracao e organizacao neuronal podem originar as malformacoes

corticais, enquanto alteracdes da formacao do rombencéfalo e do



cerebelo estdao relacionadas as malformacdes da fossa posterior.
Assim, existe uma estreita correspondéncia entre o momento do
insulto ou da alteracao molecular e o padrao anatémico observado

(Romero; Bahi-Buisson; Francis, 2018).

Portanto, os disturbios da embriogénese do SNC representam um
grupo heterogéneo de condicdes cuja compreensao depende da
integracao entre embriologia, genética, teratologia, neurologia e
diagndstico por imagem. Entre as principais malformacdes
destacam-se os defeitos do tubo neural, a holoprosencefalia, as
malformacdes do desenvolvimento cortical, as alteracdes do corpo
caloso e as malformacdes da fossa posterior. A literatura evidencia
que muitos desses disturbios resultam da interacao entre
predisposicao genética e fatores ambientais, reforcando a
importancia de estratégias preventivas, particularmente aquelas
relacionadas ao estado nutricional materno e a suplementacao de
acido folico. Dessa maneira, o conhecimento dos mecanismos
embriolégicos envolvidos nao possui apenas relevancia académica,
mas também implicacdes diretas para a prevencao, diagndstico pré-
natal, aconselhamento familiar e assisténcia multidisciplinar aos

individuos afetados.

5. CONSIDERAGOES FINAIS

Os disturbios da embriogénese constituem importante causa de
malformacdes do sistema nervoso central, decorrentes de alteracdes
em diferentes etapas do desenvolvimento neural. A compreensao
dos mecanismos embrioldgicos, genéticos e ambientais envolvidos
é fundamental para o diagndstico precoce, a estratificacao
prognostica e o manejo individualizado. Estratégias preventivas,

especialmente a suplementacao periconcepcional de acido fdlico,



associadas ao avanco da medicina fetal, neuroimagem e genética,
podem contribuir para a reducao da morbimortalidade. Novos
estudos sao necessarios para ampliar o conhecimento sobre a
etiopatogénese dessas condicdes e aprimorar sua prevencao e

tratamento.
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