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RESUMO

Cistos aracnoides intracranianos (CAIs) representam formagdes benignas de caréter cistico
gue emergem no espaco subaracndide, cuja etiologia ainda permanece parcialmente
desconhecida. Embora a exploracdo de diferentes mecanismos fisiopatologicos na
literatura, como traumas, infeccBes e processos inflamatérios, estudos recentes tém
associado os CAls a uma origem genética. Nesse presente estudo, almeja-se investigar a
relacdo entre os CAls e a genética, visando desenvolver um protocolo para triagem clinica
de pacientes e familiares suscetiveis a esses cistos. Foi realizada uma revisdo integrativa
com o objetivo de identificar artigos que correlacionam cistos aracnoides intracranianos
(CAls) a alteragdes genéticas ou historico familiar positivo. A partir dos achados mais
prevalentes na literatura, foi proposto um método de triagem e manejo para pacientes com
suspeita de CAI. A revisdo integrativa seguiu diretrizesmetodoldgicas bem estabelecidas,
identificando inicialmente 797 artigos, dos quais apenas 56 foram incluidos na analise ap6s
a aplicacdo de critérios de elegibilidade. Com esses trabalhos, foram descritos 210
pacientes com CAI, dos quais apresentavam disturbios genéticos ou histérico familiar
positivo. A analise dos achados revelou uma predominancia de pacientes pediatricos com
CAI e uma proporgdo similar entre os sexos masculino e feminino. Os sintomas clinicos
mais comuns incluiam hidrocefalia, efeitos de massa, distlrbios motores e convulsdes,
frequentemente associados a sindromes genéticas especificas. As alteragdes genéticas
identificadas foram numerosas e heterogéneas, envolvendo uma variedade de genes,
cromossomos e proteinas. Essa diversidade torna desafiador estabelecer um padrdo
genético para CAls, destacando a importancia da triagem clinica e genética. Foi proposto
um fluxograma de triagem baseado em evidéncias, enfatizando a investigagdo de sintomas
especificos, histérico familiar e sindromes genéticas, seguida de exames de imagem e, se
necessario, analise genética. Este protocolo busca orientar o manejo clinico precoce de
pacientes e familiares suspeitos de CAI, visando prevenir complicaces e facilitar o
diagnostico e tratamento precoces. Sao necessarias pesquisas adicionais para elucidar as
guestdes genéticas envolvidas e avaliar a eficdcia do método proposto, levando em
consideracdo os desafios e vieses inerentes a pesquisa bibliografica. Este estudo pretende
contribuir para uma compreensdo mais aprofundada e uma abordagem mais eficaz dos
cistos aracnoides intracranianos, com o objetivo de melhorar os resultados clinicos e a
qualidade de vida dos pacientes e suas familias.

Palavras-chave: cistos aracnoides; genética; triagem familiar; manifestacOes
neuroldgicas; revisdo integrativa.



ABSTRACT

Intracranial Arachnoid Cysts (IACs) represent benign cystic formations that emerge within
the subarachnoid space, whose etiology remains partially unknown. Although exploration
of different pathophysiological mechanisms in the literature, such as trauma, infections,
and inflammatory processes, recent studies have associated IACs with a genetic origin. In
this study, we aim to investigate the relationship between IACs and genetics, aiming to
develop a protocol for clinical screening of patients and families susceptible to these cysts.
An integrative review was conducted to expose articles correlating IACs with genetic
alterations or positive family history, proposing a screening and management method for
patients suspected of IAC based on prevalent findings in the literature. The integrative
review followed well-established methodological guidelines and revealed the scarcity of
studies with the proposed objectives, initially identifying 797 articles, of which only 56
were included in the analysis after the application of eligibility criteria. Among these
works, 210 patients with IAC were described, of whom presented genetic disorders or
positive family history. Analysis of the findings revealed a predominance of pediatric
patients with IAC and a similar proportion between male and female sexes. The most
common clinical symptoms included hydrocephalus, mass effects, motor disturbances, and
seizures, often associated with specific genetic syndromes. The identified genetic
alterations were numerous and heterogeneous, involving a variety of genes, chromosomes,
and proteins. This diversity makes it challenging to establish a genetic pattern for 1ACs,
highlighting the importance of clinical and genetic screening. An evidence-based screening
flowchart was proposed, emphasizing the investigation of specific symptoms, family
history, and genetic syndromes, followed by imaging studies and, if necessary, genetic
analysis. This protocol aims to guide early clinical management of patients and families
suspected of IAC, aiming to prevent complications and facilitate early diagnosis and
treatment. Further research is needed to elucidate genetic issues and the effectiveness of
the proposed method, considering the challenges and biases inherent in bibliographic
research. It is hoped that this study will contribute to a better understanding and approach
to intracranial arachnoid cysts, aiming to improve clinical outcomes and quality of life for
patients and their families.

Keywords: arachnoid cysts; genetics; family screening; neurological manifestations;
integrative review.
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1 INTRODUCAO

Os cistos aracnoides intracranianos (CAls) sdo formagbes benignas de aspecto
cistico que se formam no espaco subaracnoide, entre as meninges aracnoide-mater e pia-
mater. Em 1831, o primeiro caso de CAI foi relatado por Richard Bright, descrevendo-os
como um "cisto seroso na aracnoide”, acometendo de maneira mais frequente pacientes
pediatricos, cerca de 75% dentre os pacientes descritos nessa primeira analise (Jafrani et
al, 2019).

A etiologia dos CAls ndo é completamente conhecida, embora alguns mecanismos
fisiopatol6gicos, como anomalias congénitas, traumas, infecgdes e processos inflamatorios,
sejam descritos. A compreensdo atual sugere uma origem congénita ou genética, devido a
distirbios no desenvolvimento embrionario das leptomeninges, resultando no
descolamento das camadas do tecido da aracnoide e subsequente formagéo do cisto (Ocal;
Eylem, 2023).

Estudos recentes indicam associagdes genéticas, corroboradas pela existéncia de
doengas monogénicas e sindromes mendelianas, além de relatos de cistos aracnoides em
varios membros de uma mesma familia (Qureshi, 2022). No entanto, a genémica
subjacente ao desenvolvimento dos CAls permanece incerta (Qureshi, 2022; Ocal, 2023).

Apesar dos conhecimentos atuais sobre a etiologia e a historia natural dos CAl,
ainda ndo ha proposicdo de um protocolo de triagem ou de uma diretriz para manejo
clinico de pacientes portadores de CAl (incidental ou geneticamente determinado). A falta
de um protocolo de triagem dessa condi¢do pode culminar em piores desfechos, uma vez
gue orompimento traumatico de um CAIl ndo diagnosticado pode evoluir para hipertensao
intracraniana, com prognostico reservado (Beltagy; Enayet, 2023). Dessa forma, faz-se
necessario sistematizar a abordagem de casos suspeitos de CAI, especialmente em
pacientes com susceptibilidade genética, para que o correto manejo seja feito e
complica¢Bes como essa sejam evitadas.

Por conseguinte, trabalhos recentes revisaram a relagdo genética dos cistos
aracnoidese relatos de casos, indicando uma influéncia multifatorial de diversos genes e
proteinas alteradasem pacientes com CAl, além de histérico familiar positivo (Qureshi,
2022; Ocal, 2023).

Dessa forma, esta monografia investiga a relagdo entre CAls e genética, com o
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objetivo de desenvolver um protocolo de triagem clinica para pacientes e familiares com
cistos aracnoides intracranianos. A revisdo integrativa realizada n&o encontrou
fluxogramas ou diretrizes para diagnostico e manejo de CAls, destacando a importancia

desta investigagdo paraa proposicao de um fluxograma de triagem.

A auséncia de artigos que apresentassem fluxogramas ou diretrizes especificas para
o diagnostico e manejo de pacientes com suspeita de cisto aracnoide intracraniano destaca
a importancia desta investigacao e a necessidade de propor um fluxograma de triagem para
esses pacientes.
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2 OBJETIVOS

2.1 Geral

e Propor um método de triagem e de manejo para pacientes com suspeita de cisto

aracnoide intracraniano.

2.2 Especificos

e Descrever artigos que contenham informagdes relevantes sobre a associagédo entre
CAl,genética e histdria familiar, através de uma Revisdo Integrativa da literatura
eletronica.

e Propor um fluxograma baseado em evidéncias cientificas para orientar a

investigacdode CAI em pacientes e seus familiares.
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3 REVISAO DE LITERATURA

3.1 Conceito de Cistos Aracnoides Intracranianos

Cistos aracnoides sdo colecGes de liquido cérebro-espinhal presentes no espago
entre a meninge pia-mater e aracnoide, que podem estar presentes tanto no ambito
intracraniano quanto no espinhal (Jafrani et al, 2019).

As localizacbes mais frequentes dos Cistos Aracnoides Intracranianos (CAISs)
incluema expansdo das margens das cisternas do liquido cefalorraquidiano, sendo mais
comuns na fossa temporal média. Podem ser encontradas supratentorialmente, acima da
tenda do cerebelo, nas localizagdes silviana, suprasselar, na convexidade cerebral, inter-
hemisféricas ou intraventriculares. No &mbito infratentorial, podem ser observadas no
angulo ponto-cerebelar, retro-cerebelar ou intraventricular. Adicionalmente, CAls podem
ocorrer em localizagdes supratentoriais ou infratentoriais, como na posi¢do quadrigeminal
(Jafrani et al., 2019).

Galassi et al. (1982) destacaram um sistema de categorizagdo dos CAIl na
tomografia computadorizada com base na localizacdo e no tamanho dessas lesdes. Os
cistos do tipo | sdo cistos pequenos, geralmente assintomaticos e localizados na fossa
craniana anterior média. Os cistos do tipo Il estdo localizados superiormente ao longo do
sulco lateral, geralmente deslocando o lobo temporal. Ja os cistos do tipo Il sdo maiores,
ocupando toda a fossa craniana média, deslocando os lobos temporal, parietal e frontal,
sendo esse com maior chance de causar sintomas refratarios & medicagdo e mais propensos
a serem abordados de maneira neurocirdrgica.

Os cistos na fossa craniana média e na regido retrocerebelar sdo os mais frequentes,
geralmente ndo estando associados a sintomas. Ja os cistos em outras localizagfes menos
frequentes tendem a gerar um quadro clinico mais expressivo, facilitando por sua vez o
diagnostico (Wester, 1999).

Dentre os tipos de lesdes intracranianas em todas as idades, os CAl estdo presentes
em até 1% dos pacientes. Na faixa etaria pediatrica, esse nUmero aumenta para cerca de
2,6% de todas as lesdes intracranianas encontradas, mais comuns em meninos, com uma
propor¢do de 2:1 a 5:1 (Beltagy, 2023; Wester, 1999). A faixa etaria completa de
apresentacdao dos CAls é extensa, abrangendo desde pacientes recém-nascidos até adultos
com idades avangadas, apesar de a maioria ser diagnosticada nos primeiros dez anos de
vida (Jafrani et al, 2019).
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Contudo, estimar a epidemiologia do cisto aracnoide intracraniano é desafiador,
tendo em vista que grande parte dos cistos sdo diagnosticados de forma ocasional e ndo

gerarem sintomatologia na maioria dos pacientes (Beltagy, 2023; Jafrani, 2019).

3.2 Quadro clinico e possiveis complicacGes

Muitos cistos sdo diagnosticados de maneira incidental durante exames de
neuroimagem ap6s trauma cranioencefalico ou cefaleias refratérias, sendo assintomaticos
na maioria dasvezes, mas acompanhados de sintomas em até 12% dos casos (Al-holou et
al., 2010). Os principais sintomas associados a essa condicdo sdo cefaleia, crises
convulsivas ndo localizadas, presenca de atraso no desenvolvimento ou déficits cognitivos,
hidrocefalia, hemiparesia, nduseas, vémitos, vertigem, disfungdes de nervos cranianos,
zumbido, alteragBes comportamentais e sintomas visuais (Al-holou et al., 2010; Jafrani,
2019).

Devido ao confinamento da leséo de contetdo liquido a um espago fechado pouco
expansivel (calota craniana), ha risco de efeito de massa por ruptura ou hemorragia, o que
pode ocasionar aumento da pressdo intracraniana, émese, alteracGes na visdo, nistagmo,
vertigem, convulsdes e endocrinopatias (Beltagy; Enayet, 2022). Assim, como
complicagbes associadas a cistos de grande volume, ha risco de desenvolvimento de
hidrocefalia obstrutiva, gerando efeito de massa e hipertensdo intracraniana,
comprometendo estruturas cerebrais adjacentes, produzindo sintomatologia mais aguda
como cefaleia, nauseas, fraqueza muscular, alteracGes sensoriais, distirbios da fala e da
cognicdo (Al-holou et al., 2010; Jafrani, 2019).

Outrossim, independentemente do tamanho ou do mecanismo de trauma
envolvido, pode haver uma ruptura do CAI, podendo resultar em higroma subdural,
aumentando a pressao intracraniana e produzindo cefaleia, émese, papiledema, paralisia do
nervo abducente. Além disso, a presenca de CAIl esta relacionada a maiores taxas de
hemorragia através do mesmo mecanismo de ruptura, também sendo um dos fatores para

indicacdo neurocirdrgica (Beltagy; Enayet, 2022).

3.3 Tratamento

N&o ha consenso estabelecido sobre 0 momento ideal para realizar intervencdes

cirrgicas em casos de cisto aracnoide intracraniano (CAl); no entanto, hd uma extensa
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discussdo em torno dos diversos aspectos a serem considerados nessa decisdo. A
abordagem cirlrgica em pacientes com cistos aracnoides sintomaticos representa um
desafio significativo devido a complexidade das condigdes clinicas envolvidas. A cirurgia
€ majoritariamente indicada para cistos aracnoides sintomaticos, especialmente quando 0s
sintomas séo causados por efeitos de massa nas estruturas neurais circundantes ou pela
pressdo intracraniana global pelo proprio cisto ou secundéria a hidrocefalia associada
(Beltagy; Enayet, 2022)).

Embora a localizacdo do cisto aracnoide ndo seja um preditor significativo para
cirurgia em alguns casos, cistos em certas areas como o angulo pontocerebelar, regido
suprasselar, ambiente e cisternas quadrigémeas estdo mais associadas a sintomas devido a
compressao das estruturas neurovasculares circundantes, causando hidrocefalia. Contudo, a
falta de associagdo entre sintomas neuroldgicos e a presenca do cisto aracnoide é um dos
topicos relatados na literatura, podendo gerar resultados cirurgicos insatisfatorios
(Beltagy; Enayet, 2022).

A ruptura do cisto aracnoide € uma das principais indicacGes para intervencao
cirtrgica, podendo ser causada de forma espontdnea ou a partir de traumas cranianos,
mesmo que leve, ocasionando possivelmente hemorragia intracistica, hematoma subdural
cronico ou agudo e higroma subdural (Beltagy; Enayet, 2022).

Dentre as opcOes de tratamento, a fenestragdo microcirdrgica da parede do cisto na
base do créanio, juntamente com a evacuagdo do hematoma ou hidroma associado, tém
demonstrado bons resultados na literatura, reduzindo o risco de recorréncia. Ha também a
abordagem conservadora em alguns casos, 0 que requer acompanhamento no longo prazo
(Beltagy; Enayet, 2022). Discute-se também que a presenca de cefaleia persistente,
diagnoéstico precoce, inclusive desde a ultrassonografia pré-natal, macrocefalia, grande
volume do cisto, sdo preditores importantes na decisdo da abordagem neurocirdrgica
(Beltagy, 2022; Galassi, 1987).

3.4 Fisiopatologia e relagdo genética

Os CAls podem ser classificados como secundarios, frequentemente decorrentes de
traumas, insultos isquémicos ou infeccBGes durante a gestacdo, enquanto 0s primarios ou
esporadicos, ocorrendo durante a formacdo embriolégica, sdo mais comuns. A hipotese

predominante sugere que os CAls resultam da divisdo congénita da aracnoide antes do
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desenvolvimento completo do neurocrénio fetal, levando ao aprisionamento do liquido
cefalorraquidiano (LCR) (Qureshi, 2022; Ocal, 2023).

Ademais, algumas sindromes mendelianas e alterages genéticas estdo envolvidas
na ocorréncia de CAIl em pacientes pediatricos, principalmente no que se refere a dindmica
dos microttbulos, como descrito por Qureshi e colaboradores (2022) e Qin e colaboradores
(2019). Esses trabalhos demonstraram certa influéncia genética no surgimento de cistos
aracnoides em pacientes com histérico familiar ou sindromes, ainda que haja uma grande
diversidade de genes descritos. No entanto, ainda h& pouca compreensdo da genética
molecular envolvida, tanto devido a possivel penetrancia incompleta quanto a

expressividade variavel dos genes envolvidos na génese do cisto.

Ainda ndo existem trabalhos que tem como objetivo a analise gendmica completa
dos fatores genéticos ou moleculares associados ao cisto, assim como sdo ausentes 0s
estudos como intuito de guiar o médico assistente a realizagdo ou aplicacdo de protocolos

clinicos que auxiliem na triagem de possiveis pacientes portadores de CAI.
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4 METODO

Esta revisdo integrativa da literatura foi conduzida seguindo as diretrizes
metodolodgicas estabelecidas por Oermann et al. (2021) e Souza et al. (2010). Essas
diretrizes fornecemestratégias detalhadas para a selecdo, analise e organizacdo sistematica
dos estudos incluidos, garantindo uma abordagem rigorosa e abrangente na revisdo dos
dados disponiveis sobre o tema.

Além da revisdo integrativa realizada, a monografia conta com a proposicao de um
protocolo original baseado nas caracteristicas clinicas e epidemiolégicas ressaltadas no
Quadro 1, através da Figura 2.

4.1 Formulacéo da questdo de investigacéo

Conforme proposto por Riley et al. (2019), a pergunta de investigacdo pode ser
estruturada conforme o padrdo PICOTS da seguinte forma:

e Populagdo: pacientes com diagnostico de cisto aracnoide intracraniano (CAl);

e Index prognostic factor (fator progndéstico): presenca de sindrome genética
associadaou de historico familiar de cisto aracnoide;

e Comparador: trata-se de estudos de braco Gnico, sem controles higidos para
comparagao;

e Outcomes (desfechos): considerado qualquer tipo de desfecho;

e Timing (momento): pacientes em qualquer fase do diagnéstico;

e Setting (contexto): avaliar se ha um padrédo genético, clinico e epidemiol6gico dos

pacientes com cisto aracnoide intracraniano.

4.2 Critérios de elegibilidade

Os critérios de inclusdo foram: (1) ensaios clinicos, estudos observacionais,
revisdes de literatura, revisdes sistematicas e metanalises que abordassem a tematica; (2)
artigos com pacientes com CAl; (3) estudos que abordam apenas a ocorréncia dos cistos
entre familiares ou com anélise genética.

Quanto aos critérios de exclusdo, foram excluidos estudos (1) que contemplam

cistos aracnoides ndo-intracranianos; (2) inacessiveis pelo portal brasileiro de pesquisa
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CAPES no momento da pesquisa.

4.3 Estratégia de busca

A estratégia de busca adotada unificou termos de pesquisa utilizando as palavras-
chavee termos MeSH: (familial OR family OR twin OR sibling OR brother OR sister OR
father OR mother OR karyotype OR mutation OR gene) AND (arachnoid cyst OR
"Arachnoid Cysts"[Mesh]). Ndo foram aplicados filtros temporais ou outros tipos de
restricdes na pesquisa, que foi conduzida nas bases de dados PubMed e Embase em 03 de
agosto de 2023.

Ademais, foram revisadas manualmente as listas de referéncias dos artigos
incluidos na analise para identificar estudos relevantes adicionais, principalmente das

revisoes de literatura realizadas anteriormente.

4.4 Selecao dos estudos com base nos critérios de elegibilidade

A primeira selecdo se deu através da andlise do titulo e do resumo do artigo,
aplicando critérios de elegibilidade, por meio de critérios de incluséo e exclusdo. A prépria
plataforma do PubMed foi utilizada para a selecdo dos artigos de interesse, sendo criada
uma lista de artigos selecionados na primeira busca. Para a plataforma Embase, o
Microsoft Excel foi utilizado paraa triagem e para a inclusdo dos estudos de interesse pelo
titulo e resumo, além da excluséo de duplicatas.

Apoés a primeira busca, os critérios de inclusdo e exclusdo foram aplicados nos
artigos encontrados através da analise dos titulos e resumos, excluindo artigos que nao se
encaixavam nos critérios de elegibilidade. Houve uma segunda selecdo a partir da leitura
completa dos artigos, seguindo os mesmos critérios e filtrando o que deveria ser incluido

na andlise, processo esse descrito na Figura 1.
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Figura 1 — Esquema da selegdo de artigos na pesquisa.

Fluxograma da pesquisa cientifica

Foram encontrados 214
resultados na busca no — Foram analisados os titulos e resumos, aplicando os
PubMed e 583 resultados critérios de elegibilidade descritos.

no Embase, sem utilizar
nenhum filtro para a busca

Foram excluidos 724 artigos por atenderem um ou mais
critérios de exclusado. Os critérios de exclusdo foram:
1. Nao abordar a genética ou a prevaléncia de cistos

A4

Foram selecionados 73 aracnoides entre familiares ou compreender outra tematica
estudos a partir do titulo e —>| 2. Descrigao de técnicas cirurgicas, analise bioquimica,
resumo entre outros temas ndo compativeis com o objetivo da
revisao;
l 3. Trabalhos inacessiveis pelo portal CAPES.

Foi realizada leitura
integral dos trabalhos Foram excluidos 17 artigos que ndo atendiam os critérios
’ de inclusdo. Os critérios de inclusao foram:

selecionando com base 1. Ensaios clinicos, estudos retrospectivos e prospectivos,

nos critérios de incluséo estudos observacionais, revisdes de literatura, casos
clinicos, estudos coorte, entre outros que abordassem a
tematica;

2. Artigos que discorresse sobre a prevaléncia de cistos
Foram incluidos 56 artigos [ | 2racnoides entre familiares; )

AR 3. Artigos que analisassem cistos aracnoides
na presente revisao intracranianos sob o aspecto familiar, genético ou
sindrémico

Fonte: elaborado pelos autores.

4.5 Avaliacdo da qualidade dos estudos incluidos

Por se tratar de uma revisdo integrativa, ndo foram utilizadas escalas formais de
viés para a selecdo dos artigos, como séo utilizadas em revisdes sistematicas que utilizam
apenas ensaios clinicos randomizados, por exemplo. Isso ocorre tendo em vista o objetivo
de captar o maximo de artigos sobre a tematica que relacionassem o CAl com sindromes
genéticas ou relacdo familiar. Ademais, devido a escassez de trabalhos que tivessem
objetivos semelhantes & pesquisa atual, optou-se por um trabalho com uma alta
heterogeneidade de tipos de estudo, sendo selecionados artigos do tipo coorte, relatos de

caso, estudos retrospectivos, revisdes, entreoutros.

4.6 Extracdo de dados e desfechos

A extracdo de dados ocorreu através da leitura completa dos artigos, buscando
informacdes que comporiam a revisdo literaria. Dessa forma, para sumarizar e expor 0s

dadosde maneira organizada os artigos e informacdes importantes obtidas na pesquisa, foi
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construido um quadro contendo o estudo, o0s autores, 0 ano de publica¢éo, o tipo de estudo,
0 numero total de pacientes, 0 niumero de pacientes com cisto aracnoide, a localizacdo do
cisto, sintomas mais importantes relatados relacionados ao cisto ou a sindrome genética
relatada, a alteracdo genéticadescrita, a presenga de historico familiar, idade e sexo do
paciente.

Ademais, os relatos de caso ou demais artigos citados em revisGes de literatura
incluidas na revisao integrativa foram excluidos a fim de gerar duplicatas.

Outrossim, um fluxograma foi desenvolvido para orientar a conducdo de pacientes
com suspeita de cisto aracnoide, baseado na analise das principais caracteristicas clinicas e
epidemioldgicas encontradas na revisdo bibliografica. Este fluxograma pode ser uma
ferramenta Gtil para profissionais de satide na tomada de decisdo clinica, guiando o método

de rastreamento com base nos fatores mais preponderantes que sugerem esse diagndstico.

4.7 Desenho de estudo e aspectos éticos

Por ser uma revisdo integrativa da literatura sem a utilizagdo de dados diretos de
pacientes, foram incluidos apenas informagdes secundarias relativas as caracteristicas
sintomatoldgica, epidemioldgica e de analise genética dos pacientes, apresentadas por
meio de artigos cientificos de dominio publico.

Com isso, a presente pesquisa segue a Resolu¢cdo N° 510/2016 do Conselho
Nacionalde Saude, que trata da Etica na Pesquisa na area de Ciéncias Humanas e Sociais,
sendo dispensada a avaliagdo por Comité de Etica em Pesquisas em seres humanos.
(BRASIL, 2016)
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5 RESULTADOS
5.1 Estudos incluidos

Com a combinagdo e elaboracdo da formula de pesquisa completa, foram
identificados inicialmente 797 artigos nas bases de dados PubMed e Embase, sem a
aplicacdo de filtros temporais ou restricdes de idioma. Apos a primeira triagem, 73 artigos
foram selecionados com base na leitura dos titulos e resumos, seguindo critérios de
exclusdo estabelecidos. Posteriormente, os estudos selecionados foram revisados na
integra, resultando na inclusdo de56 artigos na pesquisa final, como €é discriminado na
Figura 1.

Dentre os 56 artigos incluidos nesta pesquisa, foram selecionados 40 relatos de
caso, 1 andlise sistematica transversal, 6 estudos de coorte, 6 estudos retrospectivos, 1
estudo comparativo, 1 caso-controle e 1 revisdo bibliogréfica.

Foram analisados a partir da leitura completa e construcdo da tabela a presenca de
210 pacientes com CAl, com presenca ou ndo de sindrome genética e/ou histdrico familiar

positivo para CA.
5.2 Andlise dos achados encontrados na pesquisa

5.2.1 Numero de pacientes encontrados e caracteristicas demogréficas

Dos 210 pacientes com cisto aracnoide analisados, 58% (122 pacientes)
apresentavam algum tipo de disturbio genético, seja esporadico ou sindrémico. Um total
de 42% (89 pacientes) possuia histérico familiar positivo para CAl ou sindromes
genéticas. Quanto ao sexo dos pacientes, 29% (61 pacientes) eram do sexo masculino,
29,5% (62 pacientes) eram do sexo feminino, e ndo foi possivel identificar o sexo de
41,4% (87 pacientes) devido a falta de informacdes explicitas nos artigos analisados.

Foi possivel descrever a idade de 142 dos 210 pacientes (67%) analisados. Dentre
estes, 61,9% (88 pacientes) eram pediatricos, ou seja, menores de 18 anos, enquanto 38%
(54 pacientes) tinham 18 anos ou mais. Um Unico artigo incluido na pesquisa nado
especificou o nimero de pacientes com sindrome de Down que apresentavam CAl,

conforme indicado no Quadro 1.
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5.2.2 Achados clinicos e genéticos

As principais implicagdes clinicas presentes no artigo foram descritas no Quadro 1,
tantoalteracdes relacionadas a sindrome genética presente quanto as alteracGes referidas ao
CAl. Dentre elas, podem ser citadas hidrocefalia, sintomas relacionados a efeito de massa
ou hipertensdo intracraniana, distirbios motores, epilepsia, cefaleia, alteracGes dos nervos
cranianos, distarbios intelectuais e da linguagem sobretudo em relacdo ao atraso
neuropsicomotor, disartrias, dismorfismos, alteracdes oftalmoldgicas e auditivas.

Foram encontradas diversas alteracfes genéticas relacionadas com a presenca de
cisto aracnoide intracraniano nos pacientes, dentre elas, destacam-se a mutacdo das
seguintes genes, cromossomos ou proteinas: TOR1, Exon 10 (13g12.12), USP7, NFIB,
PITX2, FOXC2, B3GALNT2, CHRDL1, PKD-1, GPSM2, OPHN1, Xqgl2, MCIDAS,
PDGFRB, NID1, RERE, SIX3, SHH, EMX2, MID1, HCCS, AMELX, ARHGAPS,
GCDH, NACCL1, EBF3, FXN, ARID1B, De novo p.Ala56Pro, GPSM2, CTNNB1,
ARID2, TSC1, TSC2, TSC2-PKD1, NMI, ARID1A-1, COL4AI, GPSM2, 6q22.31-23.2,
11p15, 16gh, SPG4, PAPB2, Cromossomos do
par 21, distdrbio metabdlico hereditario autossdbmico recessivo causado por uma
deficiéncia da atividade da glutaril-coenzima A desidrogenase. Todos os achados estdo
descritos no Quadro 1 abaixo.

Quadro 1 — Artigos incluidos na revisdo integrativa.

Np‘;ﬂi;‘ie‘jse | ocalivacio do. ld S_,idntoma_s ’?resentes_d Al Histori
. - - ocalizagdo do |devido ao cisto aracnoide nalise istoria
Artigo Tipo de estudo g?_gl nf)lis(;g CAl el/ou sindrome genética | genética familiar |dade
intracraniano associada
Fossa craniana | Prejuizos decorrentes da
- média esquerda e | sindrome: contratura em -
Saffari et al Analise 3de 57 fissura silviana; flexdo, atraso no yar lagao A .
2023 ’ tr_ansversal pacientes Fossa craniana’ desen\;olvimento bialélicado | - Auséncia ) 8 Masculino
sistematica o . : TOR1A
média esquerda; neuropsicomotor e
Posterior ao vermis dismorfia
ARSACS: prejuizo Variantes do
progressiva da funcdo | gene SACS,
motora, transtornos de no éxon 10
Fossa posterior (4);| humor, espasticidade dos | (13q12.12):
Ashrafi et al, 6 de 10 Fossa posterior e membros superiores, dele¢Bes de o
2023 Coorte pacientes com lobo tem 1 (1) iment | § hift Auséncia - -
ARSACS poral (1); _movimento ocular rameshift,
Lobo temporal (1); [sacadico, deformidades das| variagdo
articulacdes dos membros | nonsense,
inferiores, alteragdes insercéo de
pigmentares maculares frameshift
Variantes
1 em cada 3 o missense na o _
Zheng et al, 2022 Caso-controle pacientes Atraso linguistico USP7 do Auséncia | 22 meses 1 Masculino
Cromossomo
16p13.2
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P1: Atraso
neuropsicomotor,
distarbios de linguagem
receptiva e expressiva,

Haploinsuficié
ncia do fator

imaturidade emocional, nuclear | B
. dificuldade de (NFIB) com
Marinella et al, | Relato de caso 2de2 mé'ijc;fsxs:sc[ia:r?:?l) aprendizagem e delegdo Presente: 1 Masculino e 1
2022 Y e revisio pacientes Fissur;coroide | funcionamento intelectual |intersticial de Filho e Mae | / € 32 an0s Feminino
limitrofe e dismorfismos | 232 Kb em
esquerda (1) na cabega, face e coluna | 9p23p22.3
incluindo
P2: Atraso Varios exons
neuropsicomotor, de NFIB
deficiéncia intelectual leve,
hipotireoidismo, baixo
crescimento, hérnia
inguinal esquerda e
ataques de panico,
dismorfismos na cabeca,
face e pododactilos
Grande cisto da
fossa posterior (1),
Temporal anterior
esquerdo pequeno Variagdo
(1), Temporal heterozigotica
; 5de 104 |anterior esquerdo e[ Sindrome de Axenfeld- | de PITX2 ou — <1,5,10,
Reis etal, 2022 Coorte pacientes [anterior ao cerebelo Rieger FOXC2 - Ausencia 20, 50 anos )
(1), Angulo 4925 ou
temporal anterior e 16024.1
angulo ponto-
cerebelar esquerdo
(1), Suprasselar (1)
MutagBes
Atraso no crescimento e hetg(r)o;gztas
Wu \ZI\égzet al, Relato de caso p;c?:ntzes Pol(;“treezrﬂgoral in fgr?z?:\eloggbr:;eg;%‘gi do B3GALN'I:2 Auséncia 10 meses 1 Masculino
anormal com mutagéo
truncada e
missense
Temporal direita
.(1)’ Pequenos Glaucoma pigmentar, Mutagdo
cistos aracnoides ieul ligad X -
Dudakova et al 2de12 nas regioes pgsetselfil:)riss il%rir;zferﬁs \I?;ri:g()) do
2022 Coorte pacientes t mfrat(-;lntonal Z ceratocone unilateral e gene Ausencia . }
c?gggzgurzse%;gﬁ:i iridociclite hete_rocrﬁmica CHRDL1 -
M de Fuchs unilateral Xq23
no ventriculo
direito (1)
MutagBes
Capelli et al, Estudo 14 de 125 ) Doenga renal policistica r:;%ntiiiizlc?;s Auséncia ) )
2021 retrospectivo | pacientes autossomica dominante do gene PKD-
1-16p13.3
P1: Espasmos epilépticos,
Perda auditiva
neurossensorial bilateral
Blauen A et al, 2de 2 Inter-hem_isféri_co profunda, Atra_so global do| Variante do o 1 Masculino
2021 Relato de caso pacientes (1), Quadrigeminal dgs_envc_)lv_lmento, gene GPSM2 [ Auséncia | 14,7 anos e 1 Feminino
(1) Deficiéncia intelectual (1p13.3)
moderada
P2: Surdez congénita,
Atraso na fala
Estrabismo convergente,
nistagmo horizontal
congénito, hipotonia
muscular generalizada e x
Relato de caso lde2 Cisto aracnoide forga segmentar reduzida g;eel%gli?-lrl]\lol PI;’{;SS: f:%;n
Bogli etal, 2020 e revisdo pacientes | occipital esquerdo dos (T?:Ebsrﬁ: ;rg:;g)res, exon 21 sindrome 7anos 1 Masculino
priepsia, (Xq12) ligada ao X

psicomotor e de linguagem
leve, dismorfismo facial,
coordenagdo motora fina
deficiente
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focais, irritabilidade,

movimentos estereotipados

Presente.
Familia 1:
Gémeos
Familia 2:
Mutagao Irméos e
Hidrocefalia, Convulsbes. | nonsense Primos - 3
Robson et al, Estudo 7de7 ) Sem déficit neuroldgico; [homozigética| irméos que <18 anos 3 Masculino e 4
2020 retrospectivo pacientes Doenca pulmonar bialélica no | eram primos Feminino
significativa MCIDAS | de outros 2
(5911.2) irmaos. As
maes e 0s
pais dos
primos eram
irmaos
Deficiéncia intelectual, Variantes
Takenouchi et al, Estudo 5de6 dismorfismos faciais, patogénicas N
2019 retrospectivo | pacientes ) defeitos cardiacos, defeitos| de ganho de Auséncia |3 a19 anos )
cutaneos funcéo
heterozigotas
de PDGFRB
(5932)
Presente -
Crianca e seu
avl/irméo
mais velho
tinham
Variante histéria de
Massa mole palpavel sobre[ nonsense cefalocele
McNiven et al, . o0 occipital proximo a linha[heterozigética| occipital | 2 semanas .
2019 Relato de caso | 1 paciente Retro-cerebelar mégia; S%m sintomas | no exon 5 do [comunicando| de idade 1 Masculino
neurol6gicos gene NID1 |-se com fossa
(1942.3) posterior
discretamente
aumentada
através de um
defeito
craniano.
Fossa craniana x
. L . x Mutacéo Presente -
Wang et al, 2018| Relato de caso p:c?;entzes ;rgjgr?j;((zl))' r;%%'; Plﬁ;%;::é?:s RERE (regido F_’rim_os de | 7e6anos | 2 Feminino
direita (1) ’ critica 1p36) |primeiro grau
Estudo 2 d_e 21 MutagBes
Hung et al, 2018 retrospectivo pacientes - Esquizencefalia SIX3, SHH, | Auséncia - -
descritos EMX2
Duplicagao de Pre§ent§.
Cistos aracnoides genes Xp22.2 PL: Mae -
4de9 bilaterais da fossa / MID1 ’ P2: Filho 3 Feminino (1
Furey et al, 2017| Relato de caso | pacientes di Hipertelorismo ocular HCCS ' P3: Filha - delas é amée) e
(familiares) media quase ' | P4: Filhade 1 Masculino
idénticos AMELX outro pai (ex-
ARHGAPG | 5 do)
Mutagao .
. . heterozigética P[esente. .
1de?2 C_lsto aracnoide ) do gene Irmas (a mais o
Zhang et al, 2017| Relato de caso . bilateral do lobo Cefaleia nova nédo 12 anos 1 Feminino
pacientes temporal GCDH (c. tinha cistos
1204C >T, ;
p.R402W) aracnoides)
Microcefalia, deficiéncia
intelectual/de
hoch et al 1d desenvolvimento profunda, De_novo
Schoch etal, Relato de caso de > - disfagia, catarata bilateral, variantes Auséncia 12 anos 1 Feminino
2007 pacientes hipotonia, convulsdes NACCL
' (19p13.13)
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Hipotonia, ataxia e
sindrome do atraso do

desenvolvimento,
dismorfismo facial, refluxo

1de8 vgsicoureteral, vfm]itos N'\g%agzoglejrfe - Recém- -
Sleven et al, 2017| Relato de caso - Cerebelar ciclicos graves a partir de 9 Auséncia - 1 Feminino
pacientes A EBF3 nascido
semanas, EEG: atividade (10926.3)
lenta intermitente com 46
caracteristicas agudas
occipitais, epileptiforme
nula
P1: Déficits motores,
cefaleia e vomitos,
paralisia transitéria do V11
nervo e disdiadococinesia
esquerda, comportamento
agitado e regressao
académica.
Relato de caso 2de2 . P2: Sindrome cerebelar Presente: .
Cuny et al, 2017 e revisio pacientes Fossa posterior com quedas, ataxia, - Dois irméos 3,2anos | 2 Masculino
disartria crescente,
hipotonia esquerda,
comprometimento das
habilidades manuais,
comportamentos
repetitivos, pesadelos,
enurese diurna progressiva
Ataxia de Friedreich:
Fossa posterior (1), Ataxia, parestesia, .
Kurt et al, 2016 | Relato de caso p:c?:nfes Temporal esquerdo| disartria, auséncia de (QTFZX1N11) nggsifrrxgés 18,27 anos| 2 Masculino
1) reflexos tendinosos '
profundos
Rasopatia: Macrocefalia
_ relatlv_a, Nova rasopatia: ARIDIB
_ 1de3 Espac;c_) extra-ax!al hipotonia leve, (6425.3) - De )
Gripp et al, 2016| Relato de caso acientes posterior e medial |  processamento lento, novo - 5 anos 1 Masculino
p ao talamo direito  |dismofismos faciais, lesdes
. . p.Ala56Pro
café-com-leite, reparo de
estrabismo
Mutacéo
Lo S Sindrome de Chudley- |homozigética . ) -
omigsenetal reocecaso| (22| SROme | eculougn ez | nogmne | T | Rt |1 femiens
neurossensorial GPSM2
(1p13.3)
Sindrome da mutagdo em
CNNB1: Atraso no
desenvolvimento
psicomotor e da fala, x
Winczewska- hiperatividade, quedas r’:glrjéi%iz
Wiktor etal, |Relatodecaso| 1 paciente Fossa posterior | episédicas, hipotonia de CTNNBL1 de Auséncia | 20 meses | 1 Masculino
2016 membros inferiores,
N novo (3p22.1)
aumento do ténus
muscular axial, EEG com
leve lentificacdo da
atividade de fundo
Cisto aracnoide Sindrome de Coffin-Siris i
ldea pequeno com 6: Atraso no Mutacéo ) )
Shang et al, 2015 Relato de caso - ; - desenvolvimento e ARID2 Auséncia 6 anos 1 Masculino
pacientes [ventriculos laterais O -
: cognicéo, Dismorfismo (12912)
proeminentes facial, Plagiocefalia
Uma mutagéo
TSC1,9
mutacdes
TSC2,
incluindo 4
Hemisfério delecBes 1, 5; 30; 42;
Boronat et al, Estudo 12 de 220 esquerdo, Complexo esclerose contiguas de A . |4;10; 4, 38; .
2014 retrospectivo pacientes | hemisfério direito, tuberosa TSC2-PKD1, Auséncia 6;11; 13;3 1 Masculino
retrocerebelar € um paciente anos
com NMI
(TSC1:
9034.13;

TSC2:%6p13.3
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Sindrome de Coffin-Siris
2: Dificuldades de

. . A = Mutagdo
Kosho et al, 2013 Revisar . d_e 21 Cisto aracnmde da §ucgao~/allmenta(;ao N ARID1A-1 | Auséncia 2 anos 1 Masculino
pacientes fossa posterior infecgBes frequentes, (1p36.11)
Coarctacédo da aorta, CIA, )
lt:lc;va njutgtgéo Presente: Mae
U - eterozigética :
Deger%gt etal, Relato de caso p:c?:n?es Fc;sssqaur;eczjcila Assintomatico no gene comci;llhos 30 anos 1 Feminino
COL4AI .
(13q34) porencefalia
Angulo ponto-
belar (6), Cisto . Dele¢des no 1;15;4; 2; .
Doherty et al, Coorte 8 qe 12 C;anrfer-hemisférico Sindrome de Chudley- gene GPSM2 | Auséncia | 10;4;7;6 2 Mascgll_no e6
2012 pacientes (1), Cisto pé?;"al McCullough (1p13.3) anos Feminino
pequeno
Presente:
Todos o0s 6
pacientes
eram irmaos,
Fossa posterior (3), fruto de um
Bayrakli et al, Relato de caso 6de6 Fossa média ) Mutacdo em | casamento ) 5 Masculinoe 1
2012 pacientes esquerda (2), 6g22.31-23.2 |consanguineo Feminino
Convexidade (1) (o pai das
criangas era
sobrinho do
bisavd da
mée)
Cistos em espelho. Paciente 1: Perda de
h I lato d 2de2 ',:(?.SS& cramgnal consciéncia sem gatilho Presente:
Zhou etal, 2012 | Relato de caso pacientes rzetelni eg?;e(;irzi(ta) claro e Febre (39,6°C); ) Gémeos Lano )
P (1 Paciente 2: Assintoméatico
Presente:
Irmé&os
Os filhos séo
0 resultado de
um
Sindrome de paquigiria, casamento
663 Fossa média deficifin~cia me_nttal, " ccznsgnguigeo S Femin .
. e convulsdes e cistos utagdo em | (primos de eminino e
Bilguvar et al, | Relato de caso pacientes esquer(tja @ flossa aracnoides; 11%15 primeiro . Masculino
2009 posterior (1) Uma das filhas teve grau; assim,
convulsdes 0s irméaos
afetados tém
um
coeficiente de
endogamia de
1/8)
Angulo ponto- P1: Cefaleia ir)tensa apos
Helland et al, Relato d 2de2 cereblelag_esqtlerdo cranio;;ili\rfg?it(lj)nllgve sem Presente: 12 2 Femini
2007 elato 0 caso pacientes érgg)tjlol:)%n?o- perdga _ . Gémeos anos eminino
cerebelar (1) da copsuénc[a
P2: Assintomético
Fossa média Presente:
esquerda (1), Irmé&os.
esquerda Os pais dos
frontotemporal, |Convulséo, dor de cabeca, filhos séo -
Relato de caso 3 de t7 temporal direito e |retardo mental, deficiéncia - primos de 21,16,10 | 2 I':\imlm?_o el
Guzel et al, 2007 pacientes | tossas posteriores de linguagem primeirograu|  3"%° ascufino
(1), ambas médias (heranca
fossas cranianas e autossdmica
posteriores (1) recessiva)
Transtornos do atraso do
Temporal esquerdo|  desenvolvimento do
Zeegers et al, Coorte 4 de 45 (3), Pequeno autismo } Auséncia 3,3,4,5 [3Masculinoe 1
2006 pacientes. retrocerebelar P1, P2, P3: Distarbio de anos Feminino

direito (1)

linguagem
P4: Retardo Mental
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Presente:
Familial -
Familia 1: Dois p(_)rdels
Delego na Familia 2 -
regido Historia
Fossa posterior (1), Familia 1A: crises tonico- heterocromati f@mlllar d_o
. clonicas e pai da menina .
Arriola et al, 3de3 Temporal (1), : ca - 2 Masculino, 1
Relato de caso N o comprometimento . . .| com cistona |3,2 e 1 anos| .
2005 pacientes | Paramesencefélica L pericentroméri| .. . Feminino
cognitivo regido pineal
1) P S - ca do brago -
Familia 2: assintomatico longodo | € da tia com
cromgssomo crises parciais
16 (16qh) devido a cisto
d na regido
parietal
esquerda
DA Paraplegia espastica Presente:
. A tipo 4, Retardo mental, Mutagdo | Uma familia
Orlaczcg(;g etal, Coorte 1{33?:”?; ?:r%légeﬁoatg)- Epilepsia (1), Impariment [T6141 no gene| com 16 Adultos -
P auditivo (1), Deméncia (2), SPG4 membros
Pes cavus (16) afetados
Aumento do perimetro
cefalico, Distlrbios do
equilibrio, Sonoléncia, . L
Sinha et al, 2004 | Relato de caso :c?:ntzes Fossa posterior (2) Paralisia do nervo - nggsifmgés 3 n;ensoess, 411 7\22;?&:}?15 1
P abducente, Ataxia da
marcha, "Bater a cabega”,
\/6mitos
Distrofia muscular
Fossa craniana oculofaringea: Ptose
. 2de2 média esquerda | bililateral, Resitricgdo dos | Mutagdo no | Presente: .
Jadeja et al, 2003 Relato de caso pacientes anterior ao lobo movimentos oculares, | gene PAPB2 | Dois irm&os 54,45anos| 2 Masculino
temporal (2) Fraqueza proximal leve,
Disfagia. Dor de cabega.
Cisto retrocerebelar|
Suzuki etal, Relato de caso 2 FJe 2 (2) e Cisto Hipotonia leve - Pfes.e”tf-‘: 13,16 anos| 2 Masculino
2002 pacientes |temporal esquerdo Dois irméos
pequeno (1)
Atraso no
desenvolvimento,
Hipotonia axial -
Alehan et al 2de2 . P Presente: 11 meses, | 1 Femininoe 1
' | Relato de caso - Fossa posterior (2) | significativa, Reflexos - . . ' .
2002 pacientes tendinosos profundos Filhae Pai 33 anos Masculino
aumentados e clénus
bilateral do tornozelo
Entre os
Hendriks et al, 2de?2 ventriculos laterais| Surdez neurossensorial Presente: |5 meses, 10 -
Relato de caso . . ; - P 2 Feminino
1999 pacientes (1) Cisterna bilateral Duas irmas anos
quadrigeminal (1)
Pearlson et al Estudo 17de 73 Cisto aracnoide ou Sindrome de Down com Trissomia do
1999 comparativo pacientes Megacisterna ou sem deméncia cromossomo | - Auséncia . .
Magna 21
Tolmie et al, Relato de caso 2de2 Te(r’ri;)o_lr_ilnl]?;)l(l)a:gelral Hipotonia e atraso global ) Presente: 10 irg:zzs de 1 Masculinoe 1
1997 pacientes Esquerda (1) do desenvolvimento Filho e Mée Adulto Feminino
Fossa craniana . A
Petitti et al, 1997( Relato de caso :C?:mzes médiabilateral (1), Ci:ggg?;gg;iﬂ:gffﬁgs - Auséncia 1 r:ﬁgis' 7 2 Masculino
P fossa posterior (1)
Esquizencefalia:
hemiparesia direita e
- assimetria da cabeca,
Sener, 1997 [ Relato de caso 2de2 gsosjéirg;e(dllf retarda psicomotr grave, - Auséncia | 10,3 anos | 2 Masculino
' pacientes Teqm oral (1') convulsdes e diminuicéo '
P da acuidade visual com
defeitos de campo visual
amplos
Area postero- Sindrome dominante
mediana do verme | ligada ao X: atraso no
- 3de4d cerebelar (2), desenvolvimento Presente: Mae| 44, 22, 20 -
Ferlini et al, 1999 Relato de caso pacientes regido postero- | psicomotor e/ou psicose, . e 2 Filhas anos 3 Feminino

esquerda do
cerebelo (1)

hidrocefalia com alteragdo
da substancia branca
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17, 33, 36,
L o 37, 38, 39,
Policistico autossdmico 43 43 14
Schievink et al, Estudo 20 de 247 ) dominante } } 44’ 45’ 47' 5 Masculino e 15
1995 retrospectivo | pacientes doenca renal (n = 17; 49’ 50’ 50’ Feminino
85,0%) 50, 52, 55,
55, 56 anos
Distarbio
metabolico
hereditario .
P Presentes:
autossdmico A
- Irmas (filhas
Jamjoom et al, 2de2 Fossas médias S PR recezswo de pais .
1995 Relato de caso pacientes bilaterais (2) Aciduria glutérica tipo | causado por primos de 6 e 2 anos 2 Feminino
deficiéncia da rimeiro
atividade da | P rau)
glutaril- g
coenzima A
desidrogenase
Cisto aracnoide da Presente:
. 3de3 fossa média direita| o. . . Pacientes 1 e | 11, 22,13 |2 Masculinoe 1
Aiba et al, 1995 | Relato de caso pacientes  |(2), fossa média Sinais de efeito de massa - 2 (filho, pai e anos Feminino
esquerda (1) avo)
Aciddria glutarica tipo 1: Presegte:
Martinezetal, | o 0 6 caso 2de2 Fossas medias macrocefalia, atraso ) (l—llrirslzgfia 9e5meses| 2 Feminino
1994 pacientes bilaterais (2) psicomotor e distonia familiar de
progressiva .
macrocefalia)
Posterior fossa (5),
8de 14 Temporal fossa (3)
Lee etal, 1993 | Relato de caso . I MPS (Hunter, Mucopolissacaridoses - Auséncia - -
pacientes -
Hurler, Sanfilippo
A)
Sindrome acrocalosa:
Thyen et al, 1992 Relato d_e* E:aso lem _cada 1 Clst_o |(1t_ezr— dimorfismo, hlpotpnla, ) Auséncia Neonatal 1 Masculino
e Revisdo paciente hemisférico  [atraso no desenvolvimento
neuropsicomotor
P1: Aumento rapido do
perimetro cefalico; P2:
Cisto cerebral Grande abaulamento da
hemisférico fontanela anterior; P3: CTrA
Pomeranz et al, Relato de caso 3de3 esquerdo (1), |Febre de 40°C causada por : Priersniggz ;’;es Gmn;(;es}:s,SS 2 Masculino e 2
1991 pacientes | Témporo-parietal infeccdo viral de vias X ' Feminino
- ) - mae anos
(1), Cisterna aéreas superiores e
ambiente (1) episodio Unico de
convulsdo ténico-clonica
generalizada
Microcefalia, Convulsoes,
Hemisfério Inclinacéo da testa,
Wilson et al, 2de2 ] Aumento dos reflexos Presente: 1 Masculinoe 1
1988 Relato de caso pacientes posteno(rze;squerdo tendinosos profundos nos . Dois irméos de2anos Feminino
membros inferiores,
Atraso de linguagem
2de 2 Cistos aracnoides| Convulsoes, vomitos, Presente: 10 meses de
Handa et al, 1981 Relato de caso - bilaterais da fossa| aumento do perimetro - S idade, 3 2 Masculino
pacientes . g 20 Dois irmé&os
craniana média (2) cefalico anos

Fonte: Estudos incluidos, vide referéncias.
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5.2 Proposicéo de protocolo de triagem

O fluxograma desenvolvido foi fundamentado nos principais achados clinicos
identificados nos artigos cientificos revisados na revisao integrativa, conforme relatado no
Quadro 1. Exemplos desses achados clinicos incluem cefaleia, ndusea, vémito, convulsao e
macrocefalia. Além disso, foram consideradas outras caracteristicas relevantes durante o
exame clinico, como a presenca de déficits nos pares de nervos cranianos, alteracOes
motoras e sensoriais, disturbios na linguagem e cognicdo, entre outros achados
neurolégicos, que sao cruciais para suspeitar da presenca de CAL.

N&o obstante, devido o fato da maioria dos artigos encontrados relatarem o cisto
aracnoide intracraniano como um achado incidental decorrente das sindromes genéticas
descritas, a estatistica relacionada a frequéncia de cada sintomatologia descrita foi
inviabilizada.

Um aspecto fundamental é abordado no fluxograma presente na Figura 2, onde a
investigacdo simultanea dos familiares dos pacientes ocorre quando ha alguma alteragdo no
exame fisico ou historico clinico relevante. Isso é devido a alta prevaléncia de estudos na
literatura que descrevem familiares inicialmente assintomaticos, mas que, ao serem
investigados, sdo diagnosticados com CAl.

Por conseguinte, o fluxograma prossegue na abordagem desses pacientes que
apresentam sintomatologia com a presenca ou ndo de historia familiar, através da
solicitacdo de exames de imagem para paciente com maior suspeita clinica e investigagdo
genética se houver historico familiar positivo, além do préprio manejo conservador ou

cirdrgico do CAL.
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Figura 2 — Método sugerido de triagem de pacientes para suspeita de

CAL

O cisto aracnoide intracraniano

(CAl) deve ser investigado?

!

Presenca de Cefaleias, Né

Vémitos, Perimetro Ceféalico aumentado, Historia de Convulsdo na Anamnese?

Pr ¢a de déficii

neurolégicos no Exame Fisico, como disfungéo nos pares crani: , motrici

Io e

g

sensibilidade ou linguagem?

Investigar familiares de primeiro grau Descartados outros
‘ diagndsticos diferenciais que
: y 3 Interromper
= = s Justifiquem os sint elou
Ha a presenca de sindrome genética, de investigacédo
2 2 & 2 . refratariedade apesar da
Neurocirurgia prévia ou de Dismorfismo no
. - —— terapéutica?
exame fisico de algum familiar de primeiro grau?
Se alteragoes clinicas W .
s Solicitar exame de imagem
& P » PI g
g i — (TC ou RM com contraste)
investigacao familiar
s l Conduzir CAl de
A panh bulatorial e forma conservadora
neuropsicologi wunto dos familiares Se Imagem com cisto e/ou ou cirargica, a
> >
durante as consultas do paciente com Historia familiar positiva depender dos
cisto aracnoide * sintomas e da
Solicitar painel genético ou refratariedade
Interromper exoma para avaliar presenca de
investigacéo sindrome genética

Fonte: elaborado pelos autores.
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6 DISCUSSAO

Nesta revisdo integrativa de literatura abordando a associa¢do de CAls e sindromes
genéticas, foram incluidos 56 estudos que evidenciaram uma gama heterogénea de
mutacdes genéticas associadas, como por exemplo alteracdes dos fatores TORI1A,
USP7, fator nuclearIB, genes NID, GPSM2, rasopatias, sindromes cromossomiais, entre
outras diversas. Ademais, houve também a associacdo dos CAls com sindromes, como a
doenca renal policistica autossdbmica dominante, esclerose tuberosa, sindrome de Coffin-
Siris 2, entre outras diversas.

Como visualizado no Quadro 1, a presenga de CAIl é bem mais frequente em
paciente pediatricos, tendo em vista que a faixa etdria ndo foi delimitada através da
formula de pesquisa ou de filtros na metodologia do presente artigo, representando 61,9%
de todos os pacientes descritos com o cisto, como descrito no quadro construido.

Apesar de algumas pesquisas indicarem que o cisto aracnoide é mais comum em
criangas do sexo masculino, com proporgdes que variam de 2:1 a 5:1, observou-se que nos
casos associados a historico familiar positivo ou presenca de sindrome genética, essa
proporcao se aproxima de 1:1 (Jafrani et al., 2019). Devido a falta de dados sobre o sexo
biolégico em varios dos estudos incluidos, ndo foi possivel avaliar a predominancia de
sexo relacionada ao surgimento de CAls. Por esse motivo, essa caracteristica foi
deliberadamente omitida no fluxograma de triagem para suspeita de CAl.

Dentre os sintomas mais prevalentes nos casos em que ndo ha analise genética,
como citado por Handa et al. (1981), Wilson et al. (1988), Pomeranz et al. (1991), entre
outros autores, pode-se citar uma variada gama de sintomas em pacientes com histérico
familiar positivo, mas sem referir a presenca de sindromes genéticas associadas. Dentre
eles, cabe citar convulsbes, vomitos, aumento da circunferéncia craniana, atrasos no
desenvolvimento neuropsicomotor, efeitos de massa relacionados ao rompimento do cisto,
desordens do equilibrio, nduseas, distlrbios motores como ataxia, hipotonia, entre outros;
alteracdes de nervos cranianos, alteracGes subitas no nivel de consciéncia. De acordo com
os artigos descritos no Quadro 1, sob o contexto de CAl sem sindromes, esses sintomas
ocorrem majoritariamente devido a compressdo local de estruturas do cértex cerebral,
mesencéfalo, ponte ou cerebelo, gerando sintomas variados de acordo com a localizagdo
do cisto.

Sao caracterizadas diversas sindromes e defeitos genéticos relacionadas com o cisto
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aracnoide, a exemplo dos descritos por Saffari et al. (2023) e Asharafi et al. (2022). Esses
autores descreveram mutaces genéticas identificadas por métodos laboratoriais,
alteracdes essas que geraram sindromes que apresentaram cistos aracnoides. Tais
sindromes ocasionam sintomatologia propria da alteracdo genética, além da possibilidade
de alguns desses sintomas serem decorrentes do CAIl. Dessa forma, ndo é possivel
dissociar e caracterizar de formaespecifica quais 0s sintomas desses pacientes sindrémicos
sdo proprios do CAl ou ndo.

Como descrito no Quadro 1, todas as alteracbes genéticas ou sindromes descritas
foram: TOR1A, ataxia espastica autossdmica recessiva de Charlevoix-Saguenay (gene
SACS), espectro de mutacdo e fenétipo de USP7, haploinsuficiéncia do fator nuclear | B
(NFIB), sindrome de Axenfeld-Rieger (genes PITX2 ou FOXC2, distrofia muscular
congénita (gene B3GALNT?2), variacdo do gene CHRDL1, mutacGes do gene PKD-1,
sindrome de Chudley- McCullough (gene GPSM2), gene OPHN1, gene MCIDAS,
sindrome de Kosaki (gene PDGFRB), gene NID1, gene RERE, esquizencefalia (gene
SIX3, SHH, EMX2), Xp22.2 (genes MID1, HCCS, AMELX, ARHGAP6), aciduria
glutérica tipo | (gene GCDH), gene NACC1, gene EBF3, ataxia de Friedreich (gene FXN),
nova rasopatia (gene ARID1B), gene CTNNB1, gene ARID2, esclerose tuberosa (genes
TS1, TS2, TSC2-PKD1, NMI), sindrome de Coffin— Siris 2 (gene ARID1A-1), mutagdes
do gene COL4AI, mutagdes do cromossomos 6g22.31- 23.2, mutagdes do cromossomo
11p15, sindrome de paquigiria, mutagfes do cromossomo 16gh, mutac6es do gene SPG4,
mutacGes do gene PAPB2, doenca renal policistica autossdmica dominante, displasia
cerebral predominantemente hereditaria, sindrome de Sanfilippo (Mucopolissacaridose
I11), sindrome dominante ligada ao X, acidiria glutérica tipo | e sindrome acrocalosa.

Sendo assim, é perceptivel que a heterogeneidade das mutacfes genéticas torna
dificil uma padronizacdo gendmica que consiga estimar qual tem maior probabilidade de
estar associada com o CAl. Nesse contexto, devido a essa variedade de alteragdes, pode-se
inferir que o CAI esta associado a alteragBes genéticas variadas, sendo importante uma
triagem clinica, com investigacdo familiar, além de uma possivel anélise genética caso
haja suspeita de sindromes de maneira concomitante ainda sem diagndstico.

Apesar da maioria dos CAI serem diagnosticados de maneira ocasional, uma das
mais importantes indicacfes para a intervencdo cirrgica € a ruptura do cisto, tendo em
vista que estd associado a sinais de aumento da pressdo intracraniana. Dessa forma,

qualquer mecanismo que consiga predizer fatores que indiqguem para um diagndstico
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precoce de cisto aracnoide assintomatico pode favorecer no manejo nos casos de ruptura,
visto que 0 rompimento pode estar associado inclusive a pequenos traumas ou até mesmo
de maneira espontanea, podendo gerar hemorragia intracistica, hematoma subdural crénico
ou agudo ou higroma (Beltagy; Enayet, 2022). Assim, o protocolo de triagem de CAls
proposto pelo presente trabalho contribui para a literatura na medida em que permite o
diagndstico e 0 manejo adequado e precoce dessa condi¢do que poderia permanecer ndo
diagnosticada até que um insulto ocorresse e ocasionasse complica¢cbes maiores como
hemorragia intracraniana, hipertensdo intracraniana, entre outras. Apesar da abrangéncia
variada das sindromes, das alteracdes genéticas e da sintomatologia associada com o
CAl, existem sinais preditores de alteracbes do parénquima cerebral em pacientes
portadores de CAl. Dentre eles, destacam-se o historico familiar positivo,a comorbidade
com doengas genéticas, a presenca de sintomas neuroldgicos associados e a
consanguinidade. Dessa forma, pode-se fazer uma sugestdo sobre um modelo de triagem
inicial por um fluxograma para diagnosticar, acompanhar e conduzir pacientes que

possuem maior chance de apresentar CAl.

Caso o paciente apresente cefaleia, nauseas, vOmitos, perimetro cefalico
aumentado, histéria de convulsdo, sendo descartados outros diagnésticos diferenciais que
justifiqguem ou com refratariedade apesar da terapia inicial, a investigacdo deve prosseguir
para solicitacdo de exame de imagem com contraste, seja a Tomografia Computadorizada
(TC) ou a Ressonancia Magnética (RM) (Beltagy; Enayet, 2022).

Se houver a presencga de déficits neurol6gicos, sobretudo alteracGes na topografia
dos pares cranianos, presenca de distirbios motores, sensitivos ou de linguagem, de
maneira relatada ou encontrada no exame fisico, deve-se considerar também a solicitacdo
de exames de imagem, independentemente da presenca dos sintomas neuroldgicos
iniciais relatados. Se o CAl estiver presente na TC ou RM, a investigacdo genética é
recomendada caso haja membros da familia com as caracteristicas clinicas citadas, atraves
de exames de painel genético ou exoma. Essa pesquisa genética ndo € obrigatoria em casos
em que ndo ha histérico familiar ou sintomatologia, visto que os cistos ocorrem também de
maneira esporadica em sua maioria (Qureshi, 2022; Ocal, 2023).

Contudo, é imprescindivel avaliar de maneira concomitante se ha a presenca de
sindrome genética, de neurocirurgia prévia ou de dismorfismo no exame fisico de algum
familiar de primeiro grau desse primeiro paciente sintomatico, visto estudos que indicam

gue cerca de 88% dos pacientes com cisto aracnoide intracraniano ndo apresentam
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sintomas (Jafrani et al., 2019). Outro fator que corrobora com a investigacdo clinica e
genética concomitante desses familiares de pacientes com CAIl é a possibilidade de
sindromes genéticas entre membrosde uma mesma familia apresentarem uma penetrancia
variada de CAI, sendo esse individuo priméario diagnosticado com CAI o paciente indice
para o diagnostico completo da sindrome genética na familia.

Sendo assim, devido a importancia do diagndstico precoce em pacientes
assintomaticos, é recomendavel o acompanhamento conjunto de familiares de primeiro
grau de pacientes que apresentem CAI. Isso é imprescindivel a fim de evitar possiveis
complicagOes decorrentes de traumatismo craniano, inclusive em traumas leves (Jafrani et
al., 2019). E orientado o acompanhamento sintomatoldgico e neuropsicoldgico desses
familiares, podendo ser realizado inclusive na mesma consulta que o paciente com CAl,
visto que os sintomas podem iniciar tantona fase pediatrica quanto adulta, além de estudos
que associam a potencial relacdo do CAIl com pacientes do espectro autista ou atraso
neuropsicologico. Se houver alteragbes sob esse aspecto, orienta-se realizar exames de
imagem, como tomografia computadorizada ou ressonancia magnética. Se as imagens
forem positivas, cabe a continuidade da investigagdo sob o aspecto genético, através de
exames de painel genético ou exoma para rastrear possiveis alteracGes, visto a correlagdo
dos CAIl com sindromes genéticas.

Este estudo apresenta limitaces inerentes a natureza da revisdo bibliogréfica.
Embora critérios de inclusdo e exclusdo rigorosos tenham sido aplicados, alguns artigos
incluidos na analise ndo abordavam diretamente os cistos aracnoides intracranianos, mas
sim aspectos genéticos ou sindromes associadas a essas condigdes. Além disso, alguns
estudos mencionavam apenas a presenca de cistos aracnoides, sem detalhar sintomas ou
outras caracteristicas clinicas relevantes. Essa heterogeneidade na literatura pode ter
impactado os resultados da revisdo integrativa e a construcdo da tabela de dados deste
estudo, ressaltando a importdncia de uma abordagem cuidadosa na interpretacdo e

aplicacdo dos achados encontrados.
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7 CONSIDERAGOES FINAIS

A revisao integrativa realizada revelou a complexidade e diversidade das sindromes
genéticas associadas aos cistos aracnoides intracranianos, sublinhando a importancia da
investigacdo genética nesses pacientes. Os dados analisados destacaram que uma
proporc¢ao significativa de pacientes pediatricos com cistos arachoides apresenta distirbios
genéticos ou historico familiar positivo para essas condi¢cbes. Também foi observado o
desafio no diagnostico precoce desses cistos devido a variedade de sintomas e a sua
natureza muitas vezes assintomatica.

Assim, o método de triagem familiar proposto neste estudo emerge como uma
ferramenta valiosa para orientar a investigacéo clinica e genética de pacientes e familiares
suscetiveis a cistos aracnoides intracranianos. Esse método pode facilitar a detec¢do
precoce dessas condicBes e permitir a implementacdo de medidas preventivas e
tratamentos adequados. No entanto, é crucial ressaltar que ainda existem lacunas no
conhecimento sobre 0s mecanismos genéticos subjacentes aos cistos aracnoides
intracranianos, assim como na eficacia do método de triagem proposto. Portanto, sdo
necessarias mais pesquisas para esclarecer essas questdes e aprimorar as estratégias de
diagndstico e manejo dessas condi¢oes.

Em dltima analise, espera-se que este estudo contribua para uma melhor
compreensao dos cistos aracnoides intracranianos e para o desenvolvimento de abordagens
mais eficazes para sua deteccdo precoce e tratamento, visando melhorar os resultados

clinicos e a qualidade devida desses pacientes e suas familias.
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