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Introducere

Domeniul de progres in medicina clinica a ultimilor 30 de ani a fost reprezentat de
tehnologiile de imagistica, iar prin aceasta, aproape toate specialitatile din medicina au fost
implicate Tntr-un avans incredibil. Poate ca tendinta cea mai semnificativa a fost dezvoltarea
si introducerea de metode de imagisticd care nu utilizeaza radiatii ionizante, cum ar fi
ultrasonografia si imagistica prin rezonantd magnetica (RMN).

Se ia Tn considerare mai ales vérsta pacientului expus, deoarece este foarte probabil
ca celulele care se divid rapid sa fie mai sensibile la efectele daundtoare ale radiatiilor. O
malignitate indusd poate avea multi ani de dezvoltare, asadar o varstd mai mica este
intotdeauna un risc crescut. Prin urmare, imagistii sunt foarte dornici sa limiteze expunerea
la radiatii la copii, ori de cate ori este posibil.

Este imperativ ca fatul in curs de dezvoltare sa nu fie expus radiatiilor inutile din
cauza riscurilor cunoscute de teratogenitate si tumori. Desi metodele bazate pe raze X de
vizualizare a fatului au fost utilizate in trecut, acest lucru nu se mai justifica acum iar
iradierea mamei 1n timpul sarcinii ar trebui sa fie exclusa. Evaluarea fetald prin imagistica,
prin urmare, este taramul metodelor care nu utilizeaza radiatia ionizanta.

Introducerea ecografiei in obstetrica in anii 1970 si extinderea sa ulterioard a avut un
efect major asupra practicii clinice.

Majoritatii femeilor li se oferd screening fetal in cel de-al doilea trimestru. Pe scara
larga utilizarea ultrasonografiei in imagistica neonatala a cimentat aceasta metoda ca fiind
metoda de evaluare a fatului si nou-nascutului.

Este usor de prezis ca RMN-ul ar trebui sa aiba o importanta deosebita in evaluarea
fetala si neonatald, dar este rezonabil sa se extrapoleze de la experienta cu populatia adulta,
ca ecografia si RMN-ul trebuie utilizate in mod complementar.

De asemenea, problemele cu utilizarea RMN-ului au fost multiple - inclusiv pretul,
accesul limitat, si piedicile practice care necesitd frecvent anestezie/sedare la nou-nascuti.
Multe lucruri s-au schimbat si introducerea imagisticii RMN ultrarapide la sfarsitul anilor
1990 a facut ca RMN-ul fatului sa fie o optiune realista.

RMN-ul, in general, este exceptional de bun pentru neuroimagistica si nu este
surprinzator faptul ca in cea mai mare parte, RMN-ul fetal s-a concentrat asupra creierului
si coloanei vertebrale. (ISUOG Education Committee. Chair, 2007)



Patologia sistemului nervos central poate aparea devreme in sarcina, inca din primul
trimestru. Recent insd, nu sunt lipsite mijloacele de detectie ale anomaliilor, putandu-le
evidentia incd de la 10 saptdmani. Evident, pe acest lucru ne bazdm cand spunem ca
,detectarea precoce reprezintd cel mai important avans al perinatologiei moderne”.

Anterior varstei gestationale de 20 de saptdmani se alege ca modalitate de screening
ultrasonografia, intrucat fatul este examinat de multiple ori, in vederea excluderii patologiei
cromozomiale sau a malformatiilor usor vizibile pand la aceastd datd. Specialistii in
neurosonografie evitd utilizarea rezonantei magnetice cand nu existd motive Intemeiate,
considerand aportul de rezutate fals pozitive a acesteia si cred cu tirie ca “In mainile
potrivite, ecografia fetala este similara rezonantei magnetice” (RM) (Timor-Tritsch, et al.,
1993).

Rezonanta magnetica este investigatia preferata in cazul unei paciente cu
oligoamnios, obeza sau atunci cand sunt suspectate scleroza tuberoasa cerebrala sau asfixia
acuta.

Un amalgam intre aceste doud instrumente imagistice - RM si ultrasonografie - este
de mare ajutor in cazul unor complicatii determinate de traume, sangerari, tumori sau infectii
cu citomegalovirus, sau alte virusuri, la nivelul sistemului nervos central (SNC) fetal
(Kurjak, et al., 2012). In scopul stabilirii unui plan terapeutic corect, in urma investigatiilor,
se recomandd un cadru multidisciplinar de opinii.

Creierul fetal este un organ extrem de complex, cu dezvoltare pe dimensiune si
functie de-a lungul tuturor celor trei trimestre de sarcina si cu siguranta si dupa aceea.

Pe masura ce ecografia si rezonanta magneticd nucleara devin mai sofisticate,
structurile cerebrale pot fi vizualizate Tn detalii din ce in ce mai fine, Tn plin proces de
maturare. (Rossi & Prefumo, 2014), (Gobius & Richards, 2011)

Acest proces complicat este tipic ontogenezei umane. El este supus stimulilor externi
care intervin In asa numita perioada critica, specifica fiecarei structuri in parte. Functiile
neurologice devin mature in jurul varstei de 10 ani, iar cele psihice n jurul varstei de 14 -
16 ani.

La copilul nou-nascut, dezvoltarea sistemului nervos nu este definitiva functional,
trunchiului cerebral: ,,nou-nascutul este o fiintd subcorticala, dar in plin proces maturational”

(Foisoreanu, 1976)



Parametrii ecografici fetali, alaturi de testele biochimice materne au fost folositi
eficient ca predictori ai majoritatii aneuploidiilor, avortului si mortii fetale, nasterii
premature, preeclampsiei, diabetului gestational sau restrictiei de crestere intrauterina.

Gravidele sunt monitorizate la nivel international prin 2 morfologii de trimestrul 1 si
accederii la aparatura medicala — in speta la tehnica imagistica, perfectionarea personalului,
probleme de ordin medico-legal, etc (Zorila, 2018).

Sistemul Nervos Central (SNC) fetal este cea mai studiata structura, alaturi de cord.
Defecte in aparitia sau functionalitatea sa putand determina handicap major, el este de

asemenea sediul comun al patologiilor date de aneuploidii.



Capitolul I

I.1.Malformatiile sistemului nervos

Malformatiile sistemului nervos central sunt definite ca ,,anomalii morfologice legate
de oprirea in dezvoltare sau dezvoltarea anormala a structurilor cerebrale cu aspect clinic
heterogen si cauze variate”. Acestea sunt diferite de distrugerile structurilor deja formate.
Acesta distinctie este formald din doua motive:

e Orice cauza care actioneaza antenatal, dar dupa formarea sistemului nervos, poate
avea influente asupra dezvoltarii viitoare a sistemului nervos central, uneori cu
consecinte mai grave decat agresiunea initiala

e Nu este intotdeauna usor de diferentiat o tulburare de geneza de una de distructie
ulterioard, pentru ca in cazul ultimei variante se produce resorbtie tisulara fara
cicatrice gliala

In practica, se grupeazi sub termenul de malformatii toate modificarile morfologice
ale creierului constituite inainte de nastere, indiferent de momentul producerii lor

(Magureanu, 1999).

1.2 Agenezia de corp calos

Agenezia de corp calos constituie cel mai sever defect in formarea placii comisurale.
Se poate vorbi de agenezie totald sau patiald de corp calos, iar in cazul absentei sale existad
sindroame multiple in care se constatd de asemenea, absenta comisurilor anterioare si celei
hipocampice, caz in care partea mediana cerebrala este lipsita de orice fibra interemisferica.
Toate acestea sunt considerate tulburari de migrare neuronald, cu etiologie multipla, de
origine cromozomiald, in cazul trisomiilor, toxica —alcool sau alte defecte metabolice. Cauza
geneticd prin transmitere autozomal recesiva este si ea vizata, cauza virala, sau multi alti
factori de mediu. Drastic este atunci cand acest defect apare fara a gasi o cauza clara, spre
nelinistea parintilor si a medicilor, deopotriva.

Tabloul clinic non-sindromic este destul de silentios cu involutie intelectuald si
motorie Tn timp indelungat, uneori greu de perceput chiar si de cei din jur, rareori
evidentiindu-se prin macrocranie moderatd. Copiii pot sa aibad aparent o dezvoltare buna cu
deprecierea acesteia in timp, mai ales in perioada scolara sau pot avea direct retard mintal,

tulburari motorii, crize epileptice sau hipertelorism. Formele sindromice includ mai multe



posibile sindroame - cele mai importante: Sindromul Aicardi, Sindromul Shapiro, Sindromul
Ashermann, Sindromul oro- digito -facial (Papillon-Leage- Psaume), Lipomul de corp calos,
patologii descrise in amanunt in teza de fata.

Asadar, corpul calos este structura anatomica importanta ce leaga cele doua emisfere
cerebrale.

Rolul sdu este de a favoriza schimbul de informatii intre cele doud emisfere cerebrale,
devenind astfel important in limbaj, citit, scris, atentie, memorie, emotii si trairi.

Pentru a Intelege importanta acestei structuri trebuie spus ca ea lipseste de la pasari,
reptile, amfibieni, pesti si chiar la mamiferele inferioare.

Agenezia de corp calos este o afectiune destul de frecventa ce apare in unul pana la
trei cazuri, la 1000 de nasteri.

La majoritatea pacientilor semnele clinice apar inainte de 2 ani de viatd si se
manifesta prin:

e craniu cu dimensiuni mai mari, rar craniu mai mic,
e Intarziere in dezvoltarea motorie,

e retard mintal (de la usor la sever),

e convulsii,

e dificultdti de limbaj,

e dificultiti de exprimare,

e dificultdti de intelegere.

Se asociaza de asemenea, cu alte malformatii cerebrale secundare formarii
necorespunzatoare a creierului sau a disfunctiei acestuia. Aparitia acester malformatii nu
presupune prezenta tuturor simptomelor mentionate sau afectarea neaparata si a altor organe,
dar retardul este, de ce mai multe ori, prezent.

Diagnosticul ageneziei de corp calos se poate pune antenatal prin ecografie, RMN,
sau dupa aparitia simptomelor, cdnd se Incearca identificarea unei cauze a simptomelor
mentionate prin CT, RMN, ecografie transfontanelara.

Identificarea antenatald a malformatiei se face in jurul varstei de 20 sdaptamani de
gestatie, iar decizia Intreruperii sarcinii este destul de dificila deoarece copilul s-ar putea
dezvolta intelectual, normal.

Asocierea cu alte malformatii cerebrale identificate prin RMN, sau modificari ale
cariotipului fetal evidentiate prin amniocenteza sugereaza o evolutie ulterior nefavorabila

copilului.



I.3.Anomalii ale corpului calos

Hipoplazie -scurtare
Hiperplazie - ingrosare
Agenezie — absentd — partiala sau completa

Disgenezie si hipogenezie
Toate cele de mai sus sunt entitati diferite si ar trebui depistate ecografic (hipoplazia

este foarte dificil observatd). Mai mult, frecvente malformatii cerebrale pot opri formarea
corpului calos - de exemplu encefalocelul sau evident, holoprozencefalia. In cazul acestor

patologii, ele Insele dicteaza evolutia fatului si a sarcinii, nu patologia studiata.

Comaless AgCC Partal AQCC Callosal hypoplasia Normal control
’ [

Figura 1.1 -Patologia Corpului calos, examen de rezonantd magneticd nucleara si

tractografie (Yuan, et al., 2020))



Capitolul II

I1.1 Perfectionarea metodologiei de diagnostic

Vizualizdm 1n mod direct si indirect prin manevre ecografice sau RMN agenezia
completa sau partiald de corp calos aldturi de hipoplazia lui, prin cazuri concrete.

Ecografic. Imaginea normala a corpului calos (mentionat mai jos drept CC):

In imaginea sagitala, 2D, CC apare ca fiind un spatiu hipoecogen, delimitat superior
si inferior de doud linii ecogenice.

Planurile cele mai bune — sagital si coronal, transabdominal la fetii in prezentatie
pelviana sau transvaginal — la fetii in prezentatie craniana.

Ecografia multiplan si transvaginala stabileste prezenta CC, de asemenea artera
pericalosald poate fi utilizatd ca marker important, pentru ca ea insoteste CC pe toata
lungimea — foarte important in cazul pacientelor obeze sau o pozitie fetala dificila.

Ecografia 3D, 4D contrast imaging in C plane sunt foarte importante n planuri mid
sagital.

Din pacate, calitatea ecografiei 2D e net superioara celorlalte, chiar daca 3D e mai
usor de realizat.

Odata vizualizatd ventriculomegalia se detaliazd examenele ecografice in vederea
depistarii altor anomalii sau se asociazd o examinare complementara — RMN —ul. Se
imbunatateste rata detectdrii altor anomalii in pana la 50 % dintre cazurile vazute ecografic.

Cele mai multe tulburari de migrare corticald sunt prea subtile pentru a fi constatate
prin ultrasonografie. (Li, et al., 2011)

Ventriculomegalia este adesea primul si unicul semn al unor anomalii sistemice
asociate.

Cazurile cu ventriculomegalie izolata au evolutie diferita fata de cele cu alte anomalii
asociate, asasar vor fi luate in considerare imagini aditionale de RM.

Cazurile cu ventriculomegalie usoard sau borderline au anomalii structurale in 41%
dintre cazuri n timp ce grupul cu ventriculomegalie moderatda mentioneaza anomalii in 75%
dintre cazuri(Chacko, et al., 2001).

RMN-ul a fost considerat util, in sprijinul sfatului antenatal, linistind cuplul.
Posibilitatea de a dovedi ca ventriculomegalia este patologie izolata, este foarte importanta

pentru prognostic (Zamfirescu & Vladareanu, 2017).
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Nu exista consens privind momentul optim pentru examinarea RMN, dar majoritatea
autorilor sugereaza ca efectuarea acesteia mai tarziu, in al doilea trimestru, in special dupa
25 de saptamani, va oferi mai bune detalii despre dezvoltarea corticala (Aribandi, 2018).

Diagnosticul direct de agenezie completa de corp calos este intotdeauna dificil, din
pricina necesitatii unor planuri perfecte coronal sau sagital nepermise de cele mai multe ori
de fatul in miscare, iar agenezia partiald de corp calos poate fi tehnic mai dificil de
diagnosticat din cauza inconstantei semnelor indirecte (Blaicher, et al., 2003) RMN-ul fetal
este util in evaluarea corpului calos si are sensibilitate Tnaltd in confirmarea prezentei sau
absentei acestuia, deoarece structura este bine definitd pe sectiunile axiale, sagitale si
coronale.

Tn Romania, indicatiile pentru RM fetal nu se bazeazi pe un protocol local, ci se
incearca individualizarea deciziei, luand in considerare:

1. Ecografia nu furnizeaza un diagnostic cert;

2. Confirmarea diagnosticului nefast, evidentiat prin ultrasonografie;

3. Familia nu este multumitd de diagnosticul oferit la ecografie si solicita second
opinion;

4. Necesitatea confirmarii diagnosticului printr-o altd modalitate pentru a lua o
decizie cu privire la continuarea sarcinii;

5. RMN-ul hotaraste daca existd patologie asociatd. (Zamfirescu & Vladareanu,
2017).

Cele de mai sus fiind explicate, RMN-ul fetal inca nu este folosit drept o examinare
de rutind in cadrul diagnosticului prenatal, indicatia efectuarii lui stabilindu-se printr-o
echipd multidisciplinara formatda din: obstetrician, radioimagist si neonatolog pentru a

evidentia cat mai multe detalii si a oferi sansa cuplului de a lua o decizie cat mai corecta.

I1.2 Agenezia corpului calos - caracteristici directe si indirecte

Vizualizare directa
e Lipsa vizualizarii CC si a CSP
e Masurarea lungimii si grosimii (cu tabele de dimensiuni disponibile)
e Nomogramele disponibile raporteazd interval de predictie de 90% si nu e
corect utilizarea percentilei a 5a pentru a diagnostica o patologie foarte putin

frecventa.
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In practica este clara o dimensiune modificatd a CC cand diferenta e foarte mare de

la normal la patologic.

Asadar, cazurile cu deviatie minima de la normal, cel mai probabil nu vor fi vazute.

Totusi, ACC provoacd modificari indirecte ale creierului, acestea devenind primele

indicii ale diagnosticului.

Semne indirecte:

Lipsa CSP dupa 18 saptamani

Aspectul de lacrima al ventriculilor laterali

Ventriculul III, in lipsa CC, se extinde aparand ca un chist interemisferic
Ventriculi laterali paraleli cu linia mediana

Cresterea distantei intre coarnele frontale

Cresterea distantei interemisferice

Linii ecogenice paralele (falx cerebri si marginile mediale ale emisferelor)
Dilatarea coarnelor occipitale ale ventriculilor laterali

Margine mediald cu aspect concav al ventriculilor prin aparitia fasciculelor
Probst

Dilatatia ventricului III

Orientarea radiala circumvolutiunilor cerebrale mediale (normal orizontale)

Ventriculomegalie borderline, moderata

12



Capitolul 11T

I11.1 Cazuri asociate patologic

ACC a fost asociatd cu anomalii craniene si extracraniene, respectiv cu anomalii
cromozomiale si genetice.

Unele dintre aceste conditii asociate sunt subtile si dificil de identificat antenatal.

Amintim aici cateva dintre asocierile patologice ale unei agenezii de corp calos,
urmand a le detalia la partea studiului personal:

e anomalii oculare cu afectarea retinei

anomalii endocrine, prin tulburarea hipotalamusului,
e anomalii cardiace,
e anomalii urinare,
e anomalii ale limbii, gingiilor, degetelor
e anomalii SNC — heterotipii, pahigirii, polimicrogirii, malformatii Dandy
Walker, agenezii de vermis sau hipoplazii pontine.
e Asocieri cu diverse trisomii
Asadar, este necesara o scanare intr-un centru cu un nivel ridicat de expertiza.
Astfel, RMN-ul este una din investigatiile care permit o vizualizare directa a CC.
Acest lucru este important, deoarece diagnosticul de ACC prin ultrasunete a fost asociat cu
o rata fals pozitiva, variind de la 0% la 20%. In contrast, RMN-ul poate confirma ACC, si
mai ales, poate evalua daca aceasta este completd sau partiald, detecteaza anomalii de giratie

si heterotopie.
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Capitolul IV

1V.1 Evolutia copiilor nascuti cu ACC

Incidenta anomaliilor de sistem nervos central la nou-nascuti este de aproximativ 1%,
mult peste aparitia anomaliilor cardiace, reno-urinare sau ale membrelor.Acest lucru implica
ingrijirilor medicale conexe.

Absenta corpului calos perturba comunicarea interemisferica si limiteaza procesarea
functiilor cognitive complexe. Cu toate acestea, nu existd un singur fenotip neuropsihologic
al persoanelor cu agenezie. De fapt, spectrul caracteristicilor clinice ale acestui defect este
heterogen si depinde de foarte multi factori, cum ar fi extinderea deteriorarii corpului calos
(completd sau partiald), zona deterioratd a acestuia, prezenta si severitatea defectelor
asociate, comorbiditatile clinice, precum si de amploarea de transfer interemisferic rezidual
prin alte comisuri (anterioara, posterioara si hipocampald) (Guadarrama-Ortiz & Rosa-
Arredondo, 2020).

Rezultatul dezvoltarii neurologice pentru persoanele cu anomalii ale corpului calos
este extrem de variabil chiar si intre copiii care impartagesc profiluri neuro-anatomice
similare, si existd adesea suprapunere semnificativa in performanta neuropsihologica intre
pacientii cu ACC completa si cei cu ACC partiala.

Intarzierea functiilor motorii si cognitive, epilepsia, si deficitele sociale si lingvistice
sunt cele mai frecvente simptome raportate la persoanele cu ACC; in plus, ACC a fost legata
de aparitia autismului, schizofreniei si tulburarilor cu deficit de atentie.

Progresele in tehnicile de imagistica prenatald au dus la o crestere deosebitd a ratei
de detectie a ACC; cu toate acestea, consilierea prenatala atunci cand un fat este diagnosticat
cu aceastd anomalie este inca dificila.

Anomaliile cromozomiale sunt frecvente in ACC, mai ales atunci cand sunt prezente
anomalii asociate, iar testele prenatale invazive sunt de obicei efectuate Tn timpul sarcinii
pentru a exclude aneuploidiile. Analiza Microarray cromozomiala (CMA) permite
detectarea deletiilor genomice mici si a duplicarilor care nu sunt observate in mod obisnuit
in analiza citogenetica standard.

Dezvoltarea neuromotorie la fetii cu ACC izolata a fost raportata a fi normald intr-0
mare majoritate a cazurilor, in special in agenezia completd, dar adesea modificarile reale

severe sunt depistate la varsta scolara, dupa 6-7 ani cand apar intérzierile intelectuale,

14



somnolenta, convulsiile si tulburarile de comportament, modificari vizibile de cele mai multe
ori in societate.

Copiii cu aceastd patologie au fost Tmpartiti in 3 categorii diferite (normali, cu
dezvoltare la limita/moderata si retard-severe outcome). In plus, pentru a oferi o estimare
mai obiectiva a performantei neurologice a acestor pacienti, s-a evaluat, de asemenea,
neurodezvoltarea in termeni de (D’ Antonio, et al., 2016):

e control motor brut

control motor fin
e starea cognitiva
e epilepsie
e control vizual
e starea senzoriala
e limbaj
e coordonare
Odata cu inaintarea 1n varsta a copilului cu agenezie de corp calos, are loc o scadere

considerabild a coeficientului de inteligenta (IQ) a acestuia (Moutard, et al., 2003).
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Capitolul V — Studiu prospectiv

V.1l.Introducere. Motivatia studiului

Lucrarea, care urmeaza a fi parcursa incearcd sa atragd atentia asupra unei structuri
deosebit de importante, cu implicatii majore neuro-motorii si sociale, fara de care nu ne-am
defini ca fiinte superioare.

Putem sa ne exprimam, sa gandim, sa executam manevre fine, de mare precizie, doar
in conditia unui corp calos prezent, complet si functional.

Numarul cazurilor de agenezie de corp calos (ACC) este mic dar asociaza pentru
familie si societate o povara crescuta.

Importanta depistarii absentei corpului calos, a generat o serie de studii in domeniu
concomitent cu cresterea manualitatii in screeningul acestei patologii si dezvoltarea
manevrelor de diagnostic. Diagnosticul cert se poate pune dupa a douadzecea saptamana de
sarcina insa pentru gravida care trebuie sa ia o decizie radicala, acest termen este uneori
periculos.

Motivata de fascinatia dar si de inalta responsabilate a supravegherii si aducerii pe
lume a fragilei fiinte umane, lucrarea isi sustine originalitatea prin testarea unor semne
ecografice precoce de diagnostic a ACC - masurarea ecografica a diametrelor
mezencefalului si falx cerebri, calculul raportului celor doud si evidentierea arterei
pericalosale in trimestru I- propuse de literatura straind de specialitate, care nu se practica

Tnsa deocamdata in Romania.

V.2. Obiective

Studiul 1isi propune aportul unui spor de cunoastere care sa contribuie la
perfectionarea specialistilor si a manevrelor de diagnostic precoce a ageneziei corpului calos
astfel incat evaluarea afectarii malformative sa fie certa inaintea nasterii si s permita o
conduita obstetricala si parentala optima.

Obiective secundare:

e Diminuarea varstei gestationale de diagnostic a ageneziei corpului calos, ca,
in conditia unei decizii radicale, aceasta si manevrele necesare s nu puna in

pericol viata gravidei
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e Evidentierea legaturii dintre agenezia - totald sau partiala - a corpului calos si
dezvoltarea neurologica si sociala a nou-nascutului si copilului. Fie ca este
vorba de limbaj, motivatie sau integrare a informatiei senzoriale, aceste
functii cognitive sunt definitorii pentru om.

e Diferenta Intre numarul de boli asociate acestei maladii intalnite prenatal si
numarul celor constatate in perioada postnatala

e Incercarea de a prezice dezvoltarea ulterioara a copiilor niscuti prematur in

functie de dimensiunile corpului calos sau in functie de absenta lui.

Incercam sa punem un diagnostic precoce astfel incat parintii sa poata fi consiliati
mai devreme, sa aiba la dispozitie un interval de timp mai indelungat pentru a lua o decizie
(care adeseori se dovedeste a fi radicald), iar in cazul in care se doreste intreruperea cursului
sarcinii, acest act sa fie mai putin invaziv si cu complicatii minime.

V.3. Material si metoda

V.3.1. Protocol de urmarire . Constituirea lotului de studiu

Studiul a debutat prin culegerea unor informatii utile despre agenezia de corp calos,
subiectul lucrarii doctorale, cu citarea unor surse importante la nivel mondial in aceasta
patologie.

Pentru realizarea obiectivelor propuse am optat pentru un studiu de tip prospectiv,
multi-centric.

A fost luat in observatie un lot de 1074 paciente gravide, cu sarcina unica sau multipla
care s-au prezentat n clinica de obstetrica-ginecologie Tn perioada 2014 - iunie 2016, pentru
monitorizarea ultrasonografica a sarcinii ( peste 20 paciente/zi).

Studiul a fost realizat la Spitalul de Obstetrica si Ginecologie "Prof. Dr. Panait Sirbu",
dar si in mediul privat, cu observatia ca sarcinile au fost monitorizate de catre acelasi
specialist obstetrician, cu competenta In ultrasonografie obstetricala si ginecologica, autorul
tezei.

Facem observatia ca alegerea atat a clinicililor cat si a subiectilor studiului (cu toate
ca au raspuns anumitor criterii de selectie), a fost facuta intdmplator, fapt ce conferda
reprezentativitate rezultatelor noastre.

Gravidele nu au caracteristici deosebite fata de alte gravide din Romania. Putem

afirma ca rezultatele obtinute se pot aplica oricarui caz diagnosticat cu ACC din tara,
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monitorizat in conditii similare celor din clinicile Tnrolate Tn studiu, din punct de vedere al

serviciilor hoteliere si al calitatii actului medical.

In vederea depistirii malformatiilor fetale si excluderea anumitor sindroame
genetice, am inclus Th monitorizarea sarcinii

- morfologia fetala de trimestrul I, intre 11,6-13,6 saptamani- (s-a evaluat numarul
de embrioni prezenti, implantarea sacului gestational Tn uter, varsta sarcinii, data probabila
a nasterii, riscul de sindrom Down sau alte boli cauzate de anomaliile cromozomiale;
suplimentar s-au efectuat masuratorile propuse de studiu ca semne precoce de ACC,
masuratori care nu se efectueaza frecvent in Romania si care reprezinta 0 noutate pentru
protocolul de supreveghere a gravidei (vizualizarea arterei calosale, diametrele
mezencefalului si al falx cerebri)

- morfologia fetala de trimestrul 1I, intre 20-24 saptamani- (s-a evaluat dezvoltarea
fatului si aspectul diverselor organe; stiut fiind ca ultimul element anatomic care isi incheie
dezvoltarea este creierul fatului, s-a putut diagnostica ACC);

- morfologia fetala de trimestrul 111, intre 30-32 saptamani. (s-a evaluat dezvoltarea
fatului s1 incadrarea in limite normale).

Datorita cresterii manualitdtii in screeningul ACC si dezvoltarii manevrelor de
diagnostic, incidenta cazurilor ACC la nivel de clinica a crescut anual (6 in 2014, 8 in 2015,
9in 2016).

Dupa analizarea si mdsurarea structurilor craniene incluzand corpul calos, s-a
constituit pentru studiu un lot de 23 gravide cu varsta gestationala de peste 20 de saptamani,
diagnosticate cu ACC.

Diagnosticul a fost initial ecografic, confirmat prin RMN doar la cateva cazuri.
Evaluarile au fost detaliate pentru a depista si alte anomalii ale sistemului nervos central sau
extracerebrale.

Prin colaborarea cu alte specialitati (geneticieni, neonatologi, pediatri, neurologi) s-
a identificat asocierea cu patologii la nivel de gene (proliferare gliala anormala, deletie

1p36), sindroame diverse (Aicardi) sau cauze infectioase (Citomegalovirus).
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V.3.2. Criterii de includere

Criteriile pentru includerea in patologia amintitd respectiv, in studiu, sunt
reprezentate de: lipsa puntii de legaturd intre emisfere, colpocefalie (ventriculi laterali in
forma tipica — tear drop), coarne anterioare ale ventriculilor laterali separate Tn aspect de
“coarne de taur”, absenta Cavum Septum Pellucidum, ascensionare a ventriculului III,
dispunere radiala a girusurilor, dezvoltarea anormala/absenta arterei pericalosale (Paladini,
etal., 2013).

SEMNE ECOGRAFICE INDIRECTE
absenta CSP
dilatarea atria si colpocefalie
separatie clara intre ventriculii laterali
coarne anterioare dispuse lateralizat, distantate
elevatie ventricul Il
dispunere radiala a girusurilor
SEMNE ECOGRAFICE DIRECTE
absenta corpului calos
absenta unor parti ale corpului calos

ACC a fost asociatd cu anomalii craniene si extracraniene, respectiv cu anomalii

cromozomiale si genetice (Glass, et al., 2008).

V.3.3. Criterii de excludere

Gravidele care nu intrunesc aspectele ecografice mentionate mai sus, feti fara
anomalii ale corpului calos

V.3.4. Investigatii imagistice

Diagnosticul ageneziei de corp calos se poate pune antenatal prin ecografie, RMN,
sau dupa aparitia simptomelor, cand se incearca identificarea unei cauze a simptomelor
mentionate o prin CT, RMN, ecografie transfrontanelara.

Metodele imagistice aplicate in studiul nostru au fost ecografia si respectiv,
imagistica prin rezonanta magnetica (RMN)

Pentru cd dezvoltarea corpului calos are loc undeva intre 12 si 18 saptdmani de
gestatie, s-a incercat testarea unor semne precoce de ACC in trimestrul 1, iar in acest sens,
S-au obtinut masuratori ale mezencefalului si falx cerebri si s-a calculat raportul celor doua,

alaturi de examinarea Power Doppler a arterei pericalosale.
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Practic, s-a cautat pozitia celui de-al treilea ventricul, in vedere midsagitala, la 11-13
sdptamani de sarcind, pentru a se investiga un posibil potential de diagnostic precoce, in

functie de distensia si deplasarea celui de-al treilea ventricul.

Figura V.2: Masuratoarea mezencefalului si a falx cerebri (Nica, et al., 2020)

20



V.3.5. Evaluarea postpartum
Simptomele pacientilor cu agenezie de corp calos (Moutard, et al., 2003) sunt foarte
diferite de la individ la individ, Tnsa exista cateva criterii de luat in calcul, cum ar fi:
e tulburari vizuale,
e hipotonie generalizata,
e incapacitatea de coordonare a miscarilor,
e tulburari de vorbire, de deglutitie,
e achizitii motorii intarziate,
e dificultati de adaptare si integrare sociala
e convulsii
o epilepsie
e modificari senzoriale
e dezvoltare cognitiva posibil modificata
e coordonare greoaie
Evaluarea postpartum s-a realizat prin:
e evaluare imagistica prin RMN la 2 luni si la 2 ani,
e evaluare clinica la 2/6/9luni/lan/2ani,
e evaluare psihometricd la 1 sila 2 ani
Examinarile au fost facute de aceeasi echipa de neurologi pediatri, prin criteriile de
includere n scalele descrise in continutul tezei de doctorat.
Evolutia postpartum (D’Antonio, et al., 2016), (Chadie, et al., 2008), conform
criteriilor mai sus descrise a fost considerata ca fiind:
e normala (N), cu dizabilitate usoara
e moderata (sau borderline) (B)

e severa (SO severe outcome)

V.3.6. Lotul de studiu

Toti cei inclusi in studiu au avut agenezie de corp calos, partiala sau totala; s-au
consemnat si doua cazuri cu hipoplazie. Diagnosticul a fost initial ecografic, confirmat prin
RMN doar la cateva cazuri. Evaluarile au fost detaliate pentru a depista si alte anomalii ale
sistemului nervos central sau extracerebrale.

Lotul a fost constituit din 23 de cazuri ; la un numar de 8 sarcini, s-a renuntat pana in

saptamanile 24 de gestatie conform dorintei parintilor.
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Fetii extrasi au avut din cele mai diverse anomalii si patologii.

Copiii nascuti au fost investigati suplimentar prin scale psihometrice de catre
nurologi pediatri, psithologi si psihiatrii.

Varsta copiilor din studiu se intinde intre 12 si 70 de luni.

S-au gasit QI uri preponderent intre 90-109 (normal), dar, de asemenea si valori sub
69 (pentru 3 dintre cazuri).

Interesant este ca unii copii desi evaluati ca detindnd un QI in intervalul normal, de
la un an la altul s-au depreciat, aparand o usoara incetinire in functiile cognitive, nu si

motorii, (lucru constatat pana in momentul prezent).

V.3.7. Analiza statistica

Informatiile culese in conditii de confidentialitate si siguranta au fost introduse intr-
o bazi de date Excel, prelucrata ulterior cu IBM SPSS Statistics 20. Unitatea de observare a
fost reprezentata de fatul diagnosticat cu ACC.

Tntrucat timpul alocat unei consultatii este relativ redus si se axeaza pe consultarea
pacientei, ne-am rezumat la consemnarea unui set restrans de informatii, cele referitoare la
nivelul de scolarizare, eventuala expunere profesionala la noxe, APP malformative personale
sau colaterale, screeningul biochimic....fiind considerate redundante pentru tema abordata.

Variabilele de interes au fost grupate in:

e caracteristici ale sarcinii (varsta gravidei, paritate, FIV, varsta gestationala,
patologie asociata sarcinii, cariotipare, finalizarea sarcinii, tipul nasterii, data
nasterii sau a intreruperii cursului sarcinii,

e diagnostic ACC (saptamana de diagnostic, tip ACC, parte absenta, asocieri
patologice)

e metode de diagnostic (investigatii imagistice, masuratori ecografice,
saptamana de diagnostic) evolutie pospartum (sexul fetal, varsta copilului la
data evaluarii, nivel dezvoltare, dizabilitate).

S-au calculat indicatori specifici de statistica descriptiva (frecvente, indicatori de
tendinta centrala si dispersie); dupa testarea conditiilor de normalitate a seriei de valori, s-
au aplicat teste de comparatie specifice loturilor mici, analiza de corelatie si regresie liniara;
analiza s-a aplicat la nivel de lot general si stratificat, in raport cu variabilele de interes

considerate; interpretarea rezultatelor s-a facut pentru un prag de semnificatie p sub 0.05.
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Rezultatele s-au considerat cu un nivel de incredere de 95%. Reprezentarea grafica a
rezultatelor s-a facut sub forma graficelor tip coloane (pentru frecventa), “placinta-pie”
(pentru structura) si box-whisker (seriile numerice)

V.3.8. Limitele studiului

Avéand in vedere noutatea subiectului abordat, protocolul de desfasurare a studiului
si mai ales interpretarea rezultatelor, a trebuit si tina cont de anumite conditionari:

ACC este 0 boala congenitala rara, cazurile diagnosticate sunt foarte putine.

Datorita costului ridicat si decontérii partiale a acestor investigatii de catre CAS,
prea putine paciente isi permit cariotipare sau RMN.

Anomallile de dezvoltare in cazul copiilor diagnosticati cu o astfel de patologie nu
sunt precis delimitate.

Copiii niciodatd nu sunt urmariti pe perioade lungi (Hofman, et al., 2020), lucru pe
care Incercam sa-1 schimbam prin studiul de fatd avand in vedere deprecierea functiilor
cognitive odata cu Tnaintarea in varsta. Se considera prin studii la adultii depistati
intamplator cu ACC faptul ca se poate face o stadializare clara a celor cu dezvoltare
normala versus borderline in timpul educatiei scolare gimnaziale.
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V.4. Rezultate si discutii

V.4.1. Generalitati

Am considerat necesara descrierea gravidelor si a sarcinii in incercarea de a identifica
un profil al populatiei la care produsul de conceptie prezintd aceasta malformatie
congenitald. Etiologia bolii nu este clarificata, studiile in domeniu au evidentiat ca orice
pacientd gravidd prezinta riscul ca fatul sd aibd o malformatie congenitald, un defect
cromozomial sau genetic.

Tabloul patologiei asociate sarcinii a fost dominat de bolile infectioase (4 cazuri),
urmate de cele aferente unui stil de viatd nesdnatos (consum abuziv de alcool, droguri) (3
cazuri); s-au consemnat la egalitate (cate 2 cazuri) complicatii ale sarcinii si respectiv boli

psihiatrice (grafic nr.1).
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Tabel V.1.Varsta gestationala de diagnostic imaginistic in raport cu mijloacele de

investigatie utilizate

varsta gestationala (saptamani)
Mjlnvest N Medie  |Dev.Std. Minimum |Maximum
RMN 3 22,333  [1,5275 21,0 24,0
uS 18 22,244  |1,2761 20,0 24,5
US,RMN 2 23,200 [1,1314 22,4 24,0
Total 23 22,339  [1,2663 20,0 24,5

Tabel nr.V.2 Distributia asociativa a cazurilor de ACC in raport cu tipul ACC si

finalizarea sarcinii

Diagnostic
Finalizare Sarcina ACC complet ACC partial Hipoplazie
intrerupere sarcina 7 1
Nastere cezariana 3 2
Nastere vaginala 3 1 1
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Tabel nr.V.3 Distributia asociativa a cazurilor in raport de ACC si patologia asociata

sarcinii (nr cazuri)

Diagnostic
Patologie asociata sarcinii ACC |ACC partial [Hipoplazie [Total
BOLI CMV 1 1
INFECTIOASE IgM+CMV 1 1
Streptococ grup B 1 1
VDRL + 1 1
Total 2 1 1 4
BOLI APP schizo 1 1
PSIHIATRICE i
spectru autist 1 1
Total 1 1 2
BOLI HB 7/8 - Thalasemie 1
SANGUINE minora
Total 1 1
COMPLICATII DPPNI 1 1
SARCINA
HTA DZ 1 1
Total 2 2
CONSUM Alcool 1 1 2
ALCOOL/DROG i
Cocaina 1 1
Total 2 1 3
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Tabel nr.V.4. Detalii asocieri ACC

Diagnostic/asocieri Frecventa
ACC acondroplazie, frunte proeminenta 1
Completa
chist interemisferic 1
displazie septo-optica 1
hidronefroza gr 4, formatiune 5 cm parenchim 1
renal drept, encefalocel occipital
hipertrofie de clitoris, agenezie de labii mari 1
Microcefalie 1
rinichi polichistic 1
scolioza, DWM 1
sdr alcoolic, cheilognatopalatoschizis 1
suspiciune trisomie 18 1
tetralogie Fallot, cheilognatopalatoschizis 1
trisomiel8 1
VSD 1
'VSD, cheilognatopalatoschisis, genu valgum 1
\VSD, polidactilie postaxiala 1
Total 15
Hipoplazie |calcificari intracraniene,hepatomegalie, restrictie 1
de crestere

V.5. Observatii privind ACC si evolutia postpartum

A fost evaluat un numar de 15 copii (10 de sex Feminin, 5 de sex Masculin), din care
3 prematuri, de sex feminin. (Doi subiecti proveneau din sarcini FIV, nasteri prin cezariene,
la termen; din cele 15 sarcini 10 au avut loc prin cezariana,una Tnainte de termen; celelalte 5

sarcini au fost vaginale, doua dintre ele premature).
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Tn cazul nou-niscutilor de sex masculin grosimea corpului si splenium si diametrul
anteroposterior al genu sunt invariabil mai mari.

La nou-nascutii prematuri, grosimea si lungimea CC pot prezice dezvoltarea
neurologica a copilului respectiv. Asadar retardul neuromotor, apare cand CC este scurt
antero-posterior, cu grosime mica.

Prematurii a caror lungime a CC nu depdseste 40 mm, cu o grosime sub 4.7 mm vor
avea indubitabil o dezvoltare neurologica anormala. (Patrizia Vergani, et al., 1994)

Pacientii de obicei au convulsii -40%, ntarziere mintala -80%, defecte de vaz sau
auz, intarziere in deprinderea unor obiceiuri de igiend sau mancat, comportament daunator
fata de sine, sunt foarte temperamentali (Doherty, et al., 2006).

Dezvoltarea neurocomportamentala a fost Tmpartita in 3 categorii diferite pe care le-
am considerat:

e Dezvoltare normala (N)
e Dezvoltare medie sau borderline (B)
e Dezvoltare cu tulburari neurocomportamentale severe (SO)

Rezultatele evaludrii copiilor conform criteriilor descrise in metodologie au
evidentiat o frecventd majoritara (9 cazuri, 60%) a copiilor normali (N); ca ,,severe outcome”

(SO) au fost identificati 3 copii (20%) , cu ACC complet (grafic.3).

ACC ACC partial Hipoplazie

Evolutie copil

29



V.6. Observatii privind semne ecografice precoce de diagnostic

V.6.1 Masuritori ecografice de trimestru I

Acest capitol a vizat posibilitatea scaderii varstei gestationale pentru depistarea ACC
prin testarea unor semne ecografice indirecte care ar putea sugera ACC inca din primul
trimestru de sarcina.

Examinare ecograficd 2 si 3D intre sdptdmanile 12 si 14 a permis, alaturi de
examinare Power Doppler a arterei pericalosale (Conturso, et al., 2015), (Diaz-Guerrero, et
al., 2013), obtinerea unor masuratori ale mezencefalului (parte a trunchiului cerebral) si
respectiv falx cerebri (parte a dura mater care desparte cele doua emisfere); s-a calculat
raportul celor doua (raportul diametrului mezencefalic vs diametrul falx cerebri), raportul
supraunitar fiind considerat in bibliografia consultata (Lachmann, et al., 2013) ca sugestiv

n aparitia ageneziei de corp calos. La fetii normali valoarea acestui raport este sub 1.
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Tabel.V.5.Masuratorile ecografice ale midbrain si falx cerebri la fetii cu ACC in

raport cu diagnosticul ACC

CRL (mm) Falx cerebri
RATIO
. ) (LN:45-84)  Midbrain (mm) | (mm)
Diagnostic ACC/ (LN :
masuratori (LN :3.7+6.5) |(LN:6.5+12.1) (0.5+0.8)
ACC Medie 71,01 8,20 6,66 1,2394
completa
Std. Dev. [7,46 1,37 1,09 0,17
Minimum 60,0 6,00 4,90 1,0000
Maximum 81,0 10,20 9,24 1,4778
N 15 15 15 15
Medie 72,33 7,99 6,89 1,1593
ACC partial |Std. Dev. [6,56 2,50 1,83 0,22
Minimum [68,1 5,50 5,80 0,9354
Maximum {79,9 10,50 9,00 1,3759
N 3 3 3 3
Hipoplazie |(N=1) 54,0 6,90 6,80 1,0147
Total lot Medie 70,32 8,09 6,71 1,2149
Std. Dev. [7,99 1,49 1,14 0,17
Minimum 54,0 5,50 4,90 0,9354
Maximum 81,0 10,50 0,24 1,4778
N 19 19 19 19
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Tabel.V.6.. Masuratorile ecografice ale CRL, mezencefal,falx cerebri si raportul

mezencefal/falx la fetii cu ACC in raport cu evolutia postpartum

Rezultatul evaluarii

postpartum CRL MidBrDiam [FalxDiam [RATIO SaptTriml

B Medie 77,33 8,53 6,97 1,2519 13,5
Dev.Std. 2,42 1,76 2,05 0,17 0,12
Minimum 75,1 7,10 4,90 1,1400 13,4
Maximum 79,9 10,50 0,00 1,4490 13,6
N 3 3 3 3 3

N Medie 70,19 7,69 6,65 1,1628 13,10
Dev.Std. 8,82 1,66 1,29 0,18 0,56
Minimum 54,0 5,50 5,00 0,9354 12,0
Maximum 81,0 10,20 0,24 1,4309 13,6
N ¢ ¢ 0 0 0

SO Medie 65,77 8,01 6,63 1,2223 12,77
Dev.Std. 6,09 1,00 0,93 0,23 0,46
Minimum 62,0 7,00 6,09 1,0416 12,5
Maximum 72,8 0,00 7,70 1,4778 13,3
N 3 3 3 3 3
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Capitolul VI

V1.1 Discutii

Numarul cazurilor de ACC diagnosticate la nivelul clinicilor inrolate in studiu a
variat intre 4-6 cazuri anual, volum redus datorita faptului ca agenezia de corp calos este o
anomalie congenitala rara. Incidenta noastra concorda cu datele statistice din literatura,
Grogono J.L. prezintd in 1968 o incidentd de 0,05% la 0,7% din populatie generala
(Conturso, et al., 2015). Nu dispunem de statistici la nivel regional sau national pentru
aceasta afectiune, cu toate ca boala are un cod aparte in clasificarea internationala a bolilor
(ICD 10- QO04.00- Malformatii congenitale ale corpului calos, nespecificate; Q04.01-
Agenezia corpului calos; Q04.09 - Alte malformatii congenitale ale corpului calos)

Diagnosticul de ACC este dificil si nu s-a convenit asupra unor protocoale clare de
investigare si monitorizare a sarcinii.

RMN-ul si ecografia sunt sinergice si complementare, dependente de examinator,
miscarile fatului sau ale mamei, abilitatile aparatului.

La Tncercarea de a stabili metoda imagistica optima si momentul optim de aplicare,
cu risc minim pentru gravida si fat si la o varsta gestationala cat mai redusa , rezultatele
noastre, conform datelor bibliografice disponibile, au dovedit cd aplicarea diagnosticului
ultrasonografic este sigur iar beneficiul informatiei castigate depdseste riscul examinarii.

La constatarea ecografica a ventriculomegaliei, consideram examindri suplimentare
sau rezonanta magneticd nucleard. Aceasta din urma confirma sau infirma diagnosticul,
clasifica sindromul, poate ajuta la consilierea cuplului, propune un prognostic. (Santo, et al.,
2012), (Paladini, et al., 2013), (Edwards, et al., 2014).

RMN poate ajuta la detectarea anomaliilor coexistente care nu sunt observate la
ecografie (anomaliile giratiei si heterotopie).

RM-ul fetal nu este in prezent o examinare de rutind in cadrul diagnosticului
antenatal, indicatia efectudrii ar trebui stabilita intr-o echipa o multidisciplinara.

In studiul nostru, cazurile de ventriculomegalie usoara diagnosticate ultrasonografic,
Nu au avut asocieri patologice suplimentare descoperite prin RMN si au avut cu prognostic
favorabil.

Toti cei inclusi in studiu au avut agenezie de corp calos, partiala sau totala si un
singur caz cu hipoplazie. Diagnosticul a fost initial ecografic, confirmat prin RMN doar la
cateva cazuri. Evaludrile au fost detaliate pentru a depista si alte anomalii ale sistemului

nervos central sau extracerebrale.
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Tn studiul efectuat, s-au consemnat 3 cazuri din totalul de 15 cu evolutie severid (SO)
— 2 ACC asociate (scolioza si DWM, respectiv displazie septo-opticasi mutatii HESX si
SOX) si 1 ACC izolat care au prezentat (Timor-Tritsch, et al., 1993):

e Control motor grosier si fin deficitar

e Status cognitiv lent

e Aspecte epileptice prezente - convulsii

e Anomalii de vaz cecitate

e Status senzitiv scazut

e Limbaj greoi

e Coordonare absenta

e Scddere progresiva a auzului, insomnii, obezitate, puberate precoce

De asemenea, s au descoperit tot 3 cazuri de dezvoltare psihoneuromotorie borderline
(B) cu scale cu evolutie mai buna. Restul de 9 cazuri de ACC (4 izolate si 5 asociate) au avut
scale normale de dezvoltare (N).

Din 7 pacienti cu agenezie izolata a corpului calos, doar 4 au dezvoltare normala pana
la varsta studiata, deci nu se poate concluziona ca ACC izolatd conduce neaparat spre o
dezvoltare normald. Existd studii epidemiologice care documenteaza faptul ca evolutia
normala in prezenta ageneziei izolate de corp calos este doar de 27% (Diaz-Guerrero, et al.,
2013).

Este esential a se intelege ca functiile cognitive se degradeaza in timp, odatd cu
inaintarea In varsta la pacientii cu agenezie de corp calos, acolo unde manevrele mai fine ar
trebui evidentiate, cu deficit de limbaj, atentie, coordonare. Evolutia pare sd nu depinda de
tipul ageneziei — completa sau partiala, de sexul copilului sau adultului.

Scaderea varstei gestationale de diagnostic este o tintd greu de atins, dar se
persevereazd in acest sens, astfel pentru diagnosticul in primul trimestru putem considera
mezencefalul si falx cerebri sau traiectul arterei pericalosale ca fiind criterii de stabilit In
vederea diagnosticului.

Au fost efectuate 8 intreruperi de sarcina la cererea parintilor.

Anomaliile structurale ale Sistemului Nervos Central (SNC) sunt considerate a avea
incidenta cea mai mare - 10 cazuri la 1000 nou nascuti, In comparatie cu 8 la 1000 anomalii
cardiace, 4 la 1000 anomalii reno-urinare si 1 la 1000 anomalii ale membrelor.

Organizatia Mondiala a Sanatatii(OMS) ofera date privind “etica diagnosticului

prenatal si a intreruperii cursului sarcinii in cazul fetilor malformati si a formulat indicatii
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generale de conduitd care subliniaza totodata si importanta acestui gest medical” (Timor-
Tritsch & Monteagudo, 1996). (Zorila, 2018)

Diagnosticul prenatal contribuie la adoptarea unei conduite obstetricale adecvate, dar
decizia de a intrerupe cursul unei sarcini patologice trebuie sa fie o decizie personala a

cuplului, informat asupra anomaliilor detectate si a consecintelor acestora.

V1.2. Concluzii

Povara asociata dizabilitatilor indivizilor afectati impune o preocupare si colaborare
continua pentru diagnosticul precoce al acestei malformatii.

Diagnosticul prenatal sonografic al agenezei CC este dificil dar posibil cand
examinarea neurosonografica este efectuata de un expert.

Cu toate acestea, in examinarea standard a fetilor cu risc scazut nu este necesara
vizualizarea CC si conditia poate fi suspectatd numai in prezenta unor semne indirecte -
ventriculomegalie sau insuficienta vizualizarii cavum septi pellucidi.

Detectarea poate fi, de asemenea, dependenta de varsta gestationala, iar intr-o singura
scanare, diagnosticul nu se poate pune niciodata anterior celor 20-22 de saptamani.

Existd o diferentd reala intre RMN si ultrasonografie — RMN confirma patologia si,
cel mai important, arata alte malformatii asociate — dupa cum am prezentat, diferenta intre
ACC izolata si cea cu boli asociate, este imensa in ceea ce priveste dezvoltarea neurologica
a copilului.

Am ajuns la concluzia ca aceasta structura este de fiecare data mai mare la fetii de
sex masculin, iar hipolplazia este definita strict prin criterii de grosime, nu si lungime a
corpului calos, asa cum se discuta in studii mai vechi.

Dimensiunile CC pot prezice dezvoltarea neurologica la nou-nascutii prematuri.

Nu exista legatura clard intre descoperirile ecografice intracraniene si evolutia
postpartum a copilului diagnosticat cu ACC

Este deosebit de important a se intelege ca varsta reprezintd un criteriu major de
incadrare in scalele de evolutie. Inaintarea in varsta tragand dupa sine, de cele mai multe ori,
incadrarea In dezvoltare borderline la pacientii considerati normali psihoneuromotor. Se
poate ca aici sd joace un rol important diferenta intre educatii si mediile sociale.

QI ul normal poate ascunde deficite de lingvistica, sintaxa, dificultate de integrare
sociala, dificultate n rezolvarea problemelor sau la stress, lucru evident in perioada scolara

si mai tarziu, odata cu inaintarea in varsta a pacientului cu ACC.
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Studiul in perioada prescolara s-ar putea sd nu aduca foarte multe informatii.
Problemele relevante —asocierea cu autismul, retardul etc, sunt vizibile dupa 3-4 ani de viata,

Nu se poate decide daca o ACC izolata garanteazd o dezvoltare normald, dar cu
sigurantd prognosticul unui pacient cu ACC este Inrautdtit de patologia asociatd intra sau
extra SNC (P.W.A., et al., 2001).

Este imperios necesara determinarea cariotipului si a microdeletiilor.

Sexul feminin este mult mai des afectat (doar 8 feti masculini din totalul de 23)
conform studiului nostru.

Infectiile, alcoolul, drogurile si tulburarile psihice ale parintilor pot determina
modificari grave ale sistemului nervos central (si nu numai) la feti.

Desi agenezia de corp calos este un diagnostic stabilit la aproximativ 22 de saptamani
de gestatie, este de importanta masiva sa scaddem varsta gestationald pentru depistarea acestei
patologii.

Masurarea ecograficd a mezencefalului/falx cerebri, calculul raportului celor doua si
evidentierea arterei pericalosale 1n trimestru I pot sugera agenezia de corp calos, confirmata
in trimestrul al 1l-lea. (Nica, et al., 2020)

Studiul nostru arata ca exista structuri si masuratori care pot ridica suspiciunea asupra
unor anormalitati in dezvoltarea corpului calos, inca din primul trimestru. Rdmane de vazut,
prin cercetdrile viitoare daca ne putem baza pe aceste criterii.

Managementul acestei afectiuni poate fi eficient doar printr-o colaborare

multidisciplinara atat pe parcursul sarcinii cat si dupa finalizarea acesteia.
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