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Figura 1 - Ressonância Magnética Nuclear
crâneo encefálica (RMN CE), plano axial;
"Dente molar" do mesencéfalo.

Criança do sexo masculino, pais
consanguíneos, primos direitos (pro-
porção de genes partilhados de 1/8);
terceira gravidez (dois abortos espon-
tâneos prévios), sem intercorrências.
Cesariana ás 40 semanas por sofrimento
fetal agudo, índice APGAR  8/10. In-
ternado no período neonatal por pneu-
monia congénita.

Antecedentes familiares irrele-
vantes.

Aos 13 meses é referenciado à
consulta de neuropediatria, por apre-
sentar atraso do desenvolvimento –
“ainda não se senta”. Ao exame objectivo,
aos 13 meses, de salientar: peso e
perímetro craniano no percentil 50 e
estatura no percentil cinco; sem dismor-

fismos; estrabismo convergente à es-
querda e apraxia do olhar; hipotonia
marcada, principalmente proximal, não
controlava a cabeça, não se sentava;
reflexos osteotendinosos presentes; não
pegava em objectos nem se interessava
pelo que o rodeava; galrreava pouco,
não imitava sons, nem dizia nenhuma
palavra, não compreendia ordens sim-
ples e apresentava hipersensibilidade
ao som. Era uma criança pouco sociável,
com choro fácil, tornando o exame
objectivo e avaliação do desenvolvimento
difíceis, mas foi possível concluir que
apresentava atraso marcado do desen-
volvimento psicomotor.

Realizou exames complementares
de diagnóstico de que se salienta:

doseamento de creatina fosfo cinase
(CPK) normal; RMN com agenesia do
vermis cerebeloso inferior e pedúnculos
cerebelosos superiores com aspecto
rectilinizado e hipertrofiado, criando o
aspecto de dente molar do mesencéfalo
(Fig.1).

Em resumo: criança do sexo mas-
culino, 13 meses, filho de pais consan-
guíneos, com atraso do desenvolvimento
psicomotor, hipotonia, estrabismo,
apraxia do olhar e imagem de “dente
molar” na RMN.

Qual o seu diagnóstico?
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Com este quadro clínico e com estas
alterações radiológicas estavam reunidos
os critérios diagnósticos de síndrome de
Joubert. Para melhor estudo da situação,
nomeadamente a pesquisa de outras
manifestações clínicas associadas, fez
ecografia abdominal e renal que não
revelou quistos renais nem alterações
hepáticas, foi observado por oftalmolo-
gista que excluiu distrofia da retina, fez
eletroencefalograma que não mostrou
alterações, foi observado por genética e
fez cariótipo - 46XY.

Após a primeira consulta iniciou
estimulação do desenvolvimento com
algum resultado positivo. Actualmente
com três anos, mantém atraso do
desenvolvimento psicomotor: apresenta
marcha atáxica só com apoio, já se
interessa mais pelo meio, desfolha um
livro com a mão direita, brinca com legos,
separa objectos pelas cores, mantém
contacto social pobre com choro fácil; já
imita sons e diz pai e mãe.

O síndrome de Joubert foi pela
primeira vez descrito em 1969 por Joubert
e colaboradores. É uma condição rara
(tem prevalência estimada de 1:100000
a 1:150000), de hereditariedade autos-

sómica recessiva com risco de recor-
rência de 25%, sendo os genes causais
ainda desconhecidos. Estudos genéticos
identificaram até ao momento três cro-
mossomas com possível ligação à sín-
drome de Joubert: 9, 11 e 6. No entanto,
não foi possível demonstrar ligação aos
lócus em causa em algumas famílias
com Síndrome de Joubert sugerindo uma
maior heterogeneidade genética. 2,3,9

Designa-se por síndrome cérebro-
oculo-renal (CORS) um grupo clínica e
genéticamente heterogéneo de sín-
dromes autossómicos recessivos onde
se inclui o síndrome de Joubert.2,3,4

Uma vez que as alterações clinicas
e imagiológicas do síndrome de Joubert
não são específicas é importante fazer o
diagnóstico diferencial com outros
síndromes, nomeadamente: Arima,
Sénior-Loken, COACH (hipoplasia
vermiana cerebelar, oligofrenia, ataxia
congénita, colomboma, fibrose hepática),
Dandy Walker, amaurose congénita de
Leber, oro-facio-digital tipo II e VI.4, 5

O diagnóstico de síndrome de
Joubert é clínico e radiológico. As mani-
festações isoladas são inespecíficas, por
isso é importante valorizar a associação

de manifestações. O quadro I faz refe-
rência ás possíveis manifestações deste
síndrome. 2

Os sinais cardinais para o diagnós-
tico são: atraso do desenvolvimento
psicomotor com posterior desenvolvi-
mento de ataxia, hipotonia, padrão
respiratório anómalo (taquipneia e/ou
apneia) e/ou movimentos oculares anor-
mais (tipicamente apraxia). Outras ano-
malias descritas são: alterações renais,
colombomas oculares, polidactilia, fibro-
se hepática e alterações endócrinas.1,2,4

O síndrome de Joubert pode apre-
sentar várias alterações a nível do
sistema nervoso central. A alteração
típica na RMN axial é a imagem de
“dente molar” que tem grande valor de
confirmação diagnóstica e é devida à
associação de: fossa interpeduncular
posterior mais profunda que o normal,
pedúnculos cerebelosos superiores
espessos e proeminentes e displasia ou
hipoplasia vermiana inferior (Fig. 1).1,2,7

O estudo a efectuar em crianças
com suspeita de síndrome de Joubert,
deve incluir, além da RMN, avaliação por
neurologia, genética, oftalmologia, carió-
tipo com bandas de alta resolução, eco-

Quadro I
Manifestações do síndrome de Joubert2

Comuns
Tonus muscular

Equilíbrio

Desenvolvimento

Neurorradiologia

Alterações associadas
Face

Respiração

Olhos / oculomotor
Renal
Incomuns

Hipotonia está presente em todos os pacientes. Pode ser importante nos períodos neonatal e
lactente.
75% das crianças aprendem a sentar-se e 50% aprendem a caminhar. Necessitam de ajuda para
se colocarem na posição de pé. Na posição de pé fazem eversão do calcâneo. Marcha instável.
Todas as crianças apresentam atraso do desenvolvimento. São afectadas várias áreas de modo
variável. A maioria das crianças são simpáticas, afáveis e socialmente bem integradas.
Todas as crianças apresentam agenesia parcial ou total do vérmis cerebeloso. Na RMN no plano
axial a imagem de “dente molar” é a alteração mais típica.

Algumas crianças apresentam fácies peculiar: Sobrancelhas altas e arredondadas, base do nariz
alargada, epicantos medianos, narinas anteriorizadas, face triangular, boca aberta com protusão
da língua, orelhas de conformação grosseira e implantação baixa.
Hiperpneia e / ou apneia episódicas estão presentes em 50% a 75%. Estas alterações são mais
evidentes no período neonatal e lactente.
Displasia da retina, colobomas, nistagmo, estrabismo, ptose, apráxia.
Microquistos, inflamação ou fibrose intersticial.
Polidactilia, macrocefalia, microcefalia, refluxo gastro esofágico, tumores dos tecidos moles da
língua, epilepsia, cardiopatias congénitas, atrésia duodenal, atrésia das choanas, alterações
hepáticas, pectus excavatum, doença de hirchsprung, paralisia das cordas vocais, meningocelo
occipital.
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grafia abdominal e reno-pélvica, função
hepática e renal.3, 9

No acompanhamento destes doen-
tes é importante a observação periódica.
Esta avaliação deve ser essencialmente
do ponto de vista neurológico, desen-
volvimento psicomotor, renal, oftalmo-
lógico, endócrino, hepático, função
oromotora, presença de apneia do sono,
crescimento e maturação sexual. 1, 2

O atraso do desenvolvimento  atinge
todas as áreas embora com gravidade
variável. Cerca de 73% sentam-se aos
19 meses, 50% caminham aos quatro
anos, 35% controlam os esfíncteres
urinário e anal aos cinco anos, 24%
vestem-se sozinhos aos sete anos, 61%
dizem a primeira palavra aos dois anos e
75% são capazes de construir frases
aos 3,5 anos. 2

O acompanhamento destas
crianças é importante não só para avaliar
todas as manifestações clínicas asso-
ciadas ao síndrome de Joubert, mas
principalmente para estimular o desen-
volvimento, fazendo com que estas
crianças aproveitem ao máximo as capa-
cidades que têm e possam ser felizes,
apesar das suas limitações.8

Para o diagnóstico pré-natal não
existem actualmente testes definitivos,
mas os melhores indicadores são a
ecografia e RMN fetal. No futuro os testes
baseados no DNA darão melhores
resultados.9
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