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UNILATERAL TO BILATERAL EVOLUTION - CASE REPORT

RENATO MURTA, MARCOS FARIA, LUCCA PENNA FARIA, BRUNO PENNA FARIA, HEVERTON PETTERSEN

RESUMO

A esquizencefalia é uma malformagdo congénita rara do sistema nervoso central (SNC). Pertencente ao grupo de defeitos de migra¢éo celular do
SNG, surge entre 0 20 e 0 50 més de gestagao, caracterizada por substdncia cinzenta dismérfica delineando as fendas no cdrtex cerebral que se
estendem medialmente a partir do espaco subaracndidea comunicando com o ventriculo cerebral ipsilateral.

Este relato é de um feto que foi encaminhado com o diagndstico de ventriculomegalia e ao exame morfoldgico foi identificado uma patologia
rara do SNGC, a esquizencefalia tipo Il unilateral.

Durante monitorizagdo evoluiu para a forma bilateral com aumento progressivo da fenda, espaco subaracndideo, ventriculo cerebral e
identificacdo de anomalias cerebrais associadas. Essa evolucdo da forma unilateral para bilateral ndo é descrita na literatura médica. Pode
presumir que o diagndstico foi muito precoce e embora o evento tivesse sido bilateral, sua manifestagdo precisou de certo tempo para tornar-se
identificado ao exame ultrassonogrdfico.

Serd abordado etiologia, anomalias associadas, diagnéstico diferencial e fatores progndsticos na esquizencefalia.
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ABSTRACT

Schizencephaly is a rare congenital malformation of the central nervous system (CNS). Belonging to the group of CNS cell migration defects, it
appears between the 2nd and 5th month of gestation, characterized by a gray dysmorphic substance outlining the slits in the cerebral cortex that
extend medially from the subarachnoid space communicating with the ipsilateral cerebral ventricle.

This report is from a fetus that was referred with the diagnosis of ventriculomegaly and a morphological examination identified a rare pathology
of the CNS, unilateral type Il schizencephaly.

During monitoring it evolved to a bilateral form with progressive increase in the cleft, subarachnoid space, cerebral ventricle and identification
of associated brain abnormalities. This evolution from unilateral to bilateral form is not described in the medical literature. You can assume that
the diagnosis was very early and although the event had been bilateral, its manifestation took some time to become identified on ultrasound
examination.

An etiology, associated anomalies, differential diagnosis and prognostics factors in schizencephaly will be addressed.

KEYWORDS: SCHIZENCEPHALY, DIAGNOSIS, PRENATAL CARE, ULTRASOUND, EVOLUTION,
ETIOLOGY, PROGNOSTIC FACTORS

INTRODUCAO: vez em 1946 por Yakovlev e Wadworth quando definiram
A esquizencefalia € uma malformagao congénita rara do esquizencefalia como uma fenda congénita no manto cere-

sistema nervoso central (SNC), com uma prevaléncia de bral em um estudo post-mortem 3.
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SNC, surge entre 0 2° e 0 5° més de gestagao, sendo caracteri-
zada por substancia cinzenta dismorfica delineando as fendas
no cortex cerebral. Estas fendas estendem-se medialmente a
partir do espago subaracnoideo, comunicando com o ventri-
culo cerebral homolateral. A identificacdo da substancia cin-
zenta margeando a fenda € uma caracteristica patognomonica
da lesao diferenciando-a da porencefalia severa. A esquizen-
cefalia unilateral € a mais frequente (60%) do que a fenda
bilateral e em 75-95 % dos casos a localizacdo anatomica pre-
dominante € nos lobos frontal e parietal >>.

ETIOLOGIA:

A maioria dos casos de esquizencefalia é esporadica e
nao familiar, nao havendo uma causa etiologica reconheci-
da. Ja foram aventadas teorias como migra¢ao neuronal an6-
mala e obstrucao da artéria cerebral média em consequéncia
de um processo inflamatorio intrauterino, como na infeccao
por citomegalovirus®*.

A teoria da migra¢ao neuronal anormal precoce envolve
0 pregueamento e a fusdo das camadas da piamater com o
ependima. A figura 1 ilustra corte histologico coronal com
10, 17 e 28 semanas gestacional exibindo o pregueamento e
a fusao das camadas da piamater com o ependima, e poste-
rior desenvolvimento do cortex cerebral’.

Figura 1. llustra o pregueamento e fusao das camadas epial e ependimal
no cortex cerebral com 1, 17 e 28 semanas de gestacéo °.

A figura 2 ilustra as modificacoes decorrente no cortex
cerebral e sua evolugao no decorrer da gestacao. Na figura,
0 quadrado vermelho representa o dano focal de toda a
espessura do cortex cerebral precoce e posterior destruicao
do tecido cerebral. Durante o periodo da migragao neuronal,
por volta da 28 semanas, formam-se as regices de polimicro-
giria, vistas na bordas da fenda da esquizencefalia®.

Figura 2. llustra as modificagdes no cortex cerebral e sua evolucédo
no decorrer da gestagdo °.

Por outro lado, se o evento ocorrer posteriormente ao
sexto més de gestacdo, nao existe migracao neuronal ade-
quada suficiente para contornar a lesao existente e portanto
nao ha organizacdo suficiente para desenvolver polimicro-
giria. Dessa forma, ha producao de um dano cerebral por
reabsorcao do tecido lesado e, devido a uma migracao neu-
ronal inadequada, tem-se a auséncia de substancia cinzenta
na bordas das lesoes, resultando em formacao de cistos po-
rencefalicos, diferente da esquizencefalia.

Por outro lado, a teoria da obstrucao vascular da artéria
cerebral média corrobora com o fato que a maioria da es-
quizencefalia € vista na regiao do sulco lateral do cérebro,
territorio irrigado pela artéria cerebral média, inclusive nas
formas bilaterais >*.

Alguns autores apontam como etiologia certos fatores
genéticos, como as mutagoes no gene EMX2 que regulam
o desenvolvimento estrutural do prosencéfalo. A mutacao
causa uma lesao na matrix germinativa periventricular pre-
judicando a migracao celular entre a 6-7¢ semana da ges-
tacdo*®. Outros genes como EPG5 e COL4Al causando
vulnerabilidade na parede vascular sao considerados como
responsaveis pela esquizencefalia 7%,

Outros fatores relacionados foram idade abaixo de 20
anos, abuso de alcool, drogas entorpecentes, exposicao a
solventes organicos, morte de um gemelar, trombocitopenia
aloimune, trombofilias, infec¢oes congénitas, trauma mater-
no e warfarina 8,

APRESENTACAO CLINICA:

A esquizencefalia esta dividida em dois tipos clinicos:
tipo 1 ou fechada, a fenda cerebral nao comunica com o
ventriculo sendo o diagnostico pré-natal dificil. Griffiths PD
fez uma revisao com 11 fetos encontrou esquizencefalia tipo
[ (fechada) em 45% dos casos quando utilizou estudo por
ressonancia magnética °.

A tipo Il ou aberta, a fenda comunica com o ventriculo
sendo preenchida por liquido e com caracteristicas que po-
dem ser descritas no pré-natal, ocorrendo em 55-60% dos
casos’. As margens da fenda sao contornadas por substancia
cinzenta displastica e heterotopica 8.

Ambos os tipos de esquizencefalia podem ser unilateral
ou bilateral. A forma unilateral é caracterizada por um curso
marcadamente mais suave; podendo ser assintomatico ou
apresentar crises epiléticas, defeitos motores suaves e visao
anormal. A bilateral € uma malformagao grave e irreversivel
do SNC que se manifesta com crises convulsivas de dificil
controle, retardo mental grave, cegueira, graus variados de
defeitos motores®.

Nao existem relatos de esquizencefalia diagnosticado por
ultrassonografia antes de 20 semanas de gestacao. Howe et
al avaliaram 18 casos de esquizencefalia pré-natal e todos
tinham idade gestacional superior a 21 semana de gestacao®.

ANOMALIAS ASSOCIADAS:
A literatura descreve a associagdo da esquizencefalia com
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anomalias cromossomicas, sindromes genéticas, infecgoes con-
génitas e morte de gemelar em monocorionica. Outras pato-
logias cerebrais concomitantes tém sido descritas como hidro-
cefalia (30% dos casos e quase exclusivamente com tipo 1),
ventriculomegalia (85%), agenesia de corpo caloso e septo pe-
lacido (40-70%), atrofia do nervo optico (30%), cisto aracnoi-
de e malformagoes cerebelares, displasia cortical, heterotopia,
paquigiria, polimicrogiria, leucomalacia periventricular '8,

Griffiths PD reportou septo pelicido ausente ou inter-
rompido em 64% dos fetos com tendéncia a sua auséncia
nos fetos com esquizencefalia tipo 1l (aberta) °.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL:

O diagnostico diferencial deve ser feito com agenesia de
corpo caloso, hidrocefalia, holoprosencefalia, encefalocele,
cisto aracnoide e porencefalia. A lesao porencefalica € um
desafio a parte, em especial no tipo I, sendo diferenciada da
esquizencefalia, na ressonancia magnética, pela auséncia de
substancia cinzenta no contorno da lesao.

RELATO DE CASO:

Paciente ARSC, 19 anos, branca, ciclo regular, concepgao
natural, primigesta, data da ultima menstruagao desconheci-
da; sem historia de patologias anteriores. Foi encaminhada
ao nosso servico com um diagnostico de ventriculomegalia
severa unilateral.

No dia 31.12.2019 foi realizado o primeiro exame ultras-
sonografico na gestante sendo identificado uma fenda unila-
teral esquerda comunicando o sistema ventricular ao espaco
subaracnoideo na regidao do lobo parietal — (figuras 3). O
diagnostico foi de esquizencefalia tipo 11, unilateral. Nao visi-
bilizado nenhuma outra anomalia estrutural maior associada.

Figura 3. Imagens ultrassonograficas exibem area anecéica em regiao do
lobo parietal esquerdo (esquizencefalia tipo Il unilateral).
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No dia 28.01.2020 foi realizado o segundo exame, sen-
do observado uma evolucao de unilateral para bilateral;
comunicando os sistemas ventriculares aos espagos suba-
racnoideos bilateralmente — (figuras 4). Nao identificado
nenhuma outra anomalia estrutural maior associada.

Figura 4. Imagens ultrassonograficas exibem area anecdica em
regiao do lobo parietal bilateral (esquizencefalia tipo Il bilateral).

No dia 14.02.2020 foi realizado um terceiro exame
ultrassonografico, no qual foi observado uma imagem
anecoica comunicando o espago subaracnoideo direito ao
ventriculo direito, imagem anecodica de mesmas caracteris-
ticas comunicando o espaco subaracnoideo esquerdo ao
ventriculo esquerdo e auséncia de cavum do septo pelu-
cido, notando-se aumento das comunicagoes dos espagos
subaracnoideos aos ventriculos. Sem outras anomalias es-
truturais maiores associadas.

No dia 10.03.2020 foi realizado um quarto exame ul-
trassonografico que revelou um aumento progressivo do
espaco subaracnoideo, da fenda e dos ventriculos cerebrais,
auséncia de cavum do septo pelucido. Percebe-se plexo
cordide flutuando na cavidade ventricular — (figuras 5).
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Figura 5. Imagens ultrassonograficas exibem area anecéica em regiao
do lobo parietal bilateral (esquizencefalia tipo Il bilateral).

DISCUSSAO:

A esquizencefalia geralmente esta associada a outras
malformagoes do SNC, como ventriculomegalia, polimi-
crogiria, paquigiria, heterotopia, lissencefalia, auséncia de
cavum do septo pelucido, agenesia do corpo caloso, hipo-
plasia do nervo optico.

Embora o padrdao ouro para diagnostico de esquizen-
cefalia seja estudo por ressonancia magnética existem raros
casos descritos na literatura. A maior série foi descrita por
Nabavizadeh et al que estudaram 10 fetos com ressonancia
magnética intrautero e confirmaram com estudo pds-natal,
incluindo oito casos bilateral. Um achado interessante foi a
discordancia na classificacao entre o pré-natal e pds-natal
com 47% das esquizencefalia tipo Il (aberta) detectadas
intrautero tornaram tipo | (fechado) no periodo pos-natal.
Relataram que cerca de 26% das polimicrogirias fetais nao
foram detectadas'®.

Outra evidencia circunstancial nesse trabalho de Naba-
vizadeh et al, € o achado de deposito de hemossiderina e/
ou hemorragia na fenda e nos ventriculos dos fetos acome-
tidos por esquizencefalia no estudo por ressonancia mag-
nética. Além disso, mais da metade dos fetos apresentavam
microcefalia decorrente de destruicao do tecido cerebral.
Estes achados corroboram com a teoria que a principal
etiologia para os casos de esquizencefalia seja decorrente
de sangramento e/ou destruicao da matriz cerebral '°.

As manifestagOes clinicas da esquizencefalia incluem
diferentes niveis de retardo do desenvolvimento, convul-
soes neuropsicomotoras e graus diferentes de alteragoes
na visao e fala. Hunt et al estudaram 21 pacientes com
esquizencefalia (16 unilateral e 5 bilateral). A maioria dos
pacientes com déficit neurologico foram detectados antes
de um ano de idade, especialmente nas fendas bilaterais.

A principal apresentacao clinica foi hemiparesia na esqui-
zencefalia unilateral e convulsdes na forma bilateral. Cerca
de 81% dos pacientes manifestaram convulsao epiléptica
clonica tonica generalizada, sendo que 38% dos casos de-
senvolveram epilepsia refrataria. A maioria dos pacientes
desenvolveram déficit motor, intelectual e linguagem, em
especial na esquizencefalia bilateral .

Este relato é de um feto que foi encaminhado com o
diagnostico de ventriculomegalia e ao exame morfologico
foi identificado uma patologia rara do SNC a esquizence-
falia tipo Il unilateral. Durante monitorizacao evoluiu para
a forma bilateral com aumento progressivo da fenda, es-
paco subaracnoideo, ventriculo cerebral e identificacao de
anomalias associadas como auséncia do cavum do septo
pelacido e do corpo caloso. Essa evolugao da forma unila-
teral para bilateral ndo € descrita na literatura médica. Pode
presumir que o diagnodstico foi muito precoce e embora o
evento tivesse sido bilateral sua manifestacao precisou de
certo tempo para tornar-se identificado ao exame ultrasso-
nografico.

O diagnostico diferencial € feito para distinguir esse dis-
tarbio de holoprosencefalia, hidranencefalia e cistos arac-
noideos bilaterais. Casos de esquizencefalia tipo | e poren-
cefalia na maioria das vezes sO poderao ser distinguidos
ao exame de ressonancia magnética na qual a substancia
cinzenta displasica e heterotropica contorna a lesao cistica
na esquizencefalia tipo .

Na maioria dos casos uma etiologia nao sera identifi-
ca. O prognostico a longo prazo dependera do tamanho e
localizagao da lesao, se unilateral ou bilateral e se existem
malformagoes cerebrais associadas. O neonato devera ser
avaliado por neurologista pediatrico e o seguimento com
ressonancia magnética € recomendado.

Portanto um diagnostico pré-natal preciso é importan-
te para o adequado aconselhamento genético reprodutivo
dos pais.
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