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ASPECTOS CLINICOS EM 16 PACIENTES COM DIAGNGSTICO
TOMOGRAFICO DE ESQUIZENCEFALIA*

Maria do Carmo de Souza Rodrigues’, Alexandra Maria Vieira Monteiro2, Juan Clinton
Llerena Junior®, Alexandre Ribeiro Fernandes*

OBJETIVO: Correlacionar o quadro clinico de um grupo de criancas com diagnéstico tomogréfico de esquizen-
cefalia com a extensao e localizacdo das fendas. MATERIAIS E METODOS: Estudo retrospectivo de prontua-
rios do arquivo dos servicos de Neurologia e Genética Médica do Instituto Fernandes Figueira e Hospital Vu-
nicipal Jesus, Rio de Janeiro, RJ, Brasil, no periodo de 2000 a 2003. Foram incluidos 16 pacientes, nove do
sexo feminino e sete do sexo masculino, com diagnéstico tomografico de esquizencefalia e analisados quanto
a aspectos da tomografia computadorizada, desenvolvimento neuropsicomotor, déficit motor e cognitivo e epi-
lepsia. RESULTADOS: Predominaram as fendas bilaterais em 10:16 pacientes, labios abertos em 23:27 fendas
e pequenas em 11:27 fendas. Das anomalias associadas a esquizencefalia, a auséncia de septo pelticido foi a
mais freqiiente (10:16 pacientes). Dos aspectos clinicos, 15 pacientes apresentaram atraso do desenvolvi-
mento e déficit motor; seis apresentaram déficit cognitivo e dez apresentaram epilepsia. Em trés pacientes
observamos discordancia entre o quadro clinico e o tamanho das fendas: embora as fendas fossem pequenas,
o quadro clinico foi intenso, em virtude de presenca de outras anomalias cerebrais. CONCLUSAO: O quadro
clinico guarda relacdo com o tamanho das fendas, independentemente da lateralidade, sendo mais intenso quando
héa associacdo com outras anomalias cerebrais.

Unitermos: Esquizencefalia; Tomografia computadorizada; Aspectos clinicos.

Clinical findings in 16 patients with tomographic diagnosis of schizencephaly.

OBJECTIVE: To establish a correlation between clinical features in a group of children with tomographic diag-
nosis of schizencephaly and clefts extent and localization. MATERIALS AND METHODS: Retrospective study
of dossiers from the archives of Neurology and Medical Genetics Services at Instituto Fernandes Figueira/Fiocruz
and Hospital Municipal Jesus, Rio de Janeiro, RJ, Brazil, in the period between 2000 and 2003. The study
included 16 patients, nine female and seven male, with tomographic diagnosis of schizencephaly investigated
for clinical findings, psychomotor development, motor/cognitive deficits and epilepsy. RESULTS: Predominance
of bilateral clefts in 10:16 patients, open-lip schizencephaly type in 23:27 patients, and small lips in 11:27
patients. As regards anomalies associated with schizencephaly, pellucid septum absence was the most fre-
quent one (10:16 patients). As regards clinical findings, 15 patients presented with developmental delay and
motor deficit, six patients with cognitive deficit and ten with epilepsy. In three patients, we observed discor-
dant clinical findings and cleft sizes, although the clefts were small, the clinical features severity was high
because of other cerebral anomalies. CONCLUSION: The clinical features of schizencephaly are related to the
size of the clefts, regardless laterality, presenting higher severity when associated with other cerebral anomalies.
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INTRODUCAO

Esquizencefalia® é uma rara anomalia
congénita do cortex cerebral, que consiste
de fendas atingindo toda a espessura dos
hemisférios cerebrais delimitadas por cor-
tex andmalo®?, com conseqiente comu-
nicacdo entre 0s espacos ventricular e su-
baracndide®?. Freglientemente, envolveas
regides perissilvianas®® e grandes porgdes
dos hemisférios cerebrais podem estar au-
sentes e substituidas por liquor®.

O quadro clinico variasegundo aexten-
s80 e alocalizagéo das fendas, desde inte-
ligéncia normal até convulsdes e grave
comprometimento neurol6gico®3%9, O
diagnostico diferencial deve ser feito com

holoprosencefalia®, porencefalia’™®, hi-
dranencefalia™®? e cistos subaracndi-
deS(g’lO).

Dubey et al.\”) destacaram as caracteris-
ticas cardeais daesquizencefdia fendahe-
misféricadelimitada por bainha pial-epen-
dimal usualmente bilateral e naregido pe-
rissilviana; fenda revestida por substancia
cinzenta que comunica o espaco subarac-
nodide com o ventriculo lateral, e aassocia
¢80 com multiplas anomalias intracrania-
nas, como polimicrogiria, heterotopias,
auséncia de septo pellcido, hipoplasia de
nervo Optico e agenesia de corpo cal 0so.

A maioriados casos descritos é espora
dica, porém ha relatos de casos familia-
res®8_ Alguns autores®3® descreveram
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mutagcdes no gene homettico EMX2
(Empty Spiracles, Drosophila, 2, Homolog
of) em pacientes portadores de esquizence-
falia

V &rios aspectos da esquizencefaiaain-
da permanecem obscuros, como a etiolo-
gia, 0S mecanismos e 0s estégios do desen-
volvimento envolvidos na sua patogenia.
Os dados das publicagles cientificas espe-
cializadas apontam para uma anomalia
heterogénea em sua patogenia e etiologia,
sendo descritosfatores genéticose ambien-
tais, defeitos na morfogénese cerebral e
resultantes de fatores disruptivos, e defei-
tosnaproliferagéo e/ou migracéo neuronal,
migracdo neuronal e/ou organizagdo corti-
cal, e especificacdo de areas corticais.

Dentre os métodos de imagem, atomo-
grafia computadorizada é capaz de detec-
tar osachados caracteristicos, emboraares-
sonancia magnética sgja 0 método padréo
“ouro” para avaliagdo anatbmica mais de-
talhada®. Porém, as desvantagens da res-
sonancia magnética sdo seu ato custo e
inacessibilidade por parte dapopul aggo™?.

O objetivo deste estudo foi correlacio-
nar o quadro clinico de um grupo de crian-
¢as com diagndstico tomografico de esqui-
zencefalia, com a extensdo e localizagdo
das fendas.

MATERIAISE METODOS

Estudo retrospectivo de prontuarios de
pacientes com diagndstico tomografico de
esquizencefaliado arquivo dos Servigosde
Neurologiae GenéticaMédicado Instituto
Fernandes Figueira/Fundagdo Oswaldo
Cruz (IFF/Fiocruz), RJ, edo Hospital Mu-
nicipal Jesus (SUS-RJ), no periodo de 2000
a2003. De um grupo inicia de 28 pacien-
tes, 12 foram excluidos por impossibili-
dade de contato ou recusadefamiliaresdos
pacientes a inclui-los na pesguisa. Dos 16
pacientes incluidos, nove eram do sexo
feminino e sete eram do sexo masculino.
Todos 0s responsaveis assinaram o Termo
de Consentimento Livre e Esclarecido e a
pesquisa foi aprovada sob os pareceres do
Comité de Etica em Pesquisa do IFF/Fio-
cruz (processo 208/2002) e da Comissdo
Nacional de Etica em Pesquisa (CONEP)
(processo 4912/2002).

Foram analisados os seguintes parame-
trosclinicos: o desenvolvimento neuropsi-
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comotor, o déficit motor, o déficit cognitivo
(em pacientesem idade escolar) eapresen-
¢a de epilepsia (tipo de crise convulsiva,
refratariedade a drogas antiepilépticas).

As tomografias computadorizadas de
cranio de cada paciente foram analisadas
por dois examinadores, separadamente, e
somente incluidos aqueles em que houve
concordancia no diagnostico. Para a clas-
sificagdo das fendas esquizencefédlicas foi
utilizado o critério de Barkovich e Kjos®
quanto ao tipo de fenda (de |&bios abertos
ou fechados) e quanto ao tamanho (peque-
nas, médias ou grandes).

RESULTADOS

Os dados sobre a correlagéo clinico-to-
mogréfica estdo resumidos na Tabela 1.
Observamos 27 fendas nos 16 pacientes
incluidos no estudo. Em relagdo ao tama-
nho das fendas, 14:27 eram fendas peque-
nas (Figura 1), 11:27 eram fendas grandes
(Figura 1) e 2:27 eram fendas médias (Fi-
gura 2). Quanto alocalizagdo, predomina-

Tabela 1 Correlagao clinico-tomogréafica.

ram as fendas parietais (16:27), seguidas
dasfronto-parieto-temporais (5:27). Emre-
lag8o alateralidade, predominaram asfen-
das bilaterais (Figuras 1, 2 e 3) em 10:16
pacientes, sendo 5:10 pacientes com fen-
das de |1abios abertos e 5:10 pacientes com
fendas de |&bios abertos e fechados (Figu-
ra 3). Dos seis pacientes com fendas uni-
laterais (Figura4), cinco apresentavam fen-
das de |&bios abertos.

Observamos cal cificagdes periventricu-
lares (Figura4) em 3:16 pacientes, e todos
apresentaram sorologias negativas para
infecgdes congénitas do grupo TORCH —
toxoplasmose, rubéola, citomegalovirus,
herpes.

Treze dos 16 pacientes apresentaram
outras anomalias do sistema nervoso cen-
tral associadas a esquizencefalia, sendo
mais freqlientes a auséncia de septo pelU-
cido (Figura 1) em 10:13 pacientes e as
displasias corticais em 4:13 pacientes (Fi-
gurab).

O atraso do desenvolvimento neuropsi-
comotor esteve presente em 15 pacientese

Caso Caracteristicas das fendas Aspectos clinicos
1 Labios abertos, média, unilateral Atraso do DNPM, tetraparesia espastica, hipotonia
axial, Babinski, epilepsia
2 Labios abertos, grande, unilateral Atraso do DNPM, hipertonia do dimidio direito
Labios abertos, grande e pequena, | Atraso do DNPM, déficit cognitivo, tetraparesia
bilateral espastica, Babinski, epilepsia de dificil controle
4 Labios abertos, pequena e fechados, | Atraso do DNPM, hipertonia generalizada
bilateral
5 Labios abertos, grande, unilateral Atraso do DNPM, déficit cognitivo, tetraparesia
espastica, epilepsia de dificil controle
6 Labios abertos (uma grande e duas | Atraso do DNPM, déficit cognitivo, tetraparesia
pequenas), bilateral espastica, epilepsia de dificil controle
7 Labios abertos, grandes e fechados, | Atraso do DNPM, tetraparesia espastica, epilepsia
bilateral de dificil controle
8 Labios abertos, grande, unilateral Atraso do DNPM, tetraparesia espastica, epilepsia
9 Labios abertos, grande e média, bila- | Atraso do DNPM, hipotonia central
teral
10 Labios abertos, pequena, unilateral Atraso do DNPM, déficit cognitivo, epilepsia
11 Labios abertos, grande e pequena, | Atraso do DNPM, tetraparesia espastica
bilateral
12 Labios abertos, grandes e fechados, | Atraso do DNPM, tetraparesia espastica
bilateral
13 Labios fechados, unilateral Normal, epilepsia
14 Labios abertos, pequenas e fechados, Atraso do DNPM, déficit cognitivo, tetraparesia
bilateral espastica, epilepsia de dificil controle
15 Labios abertos, grandes, bilateral Atraso do DNPM, tetraparesia espastica, epilepsia
de dificil controle
16 Labios abertos e fechados, pequenas, | Atraso do DNPM, tetraparesia espastica
bilateral

DNPM, desenvolvimento neuropsicomotor.
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Aspectos clinicos em 16 pacientes com diagnéstico tomografico de esquizencefalia

Figura 1. Esquizencefalia bilateral. Fenda grande
de labios abertos parietal a esquerda (cabecas de
setas), fenda pequena de labios abertos parietal a
direita (seta preta), auséncia de septo pellcido
(seta branca) (caso 11).

seis pacientes em idade escolar apresenta
vam também déficit cognitivo. O exame
neurolégico foi aterado em 15:16 pacien-
tes, sendo que o sina mais freqlente foi
sindrome de liberagdo piramidal (tetrapa
resia espastica) em 11:15 pacientes. Den-
tre 0s 16 pacientes, dez apresentaram epi-
lepsia, sendo que em 4:10 pacientes as cri-
sestiveram inicio no primeiro ano devida.
O tipo de convulsdo mais freqlente foi a
tonico-clénica generalizada, registradaem
5:10 pacientes. A epilepsia foi de dificil
controle em 6:10 pacientes.

DISCUSSAO

A intensidade do quadro clinico apre-
sentou relacdo com a drea cortical afetada,
tanto em nossos paci entes com fendas uni-
|aterais como bilaterais, conforme o rela-
tado na literatura cientifica especializa-
da?358 Em trés de nossos pacientes, em-
bora as fendas fossem pequenas, o quadro
clinico serevel ou exuberante em funcéo da
presenca de outras anomalias cerebrais as-
sociadas a esquizencefalia. Assim, nossos
dados sugerem que o quadro clinico tam-
bém apresenta relagdo com a presenca de
outras anomalias do sistema nervoso cen-
tral, corroborando as observagtes de Gra-
nata et al.*3.
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Figura 2. Esquizencefalia bilateral. Fenda grande
de labios abertos fronto-témporo-parietal a es-
querda (cabegas de setas), fenda média de l&bios
abertos parietal a direita (seta) (caso 9).

Figura 4. Esquizencefalia unilateral. Fenda grande
de labios abertos parietal a esquerda (setas), cal-
cificacoes periventriculares bilaterais (cabecas
de setas) (caso 2).

O quadro clinico foi concordante com
0 descrito por outros autores®*419, com
amaioria dos pacientes apresentando dé-
ficit motor e atraso do desenvolvimento
neuropsi comotor®9),

Observamostambém que aepilepsiafoi
mais freqliente e mais grave nos pacientes
com perdademaior éreacortical, 0 quendo

Figura 3. Esquizencefalia bilateral. Fenda de labios
fechados parietal a direita (cabeca de seta), fenda
pequena de labios abertos parietal a esquerda
(seta) (caso 16).

Figura 5. Esquizencefalia bilateral. Fenda pequena
labios abertos parietal a esquerda (seta), fenda de
l&bios fechados parietal a direita (cabeca de seta).
Notar heterotopia na coroa radiata bilateralmente
e displasia cortical fronto-témporo-parietal bilate-
ral (caso 4).

foi descrito nos estudos de Barkovich e
Kjos®, Granata et al.*¥ e Denis et al.™,

Na andlise comparativa dos dados to-
mogréficos, houve concordancia com o
descrito por outros autores na lateralida-
de'®, no tipo de fenda®™® e na localizagdo
e tamanho®*19, Das anomalias associa-
das, aausénciade septo peltcido foi amais
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freqliente, assim como o descrito por ou-
tros autores®013),

Embora a presenca da(s) fenda(s) seja
determinante do quadro neurolégico, em
alguns casos houve discordancia entre a
extensfo dafendae osachadosclinicos, em
funcéo da presenca de outras anomalias
cerebrais associadas a esquizencefalia.
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