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1. INTRODUCAO

Definicéao

Rombencefalossinapse (RES) € uma rara e presumida desordem genética
cerebelar, caracterizada por um espectro variavel entre aplasia e hipoplasia vermiana,
com fusdo entre os hemisférios cerebelares, associada a estenose do aqueduto (EA)
e consequente hidrocefalia em cerca de 65% dos casos!. Defeitos genéticos no
organizador istmico na juncdo mesenceflicodiencefalica s&o presumivelmente
responsaveis pela EA associada.

Historico

O primeiro relato de RES data de 1914 por Obersteiner, onde descreve as
principais caracteristicas anatomopatoldgicas dessa anomalia cerebelar, encontradas
na autopsia de um paciente de 28 anos que cometera suicidio.

De 1916 a 1987, foram descritos mais sete casos de RES, todos
diagnosticados por autopsia 23. Apenas em 1991, com o advento da ressonancia
magnética (RM), foram realizados os primeiros diagnésticos in vivo, através da
descricdo dos achados de imagem em exames de RM do encéfalo %3. Desde entéo,
em torno de 150 casos de RES foram descritos na literatura até 2018 4.

Quanto ao diagndstico pré-natal, ha poucos relatos na literatura, sendo que o
primeiro data de 1993, descreve os achados de exame de ultrassonografia (USG)
obstétrica, cujo feto apresentava cerebelo com dimensdes abaixo do percentil 5 para
a idade gestacional de 22 semanas, tendo o diagndstico post-mortem confirmado de
RES °. Devido a frequente associacdo da RES com EA (mais de 65% dos casos),
esta comumente cursa com ventriculomegalia (VM) supratentorial obstrutiva
(hidrocefalia) e temos a VM grave como sinal ultrassonografico (US) mais precoce na
maioria dos casos, caracterizada pela biometria do atrio do ventriculo lateral = 15,1
mm, associada a macrocrania e um diametro transverso do cerebelo menor que o 5°
percentil. Ressalta-se, porém, que a hidrocefalia pode causar rebaixamento da tenda
cerebelar e dificultar a adequada biometria cerebelar.

Quanto ao diagnostico pré-natal por RM, Napolitano et al.® publicou em 2004
série de 3 casos com achados bastante caracteristicos da RES demonstrados

através das imagens de RM fetal, semelhante aos achados da RM pdés-natal. Entre



2004 até a presente data ha cerca de 20 casos relatados com diagnéstico da RES
por RM fetal 10,

Embriologia

A patogénese da RES centra-se no desenvolvimento cerebelar. O cerebelo,
assim como os nucleos olivares e nucleos pontinos laterais, deriva do primeiro
rombomero, mais especificamente da metade anterior de sua placa, adjacente ao
polo caudal do mesencéfalo, regido critica para a formacao das estruturas da fossa
posterior (regido organizadora do istmo)?, e de onde se desenvolvera o aqueduto
cerebral (aqueduto mesencefalico). Nota-se ainda que 0s nervos e nucleos
trigeminais originam-se de um placoide na ectoderme préximo ao segundo
rombdmero, e da crista neural na regido anterior do tubo neural, também préximos ao
primordio cerebelar.

A proximidade espacial das estruturas acima destacadas né&o justifica a
frequente associacao de malformacdes entre elas, porém a expressao compartilhada
de genes atuantes na regido € uma hipétese bastante promissora, mas que ainda
necessita de comprovacéao soélidal!, sendo portanto a RES considerada como uma
malformacéo esporadica, cujos fatores etiol6gicos sdo pouco conhecidos. Multiplas
anormalidades cromossémicas ja foram encontradas em diversos pacientes
portadores da RES, dentre elas del 2g? e del 14q12-q21.2%3, porém ndo ha
consisténcia destes achados nas publicacdes até 0 momento, sendo o padrdo ouro
para o diagnéstico da RES, o estudo por imagem, especificamente a imagem por RM.

A RES pode se apresentar na forma completa ou incompleta. A primeira, se
caracteriza por aplasia/auséncia completa do vermis e fusdo dos hemisférios
cerebelares, e a incompleta se caracteriza pela presenca de um vermis residual
displasico/dismorfico e fusdo dos hemisférios cerebelares acima ou abaixo deste

vermis residual.
Diagndstico por imagem
RM Pés-Natal

Quanto ao diagnostico por imagem da RES, a RM do encéfalo pds-natal € o
padrdo de referéncia, pois os achados de imagem tanto da sua forma completa
guanto das formas incompletas ja estdo bem estabelecidos. A forma incompleta € um
desafio diagndstico, uma vez que ainda € subdividida em RES parcial grave, RES

parcial moderada e RES parcial leve.



RES completa:
Quanto ao aspecto de imagem na RM pos-natal se caracteriza por:
- Plano sagital mediano:
- Fissuras retas e radialmente orientadas emanadas do grande corpo medular
dos hemisférios cerebelares na linha média (substituindo a morfologia
vermiana normal que se assemelha a uma “samambaia”) Fig.1
- O recesso fastigeal do 4° ventriculo é arredondado no plano sagital (figuralB)
- Plano axial e coronal:
- As Folias e fissuras estéo orientadas horizontalmente e continuamente
cruzando a linha mediana de um hemisfério ao outro.
- O 4° ventriculo é dismoérfico no plano axial, podendo apresentar morfologia
em “diamante” ou “fechadura de porta” no plano axial.
- Fusédo dos nucleos denteados na linha mediana posteriormente ao 4°
ventriculo
- Em alguns casos fusdo dos pedunculos cerebelares, estando estes paralelos

entre si ou com angulacéo invertida (em relacéo ao aspecto normal)

Fig 1 A e B: RM de duas criangas com 5 anos, sequencias T1 no plano sagital mediano demonstrando:
(A) Normal: vermis com seu aspecto caracteristicos de folha de samambaia, com um fino corpo medular
(seta preta), uma profunda fissura primaria (seta branca) separando a porgdo anterossuperior da porgédo
inferoposterior do vermis, e um angulo agudo formado pelo recesso fastigeal do 4° ventriculo. (B) RES:
Auséncia do vermis e no seu lugar observa-se a contuidade dos hemisférios cerebelares, caracterizada
por espesso corpo medular (seta preta) com fissuras retas emanadas deste, e, recesso fastigeal do 4°
ventriculo arredondado. Terco inferior do aqueduto obliterado. Adaptado de Whitehead MT, Choudhri
AF, Grimm J, Nelson MD. Rhombencephalosynapsis as a cause of aqueductal stenosis: An under-
recognized association in hydrocephalic children. Pediatr Radiol. 2014;44(7):849-856.
doi:10.1007/s00247-014-2877-4



RES incompleta:

Em contraste com a forma completa da RES, ha um uma parte de tecido

vermiano presente na RES incompleta, podendo ser de lobos variados do vermis.
e RES parcial grave:

- Auséncia da porcao anterossuperior do vermis, ou seja, porcao cranial a fissura
primaria (mais bem identificado nas imagens no plano axial)

- Auséncia da porgéo posteroinferior do vermis, ou seja, por¢ao caudal a fissura
primaria (mais bem identificado nas imagens nos planos axial e coronal), estando
presente o nédulo (completo ou hipoplasico).

- O nédulo € mais bem identificado no plano sagital, formando a margem inferior
do 4° ventriculo e contribuindo para manter a angulacdo do angulo do recesso
fastigial, dificultando o diagnéstico (cuidado na forma parcial da RES pois pode néo

haver a alteracdo do mesmo).

Fig 2: RES parcial grave: Sequencia ponderada em T1 evidencia o nédulo (cabeca de seta) formando a
margem inferior do 4° ventriculo e dando a forma angulada habitual ao recesso fastigial. As tonsilas
cerebelares sao de volume normal. Adaptado de Whitehead MT, Choudhri AF, Grimm J, Nelson MD.
Rhombencephalosynapsis as a cause of aqueductal stenosis: An under-recognized association in
hydrocephalic children. Pediatr Radiol. 2014;44(7):849-856. do0i:10.1007/s00247-014-2877-4

e RES parcial moderada:

- Vermis posterior ausente em conjunto com a porcao anterior do nédulo
vermiano parcialmente formado.

e RES parcial leve:



- Com apenas partes da porgao posterior do vermis e ocasionalmente parte
da porcéo anterior vermiana unidas.
- O ndédulo pode estar normal ou hipopléasico.

Nédulo Vermis anterior  Vermis posterior
RES completa | - - -
RES parcial grave | + - -
RES parcial modera | + + -
RES parcial leve | + + +

Classificacdo do espectro da RES baseado na auséncia (-) ou presenca (+) de componentes vermianos. O
vermis posterior € parcialmente presente (+/-) na RES parcial leve. Adaptado de Whitehead MT, Choudhri AF,
Grimm J, Nelson MD. Rhombencephalosynapsis as a cause of aqueductal stenosis: An under-recognized
association in hydrocephalic children. Pediatr Radiol. 2014;44(7):849-856. doi:10.1007/s00247-014-2877-4

RES achados de imagem na RM Fetal

Diferentemente das demais anomalias da fossa posterior, cujo diagnostico se
caracteriza basicamente no plano sagital mediano*!4, o diagnéstico da RES necessita
tanto do plano sagital quanto no plano axial do cerebelo e ponte, onde os principais
achados encontrados na literatura no diagndstico pré-natal de RES por ressonancia
magnética fetal sdo (1) reducdo do didmetro transverso cerebelar, (2) fusdo dos
nacleos denteados, (3) folias cerebelares continuas caracterizando fusdo dos
hemisférios cerebelares, sendo estas dispostas de maneira horizontal (este aspecto
bem demonstrado no plano coronal) e (5) quarto ventriculo em forma de diamante’™
10 Quanto a auséncia/hipoplasia de vermis utilizamos os 3 planos para este estudo,
sendo que um sinal importante, deve ser atentado no plano sagital mediano, a
auséncia da fissura priméaria (Qque em fetos normais deve estar presente e bem
identificada na RM a partir da 22 semana gestacional). Também ha descricdo de
graus variados de fusao dos pedunculos cerebelares médio e superior e dos coliculos
faciais.

Destaca-se que a recomendacao de realizar o exame de ressonancia magnética
fetal preferencialmente apds as 24 semanas de idade gestacional, quando o vermis

e as folias cerebelares ja sdo claramente visiveis?®

Manifestacfes Clinicas

Na maioria dos casos, o impacto da agenesia/hipoplasia do vermis e fusado dos
hemisférios cerebelares sobre o quadro clinico do paciente é obscurecido pelas

manifestacbes das demais malformacdes que estdo frequentemente associadas,



portanto a avaliagdo dos achados neuroldgicos da RES fica restrita aos poucos casos
em que ela se apresenta isoladamente ou em conjunto a malformagdes leves.

Nos casos em que se tem descrito os achados clinicos encontrados na RES
isolada a ataxia cerebelar leve é a manifestacdo mais frequente. Outros achados
encontrados sao nistagmo, estrabismo, alteragdes piramidais e extrapiramidais.
Notam-se ainda casos descritos de pacientes com desenvolvimento cognitivo normal,
alguns ainda apresentando RES apenas como achado incidental de exame®®.

Ainda que pouco conhecidas as manifestacdes clinicas determinadas pela RES,
Kline-Faith et al'® observou uma maior necessidade de suporte neonatal em pacientes
com EA associada a RES em comparacgéo aos com EA isolada em uma coorte de 30

pacientes, destacando-se o valor do seu diagndstico precoce.

Prevaléncia e Associacdes

Classicamente considera-se que a RES € uma malformacédo extremamente rara
ou de real prevaléncia desconhecida, com poucos casos descritos na literatura,
podendo estar associada a outras anomalias como EA e consequente hidrocefalia,
aplasia do septo pelucido, hipoplasia hipocampal, holoprosencefalia, defeitos de
fechamento do tubo neural e com as sindromes de Gomes-Lopez-Hernandez e
VACTERL.

Hidrocefalia ndo comunicante € a principal anomalia associada a RES.
Whitehead et al. encontrou uma prevaléncia de estenose de aqueduto cerebral de
65% na populacdo de criancas que se apresentavam RES, e Kline-Fath et al. achou
uma associacao de cerca de 50% de RES em casos de hidrocefalia por estenose
aquedutal’®, sugerindo assim que a RES pode ser uma causa de hidrocefalia
subdiagnosticada, nos casos considerados inicialmente como EA isolada. Esta
hipotese é sustentada pelo fato de que a fossa posterior € de dificil avaliagdo por USG
pré-natal, notadamente nos casos de hidrocefalia devido ao rebaixamento da tenda e
compressao destes estruturas, aléem do fato que nem todas as gestacdes ou criangas
gue se apresentam com hidrocefalia obstrutiva sdo avaliadas por RM, seja no pré-
natal (por RM fetal), seja no pés-natal, devido a necessidade de sedacdo em ambiente
hospitalar especializado na pos natal, e a disponibilidade do método, somente em

centros terciarios ou quaternarios.



2. OBJETIVO

Determinar a prevaléncia de RES em fetos com hidrocefalia (VM supratentorial

obstrutiva) em um centro quaternario utilizando a RM fetal como método diagnadstico.

3. METODOLOGIA

Estudo retrospectivo, aprovado pelo comité de ética da instituicdo, que analisou
todas as RM fetais do banco de dados do Departamento de Diagndstico por Imagem
da Universidade Federal de Sao Paulo (UNIFESP), realizadas entre fevereiro de 2004
e agosto de 2019, de pacientes referenciados pelo Departamento de Medicina Fetal
da UNIFESP, pela presenca de diagnéstico US de VM grave, ou seja, com medida

de um ou ambos os atrios dos ventriculos laterais =2 15,1 mm.
Os critérios de incluséo para nosso estudo foram:

1) Fetos com ventriculomegalia grave supratentorial obstrutiva (hidrocefalia).
a. A avaliagdo por RM Fetal considerou ventriculomegalia grave
supratentorial obstrutiva (hidrocefalia), quando havia dilatacédo grave de
ambos os ventriculos laterais, com atrio(s) acima de 15,1 mm?5,
associada a algum grau de afilamento do parénquima cerebral e

macrocrania.
Os critérios de exclusdo adotados foram:

1) Defeitos de fechamento do tubo neural em qualgquer segmento do
neuroeixo;

2) Ventriculomagalia unilateral;

3) Ventriculomagalia leve;

4) Ventriculomegalia ndo obstrutiva.

As imagens de ressonancia magnética fetal foram realizadas nos seguintes
equipamentos 3T Skyra (Siemens Heathcare, Erlangen, Germany) ou 1.5T Esperee
e Sonata Maestro Class (Siemens Healthcare) com bobina de corpo de 8 canais. O
protocolo incluia 3 planos ortogonais utilizando as seguintes sequéncias: HASTE (TR:
1000/TE: 117), TrueFISP (TR: 4,3/TE: 2,15) e T1 Gradiente Echo (TR: 136/ TE: 4).



As imagens foram realizadas com espessura dos cortes entre 3-4 mm, sem intervalos.
O field of view (FOV) foi programado para menor tamanho possivel dado ao tamanho
fetal e materno. Rotineiramente as imagens foram adquiridas com um FOV de 30 ou

menos.

Os achados neurolégicos nas imagens de RM fetais foram descritos por dois
radiologistas com experiéncia em neurorradiologia fetal e/ou neonatal (S.M.,
neurorradiologista pediatrica com 20 anos de experiéncia; P.S.0.S.,
neurorradiologista fetal com 20 anos de experiéncia) seguindo roteiros de avaliacido
sistematica para fossa posterior e regido supratentorial pré-estabelecidos (anexos 1

e 2). Os achados descritos foram estabelecidos por consenso.

4. RESULTADOS

Foram identificados em nosso banco de dados 201 casos de RM fetal com
indicacdo por ventriculomegalia grave, destes, 111 preenchiam os critérios de
inclusdo para nosso estudo, em que todos apresentavam hidrocefalia, ou seja, VM
supratentorial obstrutiva, com algum grau de estenose de aqueduto.

A analise das imagens de RM fetal dos 111 fetos seguindo os critérios pré-
estabelecidos para as estruturas supratentoriais e infratentoriais, demonstrou as
seguintes etiologias: EA isolada em 31 (27,9%) exames, EA com RES em 27 (24,3%),
EA associada a outras anomalias das estruturas da fossa posterior em 19 (17,1%),
EA com HPE em 22 (18,8%), EA associada a malformacao da juncdo diencéfalo
mesencefalica em 3 (2,7%), obstrucdo aqueduto extrinseca por cisto inter-hemisférico
em 3 (2,7%), EA por causa tumoral mesencefalica/diencefélica em 2 (1,8%) e EA por
hemorragia aguda em 4 (3,6%).

A prevaléncia de RES na populacéo de nosso estudo foi de 27 fetos (24,3%).

Adicionalmente, quanto aos achados de imagem, todos 0s casos apresentaram
didmetro cerebelar transverso abaixo do percenti 3 para a idade gestacional, fusao
ou justaposicao dos nucleos denteados e folias cerebelares continuas em pelo menos

um corte axial e coronal.

5. DISCUSSAQO

A RES é potencialmente uma causa subdiagnosticada de EA e hidrocefalia

obstrutiva grave, sendo necessarios mais estudos na literatura para melhor



caracterizacdo diagnostica. Apesar do amplo uso da RM fetal para o estudo de
diversas patologias, sdo poucos os relatos da literatura que descrevem o diagnostico
de RES associada a EA por RM.

Neste estudo, apds a analise de 111 RM de fetos diagnosticados com hidrocefalia
grave, 31 apresentavam EA isolada e 27 EA associada a RES, semelhante ao estudo
de Kline-Fath et al. 19, que descreveram 15 pacientes com EA isolada e 15 com EA
e RES de 30 pacientes com hidrocefalia em RM fetal.

O diagnostico pré-natal das malformacdes das estruturas da fossa posterior é
ainda um desafio que requer o conhecimento em anatomia, genética e o padréo de
reconhecimento das imagens. Por meio deste estudo, tentamos caracterizar as
evidéncias dos exames de RM fetal e prover algumas ferramentas para o preciso
diagnodstico da RES.

Embora o diagnéstico pré-natal de RES completa seja possivel na US e na RM
fetal, a RES incompleta pode ser um desafio. Observamos que, nos exames preé-
natais com fetos que apresentam diametro transverso cerebelar abaixo do percentil
5, associado a auséncia de identificacdo da fissura primaria, devemos considerar a
RES como hip6tese diagndstica e indicar o estudo pés-natal.

As limitacdes deste estudo incluem a auséncia de RM pés-natal para a
confirmacéo de RES associada a EA.

Concluindo, a prevaléncia de RES em fetos com hidrocefalia (VM supratentorial

obstrutiva) utilizando a RM fetal como método diagnéstico foi de 24,3%.
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7. ANEXOS

Anexo 1: roteiro de avaliagdo sistematica da fossa posterior

Plano sagital mediano
Estruturas encefalicas:

Tronco
Segmentacao e posicao
Mesencéfalo
Ponte
Bulbo

Vermis cerebelar
Andlise das fissuras e dos l6bulos
Quarto ventriculo
Fechado
Idenfiticacdo do ponto fastigial
Outras estruturas:
Cisternas
Cisterna interpeduncular
Cisterna pré-pontina
Cisterna pontina
Cisterna quadrigeminal
Cisterna supracerelebar
Cistern magna
Cisterna cerebelobulbar
Torcula
Tentdrio do cerebelo (posicao)
Forame magno
Clivus e osso occipital
Veia de Galeno
Seio reto
Plano axial
Cerebelo
Simetria
Morfologia
Nucleo denteado
Folias
Vemianas
Hemisféricas
Pedunculos cerebelares
Outras estruturas:
Quarto ventriculo
Cisterna dos angulos pontocerebelares
Ponte
Bulbo
Cisterna magna
Ossos
Occipital
Clivus
Porcdo mastoidea do osso temporal




Anexo 2: roteiro de avaliagdo sistematizada da regiao supratentorial

Plano sagital mediano
Estruturas encefélicas:
Morfologia do corpo caloso
Outras estruturas:
Terceiro ventriculo
Espaco periencefalico
Presenca/auséncia de massas ou cistos
Planos axial e coronal
Hemisférios cerebrais
Simetria
Morfologia
Outras estruturas:
Ventriculos laterais
Morfologia
Dimensodes
Diencéfalo
Simetria
Morfologia
Espaco periencefélico
Presenca/auséncia de massas ou cistos




