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“Jd que a ciéncia ndo pode encontrar sua legitimacdo ao lado do
conhecimento, talvez ela pudesse fazer a experiéncia de tentar
encontrar seu sentido ao lado da bondade. Ela poderia, por um
pouco, abandonar a obsessdo com a verdade e se perguntar sobre
seu impacto sobre a vida das pessoas: a preservagdo da natureza, a
satide dos pobres, a producdo de alimentos, o desarmamento dos
dragoes (sem duvida os mais avancados em ciéncia!), a liberdade,
enfim, essa coisa indefinivel que se chama felicidade. A bondade nao
necessita de legitimagoes epistemologicas. Com Brecht, poderiamos
afirmar: “Eu sustento que a tnica finalidade da ciéncia estd em

»

aliviar a miséria da existéncia humana””.

Rubem Alves
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RESUMO



Considerando a grande heterogeneidade clinica-etiolégica envolvida na hidrocefalia
congénita, o objetivo deste estudo foi caracterizar um grupo de individuos portadores de
hidrocefalia congénita, onde as etiologias mais comuns tenham sido afastadas, provendo
meios para se proceder ao aconselhamento genético. Achados dismoérficos, incluindo
aqueles relacionados ao Espectro da Doenca L1 e recorréncia familial do distirbio foram

cuidadosamente investigados.

A casuistica comp0Os-se de 16 pacientes portadores de hidrocefalia congénita, com idade
variando de 4 dias de vida a 13 anos e 4 meses. Os critérios de inclusdo foram: hidrocefalia
congénita ou de desenvolvimento pds-natal, auséncia de infec¢do congénita e de defeito de
fechamento de tubo neural, auséncia de anomalias oftalmoldgicas exame de cariétipo

normal.

O protocolo de investigacdo incluiu anamnese, investigacdo da histéria familial, exame
clinico-dismorfolégico, exames de imagem do SNC, Raio-X de coluna e maos, caridtipo e

estudo dismorfolégico.

Para analise dos resultados, a casuistica foi dividida em 2 grupos. O Grupo I (9M:3F),
caracterizado por individuos com hidrocefalia e sem sinais sugestivos do Espectro da
Doenga L1 e o Grupo II, em que os individuos apresentavam hidrocefalia congénita e sinais

sugestivos do Espectro da Doenga L1 (7M).

No Grupo I; detectou-se suspeita de teratogénese em 4 casos, 1 individuo com sinais
sugestivos da Associacdo VACTERL-H, mas ndo suficientes para conclusdo diagndstica; 2
casos com recorréncia na irmandade, em individuos de sexos diferentes, sugerindo
heredopatia ligada ao X ou autossOmica recessiva € em 2 casos, ndo houve elementos
suficientes para conclusdo diagndstica. No Grupo II, foram observados, 7 individuos com
sinais sugestivos do Espectro da Doenga L1, permitindo o aconselhamento genético destas

familias.

Estes resultados demonstram a grande heterogeneidade etiolégica envolvida na
hidrocefalia, evidenciando a necessidade de uma avaliacdo clinica-dismorfolégica como

instrumento complementar na investigacdo dessa condi¢do clinica.

Resumo
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ABSTRACT



Considering the etiological heterogeneity of congenital hydrocephalus, the aim of this study
was characterize a group of individuals with congenital hydrocephalus in which the most
usual etiologies were not identified, providing conditions for genetic counseling.
Dysmorphic features, including those related to Spectrum of L1 Disease and familial

recurrence were specially investigated.

The casuistry was composed by 16 individuals with congenital hydrocephalus (6 male,10
female) with age average of 4 days to 13 years and 4 months. Inclusion criteria were:
congenital hydrocephalus or developed after birth, absence congenital infection, absence
neural tube defect, absence of ophthalmologic abnormality, normal karyotype. Investigation
protocol included anamnesis, familial investigation, physical examination, computerize
tomography or magnetic image ressonance of the crania, vertebral column X-ray, hands X-

ray, and dysmorphologic study.

Among these individuals, 7 had findings of Spectrum of L1 Disease (in which familial
history was positive in 4) and 1 had some features of VACTERL-H Association, but not
enough for diagnosis; teratogenesis was suspected in 4 cases; a recorrence in 2 indivuals,
with different sex, in offspring, in one family and etiology could not be stablished in 2.
Genetic counseling could be offered for 7 families with findings of Spectrum of L1

Disease.

These results clearly demonstrated the great etiological heterogeneity of congenital
hydrocephalus, in which dysmorphology evaluation could be an important complementary

investigation.

Abstract
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1.1. ASPECTOS HISTORICOS

De acordo com relatos histéricos de SHAW & ALVORD IJr. (1995), mesmo
essa condi¢cdo clinica sendo conhecida desde a antigiiidade, sua definicdo, diagndstico e
critérios terapéuticos envolveram muitas modificacdes, revisdes e desenvolvimento de
técnicas diagnodsticas durante o século vinte. Isso determinou sua distingdo em pelo menos
quatro periodos: a era pré-Dandy; a era de Walter Dandy; a era de Dorothy Russell e a era

da tomografia de crdanio e da ressondncia magnética.

Na era pré-Dandy, periodo compreendido desde a antigiiidade até 1910, época
na qual nio havia testes diagndsticos avalidveis para demonstrar o acimulo excessivo de
liquido céfalo-raquidiano (LCR) no cérebro, o tnico sinal de certeza era a detec¢do do
aumento do perimetro cefdlico. Tal fato s6 podia ser observado em criancas abaixo de dois
anos de idade, antes do fechamento das suturas cranianas. Durante essa época, a
hidrocefalia foi classificada em congénita e adquirida e em aguda ou cronica, dependendo

da apresentacdo clinica completa.

A era de Walter Dandy, correspondendo desde o inicio de 1910 até 1950, teve
como marco introdutério a anélise do transito de contraste, a absor¢do de contraste, a
pneumoencefalografia e ventriculografia. Tais procedimentos permitiram a Dandy e
Blackfan separar as hidrocefalias em varios tipos, de acordo com a gravidade. Ainda nesse
periodo, com o advento das puncdes de fontanela para medicdo da pressao intracraniana,
tornou possivel a diferenciacdo entre hidrocefalias verdadeiras, com aumento da pressdo
intracraniana, e as hidrocefalias ex vdcuo causadas por atrofia do tecido cerebral. Os
sintomas clinicos (cefaléia, ndusea, vOmito, papiledema) e os sinais radiograficos
(separagdo de fontanelas e erosdo do processo clindide) possibilitaram a suspeita de
hidrocefalia em adultos e criancas de mais idade, nas quais as suturas cranianas ja haviam
fechado e o aumento do perimetro cefilico ndo poderia ser observado. A visualizagdo direta
das cavidades ventriculares e espacos subaracnéideos colocou a pneumoencefalografia no
topo dos métodos para diagnéstico da hidrocefalia. Embora fossem técnicas extremamente
dolorosas e invasivas, consideradas hoje completamente obsoletas, estas trouxeram grandes
avancos no diagndstico e tratamento das hidrocefalias até a chegada da tomografia e da

ressondncia magnética.
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Ainda de acordo com SHAW & ALVORD Jr. (1995), Dandy acreditava que a
etiologia mais constante da hidrocefalia deveria ser a obstrucdo da circulagdo do LCR.
Assim, propds uma classificacio baseada essencialmente nos locais anatomicos de
obstrucdo: obstru¢do de um ou mais forames de Monro; obstrugdo em um ventriculo:
lateral, terceiro ou quarto; obstrucdo do aqueduto de Sylvius; oclusdo do forame de
Luschka e Magendie e obstru¢cdo das cisternas de LCR. Esse autor também reconhecia
mudancas patoldgicas no cérebro com hidrocefalia: malformacdes coincidentes incluindo
encefalocele, meningocele, agenesia de corpo caloso, defeito de fusdo dos hemisférios
cerebrais, auséncia de vérmix cerebelar, desenvolvimento anormal das circunvolucdes e dos

vasos, plexo cordide desordenado e alargamento do cavum do septi pellucidi e septi vergae.

A era de Dorothy Russell, compreendida entre 1949 e 1970, inicia-se em 1949
com a publicagio de uma monografia intitulada “Observacdes Patoldgicas das
Hidrocefalias”. Pela primeira vez, a hidrocefalia foi classificada pela causa, idade de
acometimento e patologia da lesdo. Esta autora agrupou os casos em cinco tépicos:
malformacdes; gliose do aqueduto; inflamagdes; trombose de seio dural, tromboflebites e
neoplasias. Nessa época, houve um importante avango das técnicas de tratamento, com

desenvolvimento de novos tubos e valvas para derivag¢do ventriculo-peritoneal.

A era da tromografia computadorizada de cranio (CT) e da ressondncia
magnética (RNM) foi iniciada em 1970 e dela fazem parte os estudos mais recentes. Estas
novas técnicas ndo-invasivas permitiram a visualizacdo ndo somente do tamanho e da
forma do cérebro, mas também de qualquer lesdo obstrutiva do transito do LCR. Assim, o
mérito da CT e da RNM ¢ a possibilidade de revelar inimeras lesdes patoldgicas, muitas

das quais podem provocar hidrocefalia.(SHAW & ALVORD Jr,1995).

A caracterizacdo das diferengas clinicas e etioldgicas relacionadas a
hidrocefalia poderd proporcionar o esclarecimento dos quadros associados a condi¢des
especificas, destacando-se aqueles com componente hereditdrio. Ao que tudo indica, tais
descricdes, associadas a futuros estudos moleculares, tendem a trazer, em breve, uma nova

abordagem na investigacao etioldgica das hidrocefalias e o inicio de uma nova era.
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1.2. DEFINICAO E EPIDEMIOLOGIA

A hidrocefalia ¢ uma condicao clinica resultante de um distdrbio da circulagdo
liquérica, que acarreta acimulo de liquido céfalo-raquidiano (LCR) no sistema nervoso
central. Na maioria dos casos, esse excesso liquérico nos ventriculos, resulta em dilatagdo
ventricular progressiva (MORI et al, 1995) e constitui a chamada hidrocefalia interna. Em
contraste, uma condicdo mais rara determinada por acumulo do LCR no espaco
subaracnéideo, ao redor do cérebro, é denominada de hidrocefalia externa.(SHAW &

ALVORD Jr,1995).

Dado que a dindmica do LCR depende de numerosos processos € estruturas,
Davson (1972) sugeriu que a hidrocefalia pode decorrer de numerosas causas. O
mecanismo principal das hidrocefalias € a absor¢do inadequada do LCR. Um bloqueio da
circulagdo do LCR em qualquer nivel, entre o local da produc¢do e o da absorcao através das
vilosidades aracnoideas, provoca uma dilatacdo dos ventriculos cerebrais proximais devido

ao acimulo excessivo de LCR (ASHWAL, 1996).

As hidrocefalias podem ser classificadas em comunicante e ndo-comunicante.
Na forma nado-comunicante, hd uma ventriculomegalia rostral no ponto de obstru¢do do
fluxo do LCR. Os pontos expostos a um possivel bloqueio seriam os forames de Monro, o
aqueduto de Sylvius, o terceiro e quarto ventriculos e os forames de drenagem para o quarto
ventriculo. Na hidrocefalia comunicante, o LCR flui desde um sistema ventricular dilatado
até o espago subaracnoéideo raquidico e cranial, sendo que o ponto de partida seria uma
interrupcdo da absor¢cdo do LCR pelos corpisculos de Pacchioni ou uma obstru¢do em
nivel do espaco subaracndideo dos hemisférios cerebrais ou ao redor da incisura da tenda

do cerebelo provocando o acimulo do LCR (ASHWAL, 1996).

Trata-se de uma anomalia congénita comum que ocorre em varias populagdes
com uma prevaléncia de 0,5 a 2,5/1000 nascidos vivos (VINTZIELOS et al, 1983). Em um
estudo de revisito SCHRANDER-STUMPEL & FRYNS (1998) encontraram uma

incidéncia de 0,4 a 0,8/1000 nascimentos (nativivos e natimortos).
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As incidéncia brasileiras registradas pelo ECLAMC (Estudo Colaborativo
Latino Americano de Malformagdes Congénitas) (2000) sdo hospitalares e incluem
nativivos e natimortos com 500g ou mais ao nascimento. As incidéncias de hidrocefalia de
alguns dos principais hospitais paulistas de 1982 a 1998 foram de: 10,1/10.000 nascimentos
no Hospital do Servidor, 6,2/10.000 nascimentos no Hospital e Maternidade Vila Nova
Cachoeirinha, 7,6/10.000 nascimentos no Hospital Albert Einstein, 11,91/10.000
nascimentos no Hospital Sao Paulo e 9,0/10.000 nascimentos no Hospital das Clinicas de
Ribeirdo Preto. Nesse mesmo periodo as incidéncias de hidrocefalia do Hospital dos
Servidores do Rio de Janeiro e do Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Minas

Gerais foram de 36,4 e 50,3/10.000 nascimentos respectivamente (SALOMAO, 2000).

1.3. CONSIDERACOES GERAIS
1.3.1. Embriologia do sistema nervoso central

O sistema nervoso central (SNC) origina-se no embrido humano de trés
semanas como placa neural, uma &area espessada do ectoderma embriondrio. As bordas
laterais dessa placa logo se elevam formando as pregas neurais de cada lado do sulco
neural. Essas pregas vao se elevando progressivamente aproximando-se do plano mediano
até fundirem-se, transformando entio o sulco neural em tubo neural, processo denominado

de neurulacdo. (MOORE & PERSAUD, 1998)

Neste estdgio, quarta semana de gestacdo, os dois ter¢os cefdlicos da placa e do
tubo neural, e a por¢do caudal até o quarto par de somitos, representam o futuro encéfalo;
enquanto que o ter¢co caudal da placa e o tubo neural representam a medula espinhal.
Portanto, a por¢ado rostral do tubo neural da origem ao encéfalo e a por¢cao mais caudal do

tubo neural, a medula espinhal. (Figura 1)

A fusdo das pregas neurais avanga em direcdo cefdlica e caudal até que, em
ambas as extremidades, somente pequenas dreas permanecem abertas. Nestes locais, a luz
do tubo neural — canal neural — comunica-se livremente com a cavidade amnidtica. A

abertura cefélica, chamada de neurdporo anterior ou rostral, fecha-se em torno do 25.° dia,
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e 0 neurdporo posterior ou caudal no 27.° dia. Esse fechamento coincide com o
estabelecimento de uma circulacdo vascular sangiiinea no tubo neural (MOORE &

PERSAUD, 1998) (Figura 2).

Sulco neural

Neuroporo rostral

Tubo neural —
Somitos

Neuroporo caudal -

Figura 1 : Vista dorsal de embrido com cerca de 23 dias, mostrando a fusdo em estado

adiantado das pregas neurais formando o tubo neural. (MOORE, 2000)

Neuroporo rostral fechando-se -

Saliéncia do encéfalo anterior —

Saliéncia cardiaca —

Pediculo vitelino — i
Somitos

Pediculo de ligagao — i

“~ Neurdporo caudal

Amnio

Figura 2: Vista Lateral de um embrido com cerca de 24 dias mostrando a saliéncia do

encéfalo anterior e o fechamento do neuréporo rostral. (MOORE, 2000)
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A fusdo das pregas neurais da regido cefélica e o fechamento do neuréporo
rostral formam as trés vesiculas encefdlicas primdrias: encéfalo anterior (prosencéfalo),
encéfalo médio (mesencéfalo) e encéfalo posterior (rombencéfalo). Durante a quinta
semana de gestacdo ocorre a formacdo de cinco vesiculas encefdlicas secunddrias
provenientes da divisdo do encéfalo anterior em telencéfalo e diencéfalo; e do encéfalo
posterior em metencéfalo e mielencéfalo. O encéfalo médio ndo se divide, € a parte do
encéfalo que sofre as menores transformagdes durante o desenvolvimento. O canal neural
estreita-se e forma o aqueduto cerebral, um canal que liga o terceiro ventriculo com o

quarto. (MOORE & PERSAUD, 1998) (Figura 3).

3 Vesiculas

AT 5 Vesiculas Derivados
secundarias no adulto
Barads : .
Parede Cavidada Paredes Cavidades
/ Telancafalo — & Hemisférios los
/ = cerebrais

Encéfalo anterior
(prosencéfalo)

. JL. Talamos etc Terceiro ventriculo
Diencéfalo
Encéfalo médio B Encefalo médio  Aqueduto
(mesencéfalo) — Mesencéfalo
Ponte Parte superior do
N8 - quarto ventriculc
Metencéfalo — Cerebelo
. Encéfalo posterior - —
(rombencéfalo) o AN ' Bulba Parte inferior do

quarto ventriculo
Mielencéfalo ~
Medula espinhal

Figura 3: Esboco em diagrama das vesiculas encefélicas indicando os derivados adutos de

suas paredes e cavidades (MOORE, 2000)
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A medida que o sistema nervoso humano se desenvolve, este se flete na jungao
entre o mesencéfalo e o diencéfalo. Assim, nos hemisférios cerebrais e na por¢do superior
do tronco cerebral, as posi¢Oes relativas denotadas pelos termos rostral, caudal, dorsal e
ventral ndo coincidem com aquelas da medula espinhal. Na medula espinhal, rostral
significa em direcdo a cabeca, caudal significa em dire¢do ao coccix, ventral em direcio ao
abdome e dorsal em direc@o as costas. Acima do diencéfalo, entretanto, dorsal significa em
direcdo ao topo da cabeca, rostral em dire¢do ao nariz, ventral em direcdo a mandibula e
caudal em dire¢do a nuca. Os termos superior (em vez de dorsal) e inferior (em vez de

ventral) também sdo comuns (KANDEL, et al 2000). (Figura 4).

Quando o neurdporo rostral se fecha, aparecem duas evaginacdes laterais, as
vesiculas opticas, uma de cada lado do encéfalo anterior, e que se constituem nos
primérdios da retina e do nervo 6ptico. Um segundo par de diverticulos surge, logo apos,
mais dorsal e rostralmente, sdo as vesiculas cerebrais, os primérdios dos hemisférios
cerebrais, e logo suas cavidades tornam-se os ventriculos laterais. A parte rostral do
encéfalo anterior, incluindo os primérdios dos hemisférios cerebrais, constitui o telencéfalo;

e a parte caudal do encéfalo anterior constitui o diencéfalo.( MOORE & PERSAUD, 1998)

As cavidades do telencéfalo contribuem para a formagdo do terceiro ventriculo,
mas a contribui¢do da cavidade do diencéfalo € maior. Nas paredes laterais do terceiro
ventriculo, formam-se trés intumescéncias que, posteriormente, tornam-se o epitdlamo, o
talamo e o hipotdlamo. O tdlamo forma-se rapidamente em ambos os lados e faz saliéncia
na cavidade do terceiro ventriculo, reduzindo-a a uma fenda estreita. O hipotdlamo aparece
como uma proliferacio de neuroblastos na zona intermedidria das paredes diencefdlicas,
ventralmente aos sulcos hipotalamicos. Mais tarde, formam-se vdrios nucleos envolvidos
com atividades enddcrinas e a homeostasia. Um par de nicleos, os corpos mamilares,
formam intumescéncias, do tamanho de ervilhas, na superficie ventral do hipotdlamo. O
epitdlamo origina-se do teto e da porcdo dorsal da parede lateral do diencéfalo.
Inicialmente, os intumescimentos epitalimicos sdo grandes, porém, mais tarde, eles se

tornam relativamente pequenos.(Figura 5).
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Dorsd
(super:

Rostral
(antenor)

Ventral
(inferior)

Dorsal
(posterior)

{anterior)

Caudal

Figura 4: Posicdes relativas denotadas pelos termos rostral, caudal, dorsal e ventral nos hemisférios

cerebrais e na por¢do superior do tronco cerebral (KANDEL et al, 2000)

Epitalamo
Hemisfério Mesencefalo
cerebral Talamo /
\
Placa alar
/. ‘// //
- — r A
= £ ey =3 imi
= B __— Suleo limitante
7 R
[ S’ . ——— —Placabasal
3“-" R

__ % —Cerebelo

Corpo mamilar

Hipotalamo
Infundibulo

Quiasma optico

Figura 5: Seccdo mediana do encéfalo mostrando a superficie medial do encéfalo anterior e

do encéfalo médio (MOORE, 2000)
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A glandula pineal origina-se de um diverticulo da por¢do caudal do teto do
diencéfalo, onde a proliferacdio de células em suas paredes logo a converte em uma

estrutura em forma de cone.

O telencéfalo € constituido por uma parte mediana e dois diverticulos laterais,
as vesiculas cerebrais. Estes diverticulos correspondem aos primérdios dos hemisférios
cerebrais. A cavidade da parte mediana do telencéfalo forma a extremidade anterior do
terceiro ventriculo. Inicialmente, as vesiculas cerebrais estdo em ampla comunicacdo com a
cavidade do terceiro ventriculo, através dos foramens interventriculares. Ao longo de uma
linha, a fissura cordide, parte da parede medial do hemisfério cerebral em desenvolvimento
torna-se muito delgada. Inicialmente, esta delgada por¢do do epéndima fica no teto do
hemisfério e é continua com o teto ependimadrio do terceiro ventriculo. O plexo cordide do

ventriculo lateral forma-se, mais tarde, neste local (Figura 6).

Com a expansdo dos hemisférios cerebrais, estes cobrem o diencéfalo, o
encéfalo médio e o encéfalo posterior. Os hemisférios encontram-se na linha média,
achatando suas superficies mediais. O mesénquima preso na fissura longitudinal entre eles
d4 origem a foice cerebral, uma prega mediana da dura-mater. O corpo estriado aparece
durante a sexta semana como um intumescimento que faz sali€ncia no assoalho de ambos
os hemisférios cerebrais. (Figura 6). Com a diferenciacdo do cértex cerebral, fibras que
chegam e saem passam pelo corpo estriado, dividindo-o nos niicleos caudado e lentiforme.

Esta via de fibras € a cdpsula interna (Figura 7).
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estriado

Hipotalamo
Teto ependimario do Terceiro ventriculo
terceiro ventriculo

Figura 6: Seccdo transversal do encéfalo anterior ao nivel dos foramens interventriculares mostrando

o corpo estriado e os plexos cordides dos ventriculos laterais (adaptado de MOORE, 2000)

coroide dos =
ventriculos —_

- Cortex cerebral
M Fa
hieral e terceiro s

=
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) - \ ’\ Fibras de projecao da
@ i \\ capsula interna

Nucleo lentiforme

Hipotalamo Plano de fusao subseqgiente

il \ .
{""‘\

Talamo —

Figura 7: Seccao semelhante com cerca de 11 semanas, mostrando a divisdo do corpo estriado nos

nucleos caudado e lentiforme pela cdpsula interna (adaptado de MOORE, 2000)
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O mesencéfalo, ou encéfalo médio, € a parte do encéfalo que sofre as menores
transformagdes durante o desenvolvimento. Na sua por¢do mais caudal, em torno da 11°
semana de gestacdo, o canal neural estreita-se e forma o aqueduto cerebral, um canal que

liga o terceiro ventriculo com o quarto.

O encéfalo posterior, ao final da quinta semana, é dividido em mielencéfalo,
por¢do caudal, e metencéfalo, por¢ao rostral. A porcdo caudal do mielencéfalo origina a
parte fechada do bulbo; a éarea ventral do bulbo contém um par de feixe de fibras, as
pirdmides, constituidas por fibras corticoespinhais que descem do cértex cerebral em
desenvolvimento. A porcao rostral do mielencéfalo, a parte “aberta” do bulbo, é larga e
bastante achatada. As paredes laterais do bulbo se deslocam como as paginas de um livro
aberto, e a placa do teto torna-se distendida e muito adelgacada. Além disto, a cavidade

desta parte do mielencéfalo (futuro quarto ventriculo) torna-se algo rombdide (Figura 8).

Fissura primaria

erebelo

Nodulo

Plexo cordide

Aqueduto
Tela cordide encefalico

Quarto N

— ventriculo denteado

Bulbo

Pante .
te Ponte Plexo cordide

Bulbo

Figura 8: Seccoes sagitais do encéfalo posterior, com 6 e 17 semanas, mostrando os estdgios sucessivos

do desenvolvimento da ponte e do cerebelo (MOORE, 2000)
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As paredes do metencéfalo formam a ponte e o cerebelo, e a cavidade do

metencéfalo forma a parte superior do quarto ventriculo (teto do epéndima) (Figura 9).

O cerebelo origina-se de espessamentos das partes dorsais das placas alares,
em torno da 17* semana de desenvolvimento embriondrio. Inicialmente os intumescimentos
cerebelares se projetam no quarto ventriculo. Esses intumescimentos crescem e fundem-se
no pano mediano, avancam sobre a metade rostral do quarto ventriculo e sobrepdem-se a

ponte e ao bulbo. (Figuras 8 € 9).

Teto ependimario
Pia-mater | Cerebelo em
desenvolviment

Somatico aferente

Visceral aferente geral
- Quarto
ventriculo

Mucleo da

Visceral eferente geral ~
= ponte

Somatico eferente

Figura 9: Seccio transversal do metencéfalo (ponte e cerebelo em desenvolvimento)

mostrando derivados das placas alar e basal (MOORE, 2000)

As fibras nervosas que ligam o cortex cerebral e cerebelar com a medula
espinhal passam pela camada marginal da regido ventral do metencéfalo. Esta regido do
tronco encefdlico é denominada ponte por causa da espessa fita de fibras nervosas que

cruza seu plano mediano e forma uma crista volumosa em seus aspectos anterior e lateral.

O delgado teto do quarto ventriculo estd coberto, externamente, pela pia-mdter,
derivada do mesénquima associado ao encéfalo médio. A pia-mdter, vascular, juntamente
com o teto do epéndima, forma a tela cordide. Em conseqiiéncia da ativa proliferacdo da
pia-mater, a tela cordide invagina-se no quarto ventriculo, onde diferencia-se formando o
plexo cordide. Plexos cordides semelhantes formam-se no teto do terceiro ventriculo e nas

paredes mediais dos ventriculos laterais (MOORE & PERSAUD, 1998) (Figura 10).
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Figura 10: Representagcdo da presenca dos plexos cordides no terceiro e quarto

ventriculos (CARDOSO, 2001)

Os plexos cordides secretam fluido ventricular, que se torna o fluido
cerebroespinhal ou liquido céfalo-raquidiano, depois de receber acréscimos das superficies
do encéfalo e medula espinhal, assim como da camada pia-aracnéide das meninges. O
delgado teto do quarto ventriculo faz evaginacdes em trés locais. Essas evaginagdes
rompem-se formando aberturas mediana e laterais, forame de Magendie e forame de
Luschka, respectivamente, que permitem ao LCR sair do quarto ventriculo e passar para o
espaco subaracndide. O principal local de absor¢do do LCR por meio de protrusdes da
aracnodide nos seios venosos da dura, vilosidades subaracnéides (MOORE & PERSAUD,
1998) (FiguralO).

O telencéfalo € constituido por uma parte mediana e dois diverticulos laterais,
as vesiculas cerebrais. Estes diverticulos sdo os primérdios dos hemisférios cerebrais. A

cavidade da parte mediana do telencéfalo forma a extremidade do terceiro ventriculo.

Com a expansao dos hemisférios cerebrais, eles passam a cobrir sucessivamente
o diencéfalo, o encéfalo médio e o encéfalo posterior. Os hemisférios acabam se

encontrando na linha média, achatando suas superficies mediais.

O crescimento e a curvatura dos hemisférios afetam a forma dos ventriculos
laterais. Eles se tornam cavidades com a forma de C, cheias de LCR. A extremidade caudal
de cada hemisfério cerebral gira ventralmente e, depois, rostralmente, formando o lobo

temporal; ao fazé-lo carrega junto o ventriculo (formando o corno temporal) e a fissura
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cordide. Com a diferenciacdo do cortex cerebral, fibras que chegam e saem passam pelo
corpo estriado, dividindo-o nos niicleos caudado e lentiforme (MOORE & PERSAUD,
1998).

Com o desenvolvimento do cortex cerebral, grupos de fibras — as comissuras —
unem entre si dreas correspondentes dos hemisférios cerebrais. As mais importantes destas
comissuras se cruzam na ldmina terminal, a extremidade rostral do encéfalo anterior. A
primeira comissura a formar, a comissura anterior e a comissura do hipocampo, sao
pequenos feixes de fibras que unem partes do cérebro filogeneticamente mais antigas. A
maior das comissuras cerebrais é o corpo caloso, que une dreas neocorticais (MOORE &

PERSAUD, 1998).

As paredes dos hemisférios cerebrais em desenvolvimento mostram
inicialmente, as trés zonas tipicas do tubo neural: a ventricular, a intermediiria e a
marginal. Mais tarde, aparece uma quarta zona, a subventricular. Células da zona
intermedidria migram para a zona marginal, onde ddo origem as camadas corticais. Deste
modo, a substancia cinzenta localiza-se na periferia, e os axonios vindos de seus corpos
celulares caminham ventralmente, formando o grande volume da substancia branca — o

centro medular.

Inicialmente a superficie dos hemisférios é lisa, entretanto, com o crescimento,
formam-se sulcos e giros, que possibilita haver um grande aumento da drea da superficie do

cortex cerebral, sem necessitar de um grande aumento do tamanho do cranio.

Experimentos realizados em ratos por BAYER et al (1995) sugerem que a
neurogénese no cérebro humano e medula espinhal extende-se desde o primeiro trimestre
da gestacdo, diminuindo sua intensidade por volta da terceira semana de desenvolvimento
embriondrio, mas persistindo até préximo ao nascimento. Os estudos de migragcdo, no
sistema nervoso central de ratos, indicam que os neurdnios deixam seus sitios de origem em
24 horas e alcangam suas respectivas posicdes através de longos ou curtos caminhos
migratorios. Sobrepondo tais fendmenos ao cérebro humano, estima-se que os neur6nios
iniciam a migra¢do logo apds a neurogénese, proximo ao terceiro trimestre de gestacdo, e

continuam a fazé-lo até logo apds o nascimento. Finalmente, a diferenciacdo de alguns
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neurdnios inicia-se logo apds seu estabelecimento posicional, ampliando-se no terceiro

trimestre de gestagdo e perpetuando-se apds o nascimento (Figura 11).

Portanto, o desenvolvimento do sistema nervoso central inicia-se entre a
terceira e quarta semanas de gestagao com a formacao do tubo neural, prolonga-se durante
todo o periodo gestacional até o nascimento e finaliza com o periodo de maturacdo, por

volta dos 15 anos de idade, com término da mielinizagdo cortical (PINSARD et al, 1984).

Nascimento

3°Trimestre

2°Trimestre

Legenda:
B = Neurogénese
[ = Migragio e Posicionamento

H - Diferenciacio

Figurall: Diagrama representando os processos de neurogénese, migracao e citodiferenciacao

durante o desenvolvimento do SNC. (Adaptado de BAYER et al, 1995).
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1.3.2. ANATOMIA DO SNC E FISIOLOGIA DA CIRCULACAO LIQUORICA

1.3.2.1. Meninges:

O sistema nervoso central é envolvido por membranas conjuntivas
denominadas meninges e que sdo classicamente trés: dura-madter, aracnéide e pia-méiter

(MACHADO, 1993).

A dura-mater € mais superficial, espessa e resistente, formada por tecido
conjuntivo rico em fibras coldgenas, contendo vasos e nervos. A dura-méater do encéfalo
difere da espinhal por ser formada por dois folhetos, externo e interno, dos quais apenas o

interno continua com a dura-madter espinhal.

A aracndide é uma membrana delicada, justaposta a dura-mdter, da qual se
separa por um espacgo virtual, o espaco subdural, com pequena quantidade de liquido
necessario a lubrificacdo das superficies de contato das duas membranas. Ela se separa da
pia-méter pelo espago subaracndideo, que contém o LCR, havendo ampla comunicacio

entre o espaco subaracnéideo do encéfalo e da medula.

A pia-mdter € a mais interna das meninges, aderindo intimamente a superficie
do encéfalo e da medula, acompanhando relevos e depressdes, descendo até o fundo dos
sulcos cerebrais. Deste modo, a distancia entre as duas mebranas € variavel, sendo muito
pequena no cume dos giros e grande nas dreas onde parte do encéfalo se afasta da parede
craniana. Formam-se nestas dreas dilatacdes do espaco subaracndideo, as cisternas
subaracndideas, que contém grande quantidade de liquor. Ela da resisténcia aos 6rgaos
nervosos, pois o tecido nervoso é de consisténcia muito mole (MACHADO, 1993)

(Figura 12).
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Granulagao Seio sagital
aracnoide superior
Aracnéide 7 Pia mater
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Espago Foice do Espago
subaracndideo cérebro subdural
(dilatado)

Figura 12: Seccdo Transversal do seio sagital superior mostrando uma granulagdo aracnéidea e a

disposi¢cdo das meninges e espagos meningeos (MACHADO, 1993)

1.3.2.2. Morfologia do sistema ventricular:

Os hemisférios cerebrais possuem cavidades revestidas de epéndima. Contém o
liquido cérebro-espinhal ou LCR, os ventriculos laterais esquerdo e direito, que se

comunicam com o terceiro ventriculo pelo forame interventricular (MACHADO,1993)

Exceto por este forame, cada ventriculo ¢ uma cavidade completamente
fechada, cuja capacidade varia de um individuo para outro e apresenta sempre, uma parte
central e cornos que correspondem aos trés polos do hemisfério cerebral. As partes que se
projetam nos lobos frontal, occipital e temporal sdo, respectivamente, 0s cornos anterior,

posterior e inferior (Figura 13).
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O quarto ventriculo, que tem a forma de um losango, situa-se entre o bulbo e a
ponte ventralmente, e posteriormente a ele, estd o cerebelo. Caudalmente esta estrutura
continua com o canal central do bulbo e, cranialmente, com o aqueduto cerebral, também
chamado aqueduto de Sylvius, através do qual se comunica com o terceiro ventriculo. O
quarto ventriculo apresenta ainda duas aberturas laterais, os forames de Luschka, que o
comunica com o espaco subaracndideo, e uma abertura mediana, o forame de Magendie,
situado no meio da metade caudal do teto do quarto ventriculo. Por meio destas cavidades,
o LCR enche a cavidade ventricular e passa para o espaco subaracndideo

(MACHADO,1993) (Figura 14).

YENTRICULOS

Visho CGlobal Vislo Anterior Visdo Lateral

Figura 13: Esquema anterior e lateral do encéfalo, evidenciando a posi¢do dos ventriculos
cerebrais. (CARDOSO, 2001)
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Figura 14: Esquema mostrando a disposicao das cisternas subaracnoéideas e os ventriculos cerebrais.

As dreas contendo liquor estdo representadas em azul (MACHADO, 1993)
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1.3.2.3. Plexo Coroéide:

As céluas ependimdrias s@o remanescentes do neuroepitélio embriondrio, sendo
coletivamente designadas epéndima ou epitélio ependimdrio. Sao células cubdides ou
prismaticas que formam, como epitélio de revestimento simples, as paredes dos ventriculos
cerebrais, do aqueduto cerebral e do canal central da medula. Cada célula ependimaria
possui prolongamentos ou processo basal que penetra o tecido nervoso ao redor das

cavidades (MACHADO, 1993)

Nos ventriculos cerebrais, um tipo de célula ependimaria modificada recobre
tufos de tecido conjuntivo, rico em capilares sangiiineos, que se projetam da pia-maéter,
constituindo os plexos cordideos, responsdveis pela formagdo do LCR. Estes plexos
continuam com o terceiro ventriculo através do forame interventricular até o corno inferior
do ventriculo lateral. Os cornos anterior e posterior ndo possuem plexo cordide. (MARTIN,

1998).

A tela cordide, situada na metade caudal do teto do quarto ventriculo, é formada
pela unido do epitélio ependimdrio, que reveste internamente o ventriculo, com a pia-mater,
que reforca externamente esse epitélio. A tela cordide emite projecdes irregulares, € muito
vascularizadas, que se invaginam na cavidade ventricular para formar o plexo cordide do

quarto ventriculo (REIS, BEI & REIS F°,1980).

O liquor produzido nos plexos cordides dos ventriculos laterais drena através
dos forames interventriculares e mistura-se ao liquor produzido no terceiro ventriculo.
Ap0s, flui através do aqueduto para dentro do quarto ventriculo, outro local de grande
producdo liquérica devido ao seu plexo cordide. Trés orificios no teto do quarto ventriculo
drenam o liquor do sistema ventricular para o espaco subaracndideo: o forame de
Magendie, localizado na linha média, e os dois forames de Luschka, localizados nos

recessos laterais do quarto ventriculo (MARTIN, 1998).
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1.3.2.4. Liquor
1.3.2.4.1. Funcoes:

O liquido céfalo-raquidiano (liquor-LCR) € aquoso e incolor, ocupa o espago
subaracndideo e as cavidades ventriculares. Apresenta quatro fung¢des fundamentais:
protecdo mecanica, protecdo fisica, compensa¢do do volume intracraniano e hemostasia

(REIS, BEI & REIS F°,1980).

Sua fun¢do de prote¢do mecanica do sistema nervoso central é exercida por
meio da formagdo de um verdadeiro coxim liquido entre este e o estojo dsseo. Qualquer
pressdo ou choque que se exerca em um ponto deste coxim liquido, em virtude do principio

de Pascal, distribuir-se-4 igualmente a todos os pontos. (REIS, BEI & REIS F°,1980)

Além disso, pelo principio de Archimedes, onde todo objeto mergulhado em
um fluido sofre um empuxo exercido pelo fluido, dirigido de baixo para cima, igual ao peso
do volume do liquido deslocado, o encéfalo e a medula imersos no LCR perdem a maior
parte de seus pesos; de tal maneira que o encéfalo que pesa 1500g exerce sobre os seus
meios de sustentacdo no cranio apenas uma tracdo de 40 a 50g. Assim, por meio deste
efeito de flutuac@o, o LCR proporciona protecao fisica para o encéfalo, evitando que o seu
peso total exerca tensdo sobre as raizes nervosas, vasos sangiiineos e meninges. (REIS, BEI

& REIS F°,1980)

A cavidade craniana € uma formacgdo rigida preenchida por tecido nervoso ,
sangue e liquor. Se houver variacio de volume de um destes componentes, o volume de um
ou de ambos os outros componentes restantes se altera compensatoriamente, de modo a
manter a pressdo intracraniana constante, segundo a teoria de Monro-Kellie-Burrows
(REIS, BEI & REIS F°,1980). Dessa maneira, o LCR exerce uma fungdo compensatéria de

regulacdo do volume intracraniano.

A respiracdo € influenciada pela composicdo quimica do liquor e o CO, pode
atuar por intermédio do LCR para regular o ritmo da ventilacdo pulmonar. Por intermédio
de seus fons K+, Ca++ e Mg++ o LCR exerce influéncia sobre o sistema cardiovascular,
tonus muscular e o estado de alerta. Estas sdao funcdes homeostdticas pelas quais a
composi¢do quimica do LCR € regulada dentro de limites estreitos. (REIS, BEI & REIS
F°,1980)
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1.3.2.4.2. Composicao Quimica:

Embora o liquor apresente algumas semelhancas com o ultrafiltrado do plasma
sangiiineo, os processos passivos ndo sao suficientes para explicar a sua composi¢do final.
Tanto o LCR ventricular como o LCR subaracnéideo diferem acentuadamente de um

filtrado simples do plasma. (REIS, BEI & REIS F°,1980)

Os componentes do plasma e do LCR podem ser divididos em trés grupos, de

acordo com as suas respectivas COHCCHU’&Q()CSI

a) componentes normais do LCR que se encontram em maior concentra¢cao no
plasma, tais como proteinas, fésforo inorgénico, 4cido trico, potdssio, cdlcio,

sulfatos e glicose;

b) componentes normais presentes em maior concentracdo no LCR que no

plasma, tais como cloretos, magnésio e s6dio;

c) componentes que existem naturalmente no plasma, ou ai estdo
transitoriamente apds a introducdo por via endovenosa, porém que nao
passam para o LCR ou passam apenas em quantidade minima, tais como o

fibrinogénio, complemento, anticorpo, pigmento biliar, colesterol e iodetos.

Na composicdo do LCR existe, ainda, o mecanismo da barreira hemato-
encefélica, o qual protege o sistema nervoso central através de sua permeabilidade seletiva.
Esse mecanismo €, na verdade, um equilibrio entre os componentes quimicos do sangue, de
um lado, e os do tecido nervoso e LCR, do outro, o que contribui para o funcionamento

normal do sistema nervoso central (MACHADO, 1993) (Figura 15).

O liquido produzido pelos plexos cordideos tem sua composi¢do modificada em
seu trajeto intraventricular e subaracnéideo. Por meio de trocas com o tecido nervoso e o
sangue, ocorre entrada e saida de substincias quer por difusdo, quer por transporte ativo
através das membranas limitantes, resultando numa composicao um pouco diferente para o

LCR dos niveis ventricular, cisternal e lombar (REIS, BEI & REIS F°,1980).
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Plexos
coricideos

Figura 15: representacdo esquematica da barreira hematencefalica (REIS et al, 1980)

1.3.2.4.3. Formacao, Absorcao e Circulac¢ao:

Como ja mencionado anteriormente, o liquor € produzido principalmente pelos
plexos cordides. Uma barreira situada no epitélio coroidal evita o transporte de
determinadas substancias do sangue para o liquor (barreira hemato-liquérica). O restante do
liquor € produzido pelos capilares encefdlicos. O liquor originado extracoroidalmente entra
no sistema ventricular através das células ependimarias, células epiteliais ciliadas cubdides,

as quais revestem os ventriculos (MARTIN, 1998).

A producio total de liquor em ambas as fontes € de aproximadamente 500ml
por dia. Trata-se de uma secre¢do extremamente estdvel, com 350ul/min na crianga e
400ul/min no adulto. O liquido se renova a cada 7 horas, o que corresponde a cerca de 3 a 4

vezes ao dia (LANDRIEU, COMOY & ZERAH, 1988).

Embora a principal fun¢do dos plexos cordides seja a secre¢do de liquor, essa

estrutura também tem a fungdo de reabsor¢io (REIS, BEI & REIS F°,1980).

O liquor produzido nos plexos cordides dos ventriculos laterais é drenado nos
forames interventriculares e mistura-se ao liquor produzido no terceiro ventriculo.Trés
orificios no teto do quarto ventriculo drenam o liquor do sistema ventricular para o espagco
subaracndideo, o forame de Magendie, localizado na linha média, e os dois forames de

Luschka, localizados nos recessos laterais do quarto ventriculo.
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Em algumas regides, denominadas de cisternas, o espago subaracnéideo estd
dilatado. Os vasos sangiiineos penetram no encéfalo com a pia-madter, criando espagos
perivasculares entre ela e os vasos, os quais sdo denominados espacos de Virchow-Robin e

contém liquor (MARTIN, 1998). (Figura 16)

O liquor passa do espago subaracndideo ao sangue venoso através de vélvulas
unidirecionais, os vilos aracnoideos, evaginacdes microscopicas da aracndide, que
protruem aos seios durais diretamente as veias. O conjunto dos vilos é denominado
granulacées arcandideas. O liquor drena através de um sistema de largos vactiolos nas

células aracnoéideas dos vilos, os quais o direcionam para dentro das veias radiculares.

No espaco subaracndideo da medula, o liquor desce em direcdo caudal, porém
apenas uma parte volta, pois hd reabsor¢do liqudrica nas pequenas granulacdes aracndideas
existentes nos prolongamentos da dura-miter que acompanham as raizes dos nervos

espinhais (MACHADO, 1993).

A circulagdo do liquor é extremamente lenta e os fatores que a determinam sdo
ainda discutidos. Sem divida, a producdo do liquor em uma extremidade e sua absor¢cdo em
outra ja sdo suficientes para causar sua movimentacdo. O mecanismo intimo da absor¢do é
representado pela diferenca de pressdo hidrostitica entre o LCR e o sangue venoso dos
seios durais, de sorte que resulta um gradiente de pressdao que favorece a difusdo (REIS,

BEI & REIS F°,1980).

Dura-mater

Membrana aracndidea
Trabécula aracnéidea Veia cerebral
Espago perivascular
(Virchow-Robin)

Pia-mater

Cortex cerebral
Capilar

Figural6: Corte esquematico do seio sagital superior mostrando uma granulagcdo

aracndidea (MARTIN, 1998).
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1.3.3. Circulacao liquérica x hidrocefalia

Existem processos patolégicos que interferem na producdo, circulagdo e

absorc¢do do liquor, causando as chamadas hidrocefalias (MACHADO, 1993) (Figura 17).

O estudo da fisiopatogenia das hidrocefalias sempre esteve ligado ao da
fisiologia do LCR, pois qualquer anormalidade na circulagdo do LCR pode proporcionar o

desencadeamento de tal quadro (LANDRIEU, COMOY & ZERAH, 1988).

As hidrocefalias caracterizam-se por um aumento da quantidade e da pressdo do
liquor, levando a uma dilatacdo dos ventriculos e compressdo do tecido nervoso de

encontro ao estojo 6sseo, com conseqiiéncias muito graves.

Em determinadas situagcdes, a hidrocefalia ocorre durante a vida fetal,
geralmente em decorréncia de anomalias congénitas do sistema ventricular. Nesses casos,
como 0s ossos do cranio ainda ndo estdo soldados, ha grande dilatacdo da cabeca da

crianga, o que, freqlientemente, dificulta o parto.

As hidrocefalias podem ser caracterizadas em dois grupos: comunicantes e nao-
comunicantes (MACHADO, 1993). As hidrocefalias comunicantes resultam de um
aumento na producdo ou defici€éncia na absorc¢ao do liquor, devido a processos patoldgicos
dos plexos cordides ou dos seios da dura-méter e granulacdes aracndideas. As hidrocefalias
nao-comunicantes sd3o muito mais freqiientes e resultam de obstru¢do no trajeto do liquor, o

que pode ocorrer nos seguintes locais:

a) forame interventricular, provocando dilatacio do ventriculo lateral

correspondente.

b) aqueduto cerebral, provocando dilatacdo do terceiro ventriculo e dos

ventriculos laterais.

c¢) aberturas medianas e laterais do quarto ventriculo, provocando dilatagdao de

todo o sistema ventricular.

d) incisura da tenda, impedindo a passagem do liquor do compartimento
infratentorial para o supratentorial, provocando também dilatacdo de todo

sistema ventricular.
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Ventrimlos normais Ventrioalos alarzados

Figura 17: Representacdo esquemadtica de alargamento ventricular (CARDOSO, 2001)

1.4. ETIOLOGIAS

Hidrocefalia ndo € uma entidade tnica, e sim a manifestacdo clinica devido ao
acimulo de LCR no interior dos ventriculos por bloqueio da circulagdo liquérica, que pode

ter varias origens.

Portanto, a hidrocefalia pode ser classificada clinicamente em isolada,
decorrente de uma anomalia do SNC; isolada associada a infec¢do congénita; associada a
outros defeitos congénitos, constituindo uma sindrome, ou, ainda, associada a outros
defeitos congénitos, mas sem definicdo clinico-etiolégica, conhecidos por

polimalformados. A etiologia pode ser genética, ambiental ou mista (SALOMAO, 2000).

Em geral, essa anomalia ocorre como uma manifestacdo secundéria de uma
outra doenga do cérebro. Os mecanismos patogénicos envolvidos em sua ocorréncia seriam
trés: aumento da producgido liquérica, sua diminuicdo, ou ainda o bloqueio de sua absor¢ao

(SALOMAO,2000).

Quanto ao aumento da producao liquédrica, ndo existem evidéncias de que esta
condi¢@o, como evento Unico, ocasione hidrocefalia. Por sua vez, a diminui¢do de absorc¢ao
de LCR, em criangas, ocorre, geralmente, pela distensdo do cranio, impedindo a
manuten¢do do gradiente de pressdo entre o sistema venoso e liquérico, diminuindo a

absorcdo de LCR (MATSUSHITA & ALMEIDA, 1996).
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O bloqueio intra ou extra-ventricular a circulacdo de LCR € o mecanismo mais
comum e melhor caracterizado na formacgao da hidrocefalia. Com o acimulo do LCR
dentro do ventriculo e o conseqiiente aumento da pressdo, ocorre o rompimento ependimal
e o extravasamento de LCR para a substincia branca, o que acarreta perda mielinica e
axonal. O aumento progressivo do ventriculo resulta em fino manto cerebral contendo,

principalmente, substancia cinzenta (SALOMAO, 2000).

H4 diversas condi¢des etioldgicas determinantes da hidrocefalia congénita, ou
seja, de origem pré-natal. Incluem-se as causadas por fatores ambientais (infecciosas,
traumdticas e teratogé€nicas), aquelas associadas a outras malformacdes ou defeitos
congénitos sem etiologia conhecida (lesdes cistica e tumorais de SNC e anomalias

esqueléticas) e aquelas geneticamente determinadas. (SALOMAO, 2000)

A hidrocefalia obstrutiva em criangas estd geralmente associada a estenose do
aqueduto de Sylvius, que pode ser induzida por infec¢des intra-uterinas, hemorragia
subaracnéide, trauma ou raramente tumores, além daquelas formas recessivas ligadas ao

cromossomo X (SCHRANDER-STUMPEL & FRYNS, 1998).

1.4.1. Etiologias Ambientais

A hidrocefalia ¢ um achado bastante freqiiente entre os defeitos congénitos de
etiologia ambiental. Dentre estes destacam-se as infec¢des congénitas, as hemorragias e as

drogas.

1.4.1.1. Infeccoes Congénitas

Considerando as infecgdes congénitas que, reconhecidamente, representam uma
importante causa de hidrocefalia, pode-se considerar como de importancia clinica:
toxoplasmose, citomegalovirose, sifilis, infec¢do pelo estafilococo, virus da variola, da
caxumba, da varicela, da poliomielite, da hepatite infecciosa, da gripe, da encefalite e

adenovirus (MATUSHITA & ALMEIDA, 1996).
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Nos recém-nascidos, uma gama varidvel de sinais agudos ou subagudos,
decorrentes de infeccdo congénita podem estar presentes, tais como: ictericia,
hepatoesplenomegalia, adenopatias, pneumonia e miocardite. Outras lesdes causadas pela
infeccdo podem ser observadas nos olhos, sistema nervoso central, pele e membranas
mucocutaneas. Por exemplo, a hepatoesplenomegalia é proeminente na rubéola e na
infeccdo pelo citomegalovirus. A miocardite aguda e menigite, com ou sem encefalite,
geralmente ocorre na rubéola congénita. A maioria das criancgas afetadas intra-utero por
rubéola, citomegalovirus ou varicella zoster, ndo apresenta sinais de infec¢do congénita. A
auséncia de doenca clinica aparente no recém-nascido pode ser prejudicial, pois os virus

continuam a se replicar nos tecidos por meses ou anos apds a infec¢do uterina.

A hidrocefalia é freqiiente na toxoplasmose congénita, e patogeneticamente
relacionada a ependimite do aqueduto de Sylvius, na maioria das vezes ja presente ao
nascimento. Muitas vezes esta pode ser a unica manifestacdo dessa infeccio

(REMINGTON, MCLEOD, DESMONTS, 1995).

Na citomegalovirose congénita, a hidrocefalia ocorre por periependimite e
calcificagdes periventriculares (STAGNO, 1995). Outros sinais presentes na sindrome do
citomegalovirus congénito sdo: surdez (60%); microcefalia (50%); hérnia inguinal (40%) e

defeitos do esmalte dentario (30%) (DYKEN & MAERTENS, 1995).

Na rubéola congénita observam-se anomalias cardiovasculares em 80% dos
afetados (estenose pulmonar, ducto arterioso patente, coarctacdo da aorta, ou, menos
freqiientemente, defeito de septo ventricular); sintomas neuroldgicos (75%); anomalias
oftalmoldgicas em 50% (catarata,microcefalia, retinite pigmentosa); envolvimento 4sseo
em 40% (microgantia, clinodactilia, braquidactilia, pé torto congénito e fenda palatina)

(DYKEN & MAERTENS, 1995).

A sindrome da varicela congénita determina lesdes cicatriciais na pele em 80%
dos casos, deformidades de membros em 70% (hipoplasia ou auséncia de dedos ou
membros e pés equinovarus), e lesdes oculares em 60% (retinopatia e catarata) (DYKEN &

MAERTENS, 1995).
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A infeccdo congénita por coxsackie B e herpes simplex, embora menos
freqiientes, exibem sinais ndo especificos de infec¢do cronica tais como hidrocefalia e até

microcefalia (DYKEN & MAERTENS, 1995).

Na sifilis congénita, o envolvimento do sistema nervoso central ndo € freqiiente
e, quando ocorre, a fibrose resultante do processo inflamatério pode causar hidrocefalia, de
modo geral no final do primeiro ano de vida INGALL, SANCHEZ, MUSHER, 1995). Por
outro lado, o encontro de prejuizo neurolégico de inicio tardio no acompanhamento a longo
prazo inclui microcefalia, surdez e tetra paresia espastica. Além disso, mesmo na presenga
de tratamento, lesdes cutaneas podem recorrer em meses € até em anos, € a
ceratoconjuntivite pode progredir para coriorretinite, catarata e descolamento de retina

(DYKEN & MAERTENS, 1995).

Um estudo sobre hidrocefalias congénitas realizado no Hospital da Mulher —
CAISM - UNICAMP por Salomao(2000), mostrou uma incidéncia de 20,7% de
hidrocefalia associada a infec¢do congénita, sendo a toxoplasmose a causa mais freqiiente

(Quadros 1 e 2).

Quadro 1
DISTRIBUICAO DOS CASOS DE HIDROCEFALIAS
SUBGRUPOS CLINICOS NUMERO DE CASOS TOTAL
HIDROCEFALIA ISOLADA 38 CASOS 34,3%
HIDROCEFALIA ASSOCIADA A INFECCAO 23 CASOS 20,7%
CONGENITA
HIDROCEFALIA SINDROMICA 16 CASOS 14,4%
HIDROCEFALIA ASSOCIADA A UM OU MAIS 34 CASOS 30,6%
DEFEITOS CONGENITOS
(POLIMALFORMADOS)
TOTAL 111 100%

SALOMAO, 2000: Distribui¢do de casos de hidrocefalia no CAISM no periodo de setembro de 1987 a dezembro
de 1998.
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Quadro 2

HIDROCEFALIAS ASSOCIADAS A INFECCAO CONGENITA
TOXOPLASMOSE 18 CASOS 78,3%
CITOMEGALOVIRUS 2 CASOS 8,7%
SIFILIS 2 CASOS 8,7%
RUBEOLA 1 CASO 4,3%
TOTAL 23 CASOS 100%

SALOMAO, 2000: Distribuicio dos casos de hidrocefalia de etiologia infecciosa no CAISM, no periodo de
setembro de 1987 a dezembro de 1998.

Infecgdes congénitas resultam em vdrios transtornos cerebrais e processos
destrutivos do cérebro fetal. Os efeitos de tais infeccdes podem iniciar-se em qualquer

estdgio da gestagdo.

Infeccdes precoces do sistema nervoso central podem interferir: (1) na
proliferacdo neuronal (citogénese), causando microcefalia; (2) na migracdo pds-mitética e
diferenciacdo neuronal (histogénese) resultando em defeitos do corpo caloso,
esquizencefalia, lisencefalia, microgiria, paquigiria, heterotopia neuronal, encefalocele ou

hipoplasia cerebelar.

Por exemplo, a microcefalia pode resultar de uma infec¢do da rubéola antes da
18". semana de gestagdo; a lisencefalia pode ser observada na infec¢do pelo
citomegalovirus antes do 3°. més de gestagdo; a encefalocele occipital tem sido associada
com a infec¢do pelo coxsackie tipo B. Na citomegalovirose ocorrendo um processo
encefalocldstico quando a migracdo neuronal estd ativa, pode acarretar a polimicrogiria ou
esquizencefalia com alargamento das comunicagdes dos ventriculos dilatados com o espaco
subaracndideo. A hipoplasia cerebelar geralmente acompanha as lesdes cerebrais. Na
segunda metade da gestacdo, infec¢des virais tais como rubéola congénita interferem em
eventos organizacionais e mielinizacdo do sistema nervoso central (DYKEN &

MAERTENS, 1995).
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1.4.1.2. Hemorragias no SNC

A hemorragia subaracndide € a mais freqliente forma de sangramento em
recém-nascidos, com vdrias causas: por compressdo andmala da cabeca fetal, por presenca
de asfixia traumdtica, doen¢a hemorrédgica do recém-nascido, desidratacao, hipernatremia, e
em associagdo com hemorragia ventricular nos prematuros. Os vasos implicados nesse tipo
de hemorragia seriam os superficiais dos hemisférios cerebrais, geralmente de pequeno
calibre. A presenca concomitante de congestdo venosa e anoxia corresponderia ao
mecanismo fisiopatogénico mais importante. A hemorragia subdural (HSD) constitui-se no
sangramento para o espaco normalmente virtual, entre a dura-miter e a membrana
subaracnidea. Nao € raro que além de sangue possa ocorrer extravasamento de LCR, visto
que muitas vezes, 0 mesmo traumatismo que origina a HSD lesa também a membrana
subaracnéidea associando-a a hemorragia subaracnéidea (MATSUSHITA & ALMEIDA,
1998).

As conseqiiéncias das hemorragias intraventricular e subaracndidea estdo
relacionadas a varios fatores: volume e tempo de curso da hemorragia, grau de associag¢io
com hip6xia-isquemia e asfixia, maturidade do feto e presenca de outros problemas
perinatais, incluindo a curto e longo prazo, o desenvolvimento de hidrocefalia, quer seja do
tipo comunicante ou ndo-comunicante. O desenvolvimento de hidrocefalia pds-hemorragia
subaracnéidea inicia-se por volta da segunda semana apds a hemorragia, mas o aumento da

circunferéncia craniana sé é detectado mais tardiamente (LEESTMA, 1995).

A instalacdo de um quadro de hidrocefalia precoce deve estar sempre em mente
nos que lidam com recém-nascidos que sofreram uma hemorragia subdural, pelo

desenvolvimento lento de uma colec@o subdural (LEESTMA, 1995).

1.4.1.3. Drogas

Em relacdo as drogas neurotdxicas, a atuacao destas durante a embriogénese, do
8° dia apds a concepgdo até o 56° dia resultard em malformacdo no desenvolvimento do
sistema nervoso central. Durante o periodo fetal, a alteracdo pode decorrer de uma parada

do desenvolvimento, agenesia ou aplasia, hiperplasia, desenvolvimento aberrante, auséncia
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de apoptose ou degeneracdo secunddria de estruturas normalmente desenvolvidas

(ROESSMANN, 1995).

Algumas drogas neurotoxicas foram identificadas como responsdveis por
algumas anomalias e sabe-se que podem atuar em estdgios especificos do desenvolvimento

(ROESSMANN, 1995).

Esses efeitos adversos no desenvolvimento do sistema nervoso central
dependem ndo somente da toxicidade da substancia, mas também do grau de exposi¢cdo do
individuo ao agente. O espectro de problemas neuroldgicos associados aos agentes
neurotoxicos varia desde uma alteracdo da funcédo cortical (efeitos comportamentais), até

uma injuria maior com lesdes estruturais ou funcionais mais severas (BATES et al, 1995).

Em relagdo as drogas associadas com efeitos adversos no desenvolvimento do
sistema nervoso central, levando ao aparecimento de hidrocefalia destaca-se a Primidona,
um barbitirico que estd relacionado com muitos achados clinicos além da hidrocefalia

(BATES et al, 1995), tais como microcefalia, anencefalia, espinha bifida e tetraplegia.

A exposicdo a warfarina pode levar ao aparecimento de diversas anomalias.
Apdbs o primeiro trimestre, vérios defeitos do sistema nervoso central foram relatadas,
incluindo microcefalia, atrofia cerebral, hidrocefalia, anormalidade de Dandy-Walker,

assim como hemorragia intracraniana pos-natal (BATES et al, 1995).

Antagonistas do 4cido f6lico, como a aminopterina e o methotrexate, inibem a
dihidrofolato redutase, o que pode resultar em defeitos do SNC, tais como a hidrocefalia e a

meningomielocele j4 relacionadas com o seu uso (BATES et al, 1995).

A vitamina A e seus andlogos sdo teratogé€nicos para camundongos, ratos,
hamsters e macacos, com efeitos relacionados com falha no fechamento do tubo neural e
anormalidades cerebrais incluindo exencefalia, hidrocefalia e anencefalia. Drogas com
compostos muito semelhantes a vitamina A, como a isotretinoina e etertinato sdo altamente

teratogénicas em doses usuais e nao toxicas para adultos (BATES et al, 1995).
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A isotretinoina, reconhecidamente teratogénica, quando utilizada no primeiro
trimestre de gestagcdo estd relacionada a defeitos do SNC. Em humanos foram observadas
anormalidades do cranio e cérebro, com auséncia do vermix cerebelar, migragdo neuronal
anormal, hidrocefalia, hidranencefalia, microcefalia, lisencefalia, estenose do aqueduto de
Sylvius e malformac¢do de Arnold-Chiari; além de anormalidades auriculares e surdez

(BATES et al, 1995).

1.4.2. Etiologias Associadas a Outras Malformacoes do SNC

Quanto mais grave for a malformacdo do SNC, maior a gravidade da
hidrocefalia fetal. As malformagdes do SNC provocam o aparecimento de hidrocefalia de

manifestacio precoce.

No estudo prospectivo realizado por VARADI ez al (1988) a incidéncia de
hidrocefalia foi dividida em trés categorias diferentes: a primeira hidrocefalia associada a
defeito de fechamento de tubo neural, com freqiiéncia 34,8%; a segunda, hidrocefalia
associada com outras anomalias cerebrais e extracerebrais, com freqiiéncia 18,8%; e

finalmente, a terceira com hidrocefalia isolada, com uma freqiiéncia de 46,4%.

No estudo de 111 casos de hidrocefalias congénitas realizado no Hospital da
Mulher — CAISM — UNICAMP por Salomao (2000), foi evidenciado uma incidéncia de 18
casos associados a outros defeitos do SNC: 4 casos de malformacao de Dandy-Walker, 4
casos de agenesia de corpo caloso, 1 caso de estenose de forame de Monro, 1 caso de cisto
aracndide, 1 caso provavel de alteracdo vascular, 1 caso de malformacao de Dandy-Walker
e agenesia de corpo caloso, 1 caso de agenesia de corpo caloso e cistos porencefélicos e 1

caso de alteragdo vascular e agenesia de corpo caloso.

As lesdes cisticas congénitas, mais freqiientemente associadas a hidrocefalia
sdo: cisto aracndide, cisto ependimdrio, cistos embriondrios subcalosos e cisto

retrocerebelar.
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Os cistos aracndides que provocam hidrocefalia estdao localizados em fossa
posterior (figura 18). O cisto ependimdrio ou cisto coldide, embora de natureza congénita,
manifesta-se quase que exclusivamente na idade adulta. Sua origem € controvertida,
geralmente estd localizado na porc¢do superior do terceiro ventriculo, levando a obstrugdo

do forame de Monro (MATSUSHITA & ALMEIDA, 1998).

Os cistos ependimdrios subcalosos sdo: cisto cavum septi pellucidi e cisto
cavum vergae (figura 19). Estes cistos embriondrios sdo raros e aparecem pela distensdo do
cavum septi pellucidi e cavum vagae (figura 19), obstruindo assim o transito liqudrico pela

compressao do teto do terceiro ventriculo MATSUSHITA & ALMEIDA, 1998).

Admite-se que o cisto retrocerebelar decorra de uma persisténcia de uma
evagina¢cdo embriondria tempordria do teto do quarto ventriculo, chamada bolsa de Blake

(MATSUSHITA & ALMEIDA, 1998).

Figura 18: Tomografia de cranio evidenciando cisto aracnéide de fossa posterior e

hidrocefalia (MATSUSHITA & ALMEIDA, 1998)
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Figura 19: Tomografia de cranio evidenciando cisto cavum vergae e hidrocefalia

(MATSUSHITA & ALMEIDA, 1998)

Os tumores congénitos, presentes ao nascimento ou que se manifestam nos seis
primeiros meses de vida, sdo raros. As neoplasias intracranianas ocasionam hidrocefalia,
freqiientemente, por um processo mecanico obstrutivo em algum ponto da via liquérica. H4
certos locais preferenciais para os tumores congénitos: ao longo da linha média,
principalmente, na regido pineal, terceiro ventriculo e regido supra-selar. Dentre os
principais tumores congénitos destacam-se os tumores: dermdide, epidermoide,
craniofaringeoma, lipoma, meduloblastoma, astrocitoma, papiloma de plexo cordide,

neuroblastoma e pinealoblastoma (MATSUSHITA & ALMEIDA, 1998).

A hidranencefalia é uma afec¢ao muito grave na qual os hemisférios cerebrais e
muitas vezes os nucleos da base sdo destruidos na vida intra-uterina e sao reabsorvidos. O
diagnéstico diferencial com hidrocefalia extrema se faz com presenca de vasos como a
artéria cerebral anterior e média nos hidrocefdlicos. A distin¢do com holoprosencefalia
alobar é feita pela observacdo da fusdo dos tdlamos nesta ultima (MATSUSHITA &
ALMEIDA, 1998).
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A porencefalia caracteriza-se por formagdo de cavidades junto aos ventriculos
laterais com paredes que ndo tém gliose. Geralmente comunicam as cavidades ventriculares
com o espaco subaracndideo junto a tdbua dssea. Sdo freqiientes giros anormais na sua

periferia (polimicrogiria). A localizag@o € geralmente central.

As anomalias vasculares como causa de hidrocefalia congénita sdo raras. A
mais freqiiente € o aneurisma da veia de Galeno, admitindo-se que a hidrocefalia seja
ocasionada pela obstrucdo da porcdo posterior do terceiro ventriculo (MATSUSHITA &
ALMEIDA, 1998).

A malformacdo de Arnold-Chiari consiste na herniagdo do vermis cerebelar e
do quarto ventriculo pelo forame magno. A relacdo desta malformagdo com hidrocefalia e
espinha bifida estd bem estabelecida, embora esta interrelagdo seja complexa do ponto de
vista patogé€nico. A hidrocefalia associada a malformacdo de Arnold-Chiari pode ser
comunicante ou ndo-comunicante. Nas formas comunicantes existe a comunicac¢io do 4°.
ventriculo com o espacgo subaracndideo espinhal, permitindo a saida de LCR pelos forame
de Luschka e Magendie, localizados abaixo do forame magno. O retorno do LCR para o
espaco subaracnéideo cortical encontra-se obstruido pela herniagdo do cerebelo e da ponte.

Nas formas ndo-comunicantes o processo obstrutivo ocorre no 4° ventriculo e forames de

Luschka e Magendie (MATSUSHITA & ALMEIDA, 1998).

A malformacdo de Dandy-Walker consiste numa forma especifica de
hidrocefalia, secunddria a obstru¢do ou atresia dos forames de Luschka e Magendie. A
patogenia da malformacdo de Dandy-Walker € controvertida. A teoria mais aceita mantém
que a falha do desenvolvimento dos forames de Luschka e Magendie, durante o quarto més
de vida fetal, leva ao abaulamento cistico do 4° ventriculo e a hidrocefalia. As teorias
patogénicas mais recentes aceitam, no entanto, que esta malformag¢do decorra de uma falha
do desenvolvimento do teto do rombencéfalo (MATSUSHITA & ALMEIDA, 1998). A
malformacdo de Dandy-Walker é descrita como fazendo parte de alguns quadros

sindrémicos, como a sindrome de Aicardi e a sindrome de Walker-Warburg (JONES,1998).
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A hidrocefalia pode ainda estar associada a outra malformacao cerebral como a
holoprosencefalia. Trata-se de um defeito complexo com alteragdo da clivagem da porcao
anterior do cérebro do embrido dividida em trés tipos, alobar, semilobar e lobar. A
holoprosencefalia alobar caracteriza-se por fusdo dos tdlamos, auséncia do 3° ventriculo,
foice do cérebro e cisterna inter-hemisférica. Nota-se um ventriculo tinico que se comunica
com um cisto dorsal. Pode ser acompanhada de hipotelorismo e eventualmente ciclopia. Na
holoprosencefalia semilobar a cisterna interhemisférica € parcialmente formada
posteriormente assim como a foice. Hd separagdo dos tdlamos e presenga do 3° ventriculo.
Ha auséncia de septo pelucido e do corpo caloso. As anomalias faciais sdo discretas ou
ausentes. Na holoprosencefalia lobar as alteracdes s@o discretas. Nota-se eventualmente
displasia da porcdo anterior da foice. O septo pelicido € ausente. Os lobos frontais sdo
hipopldsicos. Os cornos inferiores e o 3° ventriculo sdo mais bem formados que nas formas

anteriores (MATSUSHITA & ALMEIDA, 1998).

A hidrocefalia pode originar-se ainda em anomalias esqueléticas da base do
cranio. Por exemplo, a macrocefalia € um achado em pacientes com acondroplasia, sendo
que nem todos apresentam hidrocefalia. Isto ocorre pela obstrucdo liqudrica ao nivel da
cisterna magna; pela diminuicao da absor¢do liqudrica ocasionada pelo aumento da pressao
venosa, decorrente da constricdo de veias jugulares (MATSUSHITA & ALMEIDA, 1998).
Outras displasias esqueléticas, menos comuns, também podem ser acompanhadas de

hidrocefalia (SALOMAO, 2000).

1.4.3. Aspectos Dismorfolégicos e Genéticos

Como muitas anomalias congénitas, as hidrocefalias podem se apresentar,
clinicamente, de forma isolada ou associadas a outros defeitos. Entre as associadas,
encontram-se os casos de anomalias congénitas multiplas (ACM), para os quais € possivel
se identificar um diagndstico conhecido, e os polimalformados verdadeiros, para os quais

nio se reconhece um diagnéstico clinico-etiolégico (SALOMAO,2000).
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Dentre as hidrocefalias de etiologia genética encontram-se as determinadas por
heranca monogénica, com padrdoes de transmissdo do tipo autossOmico dominante,
autossdmico recessivo e ligado ao X recessivo, além daquelas que fazem parte do quadro

clinico de criancas portadoras de aberragcdes cromossdmicas.

Assim, a hidrocefalia congénita pode ser classificada de acordo com o quadro
dismorfoldgico que a acompanha; e seu progndstico vai depender primariamente da causa
subjacente que a determinou, a qual deve ser analisada do ponto de vista clinico,

citogenético e molecular (QUADRO 3).
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Quadro 3

CLASSIFICACAO DAS HIDROCEFALIAS DE ACORDO COM O QUADRO DISMORFICO

1. Hidrocefalia Isolada
a) Heranca Autossomica Recessiva (OMIM 236600)
b) Heranca Recessiva Ligada ao X (OMIM 236600 e 236635)

2. Hidrocefalia fazendo parte de um quadro de ACM*
2.1. Cromossomico:
a) Trissomia do Cromossomo 13
b) Trissomia do Cromossomo 18
¢) Trissomia do cromossomo 9 e Mosaico 9p
d) Triploidia
e) Outras
2.2. Génico:
a) Sindrome Hidroletal (OMIM *236680) (HAR)
b) Sindrome de Meckel (OMIM *249000) (HAR)
¢) Sindrome de Walker-Warburg (OMIM *236670) (HAR)
d) Sindrome de Smith-Lemli-Opitz (OMIM #270400) (HAR)
e) Sindrome de Hunter (OMIM *309900) (HLXR)
f) Sindrome de Hurler (OMIM*252800) (HAR)
g) Sindrome de Maroteaux-Lamy (OMIM *253200) (HAR)
h) Acondroplasia (OMIM #100800) (HAD)
i) Neurofibromatose Tipo I (OMIM *162200) (HAD)
j) Craniossinostose com Defeitos Radiais (Sindrome de Baller-Gerold) (OMIM 218600) (HAR)
k) Sindrome de Cole-Carpenter (OMIM 112240) (HAD)
1) Hidrocefalia BOR-Duane (OMIM 600256 e #600257) (HAD)
m) Hidrocefalia e Malformagdes Associadas (OMIM 236640)
n) Hidrocefalia e Displasia Tordcica (OMIM 273730) (HAR)
0) Craniossinostose Sagital, Malformacdo de Dandy-Walker e Hidrocefalia(OMIM123155)(HAD)
p) Hidrocefalia com pressdo normal (OMIM 236690) (HAR)
q) Sindrome da malformagdo Letal de Beemer (OMIM 209970) (HAR)
r) Osteocondrodisplasia rizomélica, Agenesia de Corpo caloso, Trombocitopenia e Hidrocefalia (OMIM 166990) (HAD)
s) Sindrome MASA (OMIM #303350)(HLXR)
t) Distrofia Muscular Congénita de Fukuyama (OMIM *253800) (HAR)
u) Sindrome Cranio Orodigital (OMIM #304120) (HLXD)
v) Sindrome de VON Hippel-Lindau (OMIM *193300) (HAD)
w) Sindrome de Shprintzen-Goldberg (OMIM #182212) (HAD)
x) Sindrome de Larsen (OMIM*245600 e *150250) (HAR e HAD)
y) Sindrome de Kleeblattschaedel (OMIM 148800) (HAD)

3. Hidrocefalia fazendo parte de Associacdes e Disrupcoes:
a) Espectro Oculoauriculovertebral

b) Hidranencefalia

¢) Porencefalia

d) Associacio VACTERL-H (OMIM 276950 e *314390)

4. Hidrocefalia nos polimalformados verdadeiros

5. Hidrocefalia como parte de Anomalias do Sistema nervoso Central
a) Malformagdo de Arnold-Chiari

b) Malformacdo de Dandy-Walker

¢) Holoprosencefalia

d) Hidranencefalia

e) Malformagdo da Veia de Galeno

f) Hiperplasia da Linha Média com Malformacao da Foice Cerebral

g) Cisto Congénito

h) Outras Malformagdes de Linha Média

i) Auséncia Congénita das Granulacdes Aracnéides

Legenda: HAD: Heranca Autossdmica Dominante HAR: Heranca Autossdmica Recessiva
HLXR: Heranca Ligada ao X Recessiva HLXD: Heranga Ligada ao X Dominante
*ACM: Anomalias Congénitas Multiplas
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De acordo com JONES (1998), os quadros de ACM que mais freqiientemente
cursam com hidrocefalia sdo o espectro da hidrocefalia ligada ao X, a sindrome hidroletal, a
osteopetrose autossdmica recessiva-letal, a sindrome da triploidia e a sindrome de Walker-

Warburg.

No anexo 1, encontram-se as descri¢des dos quadros mais freqiientes de

anomalias congénitas multiplas associadas a hidrocefalias.

1.5. QUADRO CLINICO

A hidrocefalia ¢ um estado anormal decorrente de etiologias diversas. O seu
quadro clinico raramente reflete a condicdo bdsica que a determinou. Portanto, seus

portadores apresentam uma série de sinais e sintomas atribuidos a prépria hidrocefalia.

A hidrocefalia manifesta-se clinicamente de forma bastante variavel,
dependendo da etiologia, da evolucgdo, faixa etdria e da possibilidade de acomodacdo do
excesso de LCR em relacdo ao crescimento craniano na crianca (MATSUSHITA &

ALMEIDA, 1998).

Os sinais e sintomas clinicos mais observados sdo macrocrania e/ou velocidade
de crescimento cefdlico acima do normal. Sendo a macrocefalia um mecanismo
compensador que tende a dissipar o aumento da pressdo intra-craniana, este crescimento
continuard até um ponto em que a velocidade dos mecanismos de compensacdo seja

sobrepujada pelo aumento da pressdo intracraniana (MATSUSHITA & ALMEIDA, 1998).

Nos processos lentamente evolutivos, as criancas atingem macrocefalia
verdadeiramente grande, da ordem de 60 a 70cm de circunferéncia craniana. Nos processos
rapidamente progressivos, a macrocefalia ndo € o principal sinal, sendo precoces os sinais e
sintomas de hipertensdo intracraniana, que no lactente se caracterizam por: vOmitos,

irritabilidade e prostracdo (MATSUSHITA & ALMEIDA, 1998).
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Nelhaus (1968) definiu macrocefalia como perimetro ceflico acima do normal
por dois a trés desvios-padrdo para a idade e sexo. Em criangas prematuras, que apresentam
despropor¢do cranio-corporal acentuada, assim como ridpido crescimento do perimetro
cefélico nos primeiros meses de vida, seria importante uma atengdo especial para o seu

diagnéstico (MATSUSHITA & ALMEIDA, 1998).

Outros sinais clinicos de importancia seriam a dilatacdo dos vasos do couro
cabeludo, por inversdo do fluxo sangiiineo venoso intra e extracraniano, possivelmente por
compressdo venosa intracraniana dos seios venosos da base do cranio. Registra-se também
distensdo com adelgacamento do couro cabeludo, apresentando-se com cabelos esparsos e
com pele brilhante, orelhas de baixa implantacdo e desvio conjugado do olhar, com

fontanelas tensas e abauladas e disjuncao de suturas (MATSUSHITA & ALMEIDA, 1998).

A visdo pode ser comprometida pela compressdo das vias Opticas, pela pressao
direta exercida pela expansdo da por¢do anterior do 3° ventriculo, pela lesdo dos cornos
occipitais, por uma dilatacdo seletiva dos cornos occipitais ou por lesdo isquémica
decorrente de compressdo das artérias cerebrais posteriores durante episodio de hipertensao

intracraniana.(MATSUSHITA & ALMEIDA, 1998).

O quadro neurolégico pode ainda ser acompanhado de paraparesia espdstica ou
mesmo tetraparesia, que t€m sido atribuidas ao estiramento de fibras do trato coértico-
espinhal que se originam da drea parassagital e que se projetam ao longo do angulo superior
e lateral do ventriculo lateral, antes de entrarem na cdpsula interna. Estas fibras sdo afetadas
com o aumento dos ventriculos, sendo primeiramente comprometidas as fibras para os
membros inferiores por se disporem mais medialmente. O comprometimento dos tratos

longos na hidrocefalia € simétrico (MATSUSHITA & ALMEIDA, 1998).

A incidéncia de crises convulsivas nas criangas com hidrocefalia é varidvel e
envolve multiplos fatores. Howking (1974) mostrou que 30% das criangas hidrocefdlicas
apresentam crises convulsivas e a incidéncia destas estd intimamente associada a etiologia

do quadro.
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Manifestagdes raras de hidrocefalia incluem uma variedade de alteragOes
enddcrinas e metabdlicas, como: puberdade precoce, diabete insipido, hipopituitarismo. Em
estdgios mais avancados podemos observar atraso neuropsicomotor, alteracdo da
personalidade, palidez de papila e espasticidade em membros inferiores MATSUSHITA &
ALMEIDA, 1998).

1.6. TRATAMENTO

As indicagdes de tratamento estdo relacionadas com o progndstico do paciente,
o que depende da etiologia. Em geral, esse progndstico é desfavordvel nos casos de
hidrocefalia associada a outras anomalias e com aberracdo cromossdmica, quando ja existe
ao nascimento um aumento acentuado do perimetro cefélico, e nos casos que apresentam

infec¢do como complicacdo do tratamento.

Nos demais casos, a precocidade no tratamento € fundamental para o

desenvolvimento intelectual.

Portanto, na discussdo do progndstico e tratamento dos pacientes com
hidrocefalia é importante que sejam considerados a idade de diagndstico, o tipo do
tratamento, a etiologia, e se hd ou ndo associadamente malformagdes intra ou extra

cranianas (STEVENSON, HALL & GOODMAN, 1993).

O tratamento clinico € citado esporadicamente na literatura e os resultados sdo
controversos. A acetazolamida, droga inibidora da anidrase carbdnica, tem sido
recomendada em altas doses nas hidrocefalias lentamente progressivas. Experimentos
realizados em coelhos mostraram que o uso de acetazolamida e furosemida associadamente,
reduzia a formacdo de LCR em 75%; e quando utilizadas independentemente tal reducao
era de 50%. O aumento da osmolaridade plasmadtica utilizando-se isosorbida leva a uma
diminuicdo na producdo do LCR, o que foi experimentado com sucesso no controle
tempordrio de hidrocefalias secunddrias a hemorragias intraventriculares e a infecgdes

(MATSUSHITA & ALMEIDA, 1998).
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O tratamento da hidrocefalia € ainda insatisfatdrio, pois a remog¢do da obstrucao
s6 € possivel em alguns casos, sendo que, na grande maioria das vezes, o tratamento

consiste na realizacdo de “shunts” para desvio do excesso de LCR.

O tratamento cirdrgico pode ser realizado de trés maneiras diferentes: por
abordagem direta das malformacdes congénitas, como no caso da estenose do aqueduto de
Sylvius e cisto de Dandy-Walker, recomendadas principalmente em criangas maiores de um
ano de idade; por meio de derivacgdes intracranianas, nas hidrocefalias ndo-comunicantes,
com formacgdo de fistulas entre o sistema ventricular e o espago subaracnéideo; e por
derivagdes extracranianas através das derivagdes ventriculo-peritoneais com vélvulas
unidirecionais de drenagem do LCR. Tal procedimento, em geral, ¢ acompanhado de

complicagdes mecanicas e infecciosas (MATSUSHITA & ALMEIDA, 1998) (SUMMERS
et al, 2002).

O tratamento das hidrocefalias por meio de endoscopia por
ventriculocisternostomia no terceiro ventriculo tem sido cada vez mais difundido, e parece
ser efetivo no tratamento da hidrocefalia causada pela estenose do aqueduto de Sylvius ou

por lesdo em fossa posterior, em pacientes maiores de seis meses (HELSETH et al, 2002).

O sucesso do tratamento depende da prevengdo, do reconhecimento precoce e
da familiaridade do neurocirurgido com as possiveis complicagdes dos métodos
empregados. A infec¢do € a complicagdo mais freqiliente, manifestando-se por ventriculite,
meningite, sépsis, peritonite, tromboflebite, celulite, infecgdes ao longo do trajeto e outras.
As causas mecanicas, com obstrucio do sistema de derivacdo ao longo do trajeto, também

sdo freqiientes e sérias.

Virias outras complica¢des podem ocorrer como: extrusdo do cateter pela pele,
fistulas liqudricas, desconexao e rotura do sistema de derivacdo, perfuracdes de visceras,

ascite, cistos intra-abdominais e cranioestenoses (MATSUSHITA & ALMEIDA, 1998).
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Os resultados do tratamento cirurgico das hidrocefalias congénitas sdo
influenciados pela etiologia e tipo de hidrocefalia; pela associacdo com outras
malformagdes do SNC; pelo estado do cérebro (que depende da espessura do manto

cortical); e pela ocorréncia de complicacdes (MATSUSHITA & ALMEIDA, 1998).

A lé6gica em se realizar a correcdo cirtirgica o mais precocemente possivel estd
em se prevenir o dano progressivo causado pelo impacto da pressdo aumentada do liquido
céfalo-raquidiano (LCR), expandindo o sistema ventricular, estirando e adelgacando o
epéndima, o que rompe as juncdes intracelulares e permite a entrada do LCR para dentro
dos espacos extracelulares da substancia branca periventricular, onde o edema interfere no
fluxo sangiiineo e no metabolismo. O resultado € a degeneracdo axonal, desmielinizagdo e

gliose (STEVENSON, HALL & GOODMAN, 1993).

Num estudo realizado por Halliday et al (1986) que incluiu 164 individuos do
sexo masculino, vivos ou natimortos, com hidrocefalia ndo-comunicante, no periodo de
1962 a 1982, foi observado um resultado pobre no desenvolvimento de pacientes
portadores de hidrocefalia ligada ao X tratados cirurgicamente, sugerindo que o retardo
mental ndo € secundario a hidrocefalia, mas sim decorrente de outras anormalidades
cerebrais. Eles observaram também que os casos de hidrocefalia ndo ligada ao X

apresentavam um progndstico claramente melhor.

MORI et al (1995) em um outro estudo de classificacdo das hidrocefalias e
resultados de tratamento, observaram que o resultado funcional neuroldgico era
significativamente inferior na hidrocefalia diagnosticada no periodo fetal, em idade
gestacional precoce; similar a hidrocefalia iniciada na infincia quando comparada a

hidrocefalia desenvolvida em adultos.

Como conduta essencial no manejo das hidrocefalias, deve-se enfatizar o
diagndstico precoce com a réapida realizacdo do shunt, com o objetivo de se prevenir um
dano secunddrio ao cérebro. No entanto, nas hidrocefalias congénitas, o progndstico é
desfavoravel, pois geralmente sdo acompanhadas de outros problemas cerebrais. Mesmo
assim, o tratamento cirirgico logo apds o nascimento estd indicado, devido ao relativo

progndstico favoravel (MORI et al, 1995).
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Como ultimo objetivo no manejo das hidrocefalias, deve ser considerada a
prevencdo de sua ocorréncia. Assim, o aconselhamento genético para as hidrocefalias
herdadas de forma recessiva ou ligadas ao X, deve ser realizado para aquelas familias com
historia anterior de hidrocefalia congénita de causa genética (MORI er al, 1995). Além
disso, enfatiza-se a necessidade de um acompanhamento adequado durante o pré-natal,
prevenindo-se a ocorréncia de infeccdes, e o diagnodstico ultrassonografico da hidrocefalia,
a qual pode ser detectada entre 16 e 18 semanas de gestagdo (STEVENSON, HALL &
GOODMAN, 1993).
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Tendo em vista a heterogeneidade clinica e etiologica das hidrocefalias, este

estudo tem como objetivos:

a) Identificar e descrever uma casuistica de portadores de hidrocefalia

congénita em que as etiologias mais comuns tenham sido afastadas.

b) Caracterizar a presenca de possiveis quadros sindromicos com ateng¢io aos

sinais do Espectro da Doenca L1.

¢) Identificar possiveis padrdes de transmissao envolvidos na determinacao das

hidrocefalias.

d) Prover, quando possivel, meios para proceder ao aconselhamento genético

das familias.
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3.1. ASPECTOS CLINICOS

A hidrocefalia associada ao retardo mental, polegares aduzidos e paraplegia
espastica tem sido descrita como um distirbio recessivo ligado ao X, cuja apresentagio

clinica ¢ variada.

A hidrocefalia ligada ao X foi sugerida pela primeira vez por BICKERS &
ADAMS (1949). Desde entdo, muitos casos de hidrocefalia ligada ao X tém sido relatados
em homens com retardo mental, com ou sem polegares aduzidos e paraplegia espastica
(EDWARDS et al, 1961; EDWARDS,1961; NEEDLMAN & ROOT,1963; SHANNON &
NADLER, 1968; FRIED, 1972; HOLMES et o/, 1973; JANSEN, 1975; HOLTZMAN et al,
1976; SOVIK et al, 1977; LANDERIEU ef al, 1979; GAREIS et al, 1984; HALLIDEY
et al, 1986; WILLEMS er al, 1987; VARADI er al, 1988; WINTER, et al, 1989; FRYNS
et al, 1991; RIETSCHEL et al, 1991; SERVILLE, et al, 1992; STRAUSSBERG ef al,
1991; FRYNS, et al, 1992; STRAIN, et al, 1994; KAEPERNICK et al, 1994; MORI ef al,
1995; SCHRANDER-STUMPEL er al, 1995; FRANSEN et al, 1997, TAKAHASHI et al,
1997; STRAIN, ef al, 1997; DU et al, 1998; MICHAELIS et al, 1998; LOMAS et al, 1998;
GRAF et al, 1998; HAVERKAMP ef o/, 1999; SANTOS & TEMUDOQO, 2000; SCHMID
et al, 2000, GRAF et al, 2000; SZTRIHA et al, 2000; FINCKH et al, 2000; DE ANGELIS
et al, 2002).

EDWARDS (1961) estudou uma familia com hidrocefalia secundiria a
~estenose do aqueduto de Sylvius, sendo que um dos membros dessa familia apresentava

polegares aduzidos.

BIANCHINE & LEWIS (1974) relataram pela primeira vez a ocorréncia
combinada de retardo mental ligado ao X, polegares aduzidos e paraplegia espéstica, sem
hidrocefalia, e deram o nome de Sindrome MASA, que é um acrénimo representativo dos
sistemnas envolvidos: mental retardation, aducted thumbs, spastic paraplegia, aphasia.
Subseqiientemente muitas outras familias foram descritas com a sindrome MASA,
acrescentando aos sinais ja descritos outros sinais clinicos como: baixa estatura, lordose
lombar acentuada e intensificacdo dos reflexos tendinosos profundos em membros

inferiores.
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A paraplegia espastica pode ser explicada pela espasticidade dos membros
inferiores, juntamente com a intensificacdo dos reflexos tendinosos. O polegar aduzido, por
sua vez, ¢ justificado pela hipoplasia ou auséneia do extensor longo do polegar ou pelo
encurtamento da musculatura. Nos homens afetados, € descrito, ainda, atraso no

desenvolvimento da linguagem.

FRYNS et al (1992) relataram o caso de uma mée com inteligéncia limitrofe e
seus dois fithos, um com doze anos € o outro com seis anos de idade, caracterizando a
possibilidade de uma expressdo sutil em mulheres portadoras do gene. Observaram ainda,
que a apresentaglo clinica torna-se mais evidente a partir dos quatro anos de idade, com

acentuacio do retardo mental e hipotrofia acentuada dos membros inferiores.

KAEPERNICK ez al (1994) descreveram uma familia com expressdo clinica
em mulheres onde os polegares aduzidos estavam presentes em duas portadoras
obrigatérias do gene; a deficiéncia mental leve em trés mulheres, sendo que duas destas
eram portadoras obrigatorias; e a hidrocefalia congénita com morte neonatal ocorreu em
trés meninas também portadoras obrigatérias.  Ele demonstrou, por meio da analise de
inativagdo do cromossomo X, que a inativagio nfo-aleatéria do X poderia ser responsével

pela expressfo clinica em mulheres.

SCHRANDER-STUMPEL ef al (1990) estudaram uma familia onde um tio ¢
um sobrinho tinham a sindrome MASA, ambos com macrocefalia, e um primo materno em
primeiro grau do tio havia morrido com cerca de 15 anos de idade com hidrocefalia
congénita. A tomografia computadorizada de cranio evidenciou alargamento extenso dos
ventriculos laterais e moderado alargamento do terceiro ventriculo. Ao proceder a andlise
molecular, foram observados os mesmos sitios de ligagio entre os parentes, e, devido as
anormalidades cerebrais relatadas nestes individuos, além da ocorréncia de hidrocefalia
congénita em um primo, os autores sugeriram que a hidrocefalia ligada ao X e a sindrome

MASA seriam distirbios causados por genes alelos.

RIETSCHEL ef al (1991) realizaram um novo estudo de ligacdo numa familia
com sindrome MASA e confirmaram a regifo Xqg28 como o locus para a doenca,

enfatizando ainda o aspecto da grande variabilidade clinica encontrada.
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FRYNS et al {1991) realizaram estudo de ligagiic em quatro geragdes de uma
familia onde cinco homens apresentavam retardo mental associado & anormalidades
neurolégicas. Destes, dois eram irméos, e faleceram em idade precoce decorrente de
hidrocefalia por estenose de aqueduto de Sylvius. Outro, tio materno dos dois individuos
analisados, apresentava retardo mental e alteragdes neurolégicas. Os achados nestes cinco
individuos evidencia que as trés condi¢des clinicas ligadas ao X — paraplegia espastica
ligada ao X (OMIM 312900), sindrome MASA (OMIM 303350) e hidrocefalia ligada ao X
~ com estenose do aqueduto de Sylvius (OMIM 307000) — sdo manifestagdes clinicas
variaveis da mesma mutagio em Xg28, ou poderiam representar mutagdes diferentes no

mesmo locus.

Outros estudos de ligagdo foram reaﬁzaldos por MACIAS et al (1992),
SERVILLE et al (1992) e LEGIUS et al (1994) confirmando o locus Xq28 como

responséavel pela sindrome MASA ¢ a hidrocefalia ligada ao X com estenose de aqueduto.

Um estudo de ligacio realizado por STRAIN ef al (1994) em uma familia com
historia de hidrocefalia ligada ao X, onde existiam trés casos de Obito perinatal, sendo que
em um destes foi comprovado por exame anatomopatolégico a existéncia da estenose de
aqueduto de Sylvius e outras malformacBes cerebrais, estabeleceram um sitio em Xq27.3.
Esse fato sugere que podem existir dois loci diferentes no cromossomo X relacionados
com a hidrocefalia ligada ao X, o que determina cautela no uso de estudo de ligagdo para

diagnostico pré-natal conforme sugerido por WILLEMS ez al (1990,1992).

ROSENTHAL et al (1992) demonstraram a mutacdo no gene L1CAM na
hidrocefalia ligada ao X e sugeriram que tal mutacfo poderia ser responsavel pela sindrome

MASA, o que foi comprovado mais tarde por JOUET et al (1994) e VITS et al (1994).

FRANSEN ef a/ (1995) chamaram a atengdo para a grande variabilidade clinica
inter ¢ intra-familial em pacientes com mutagdes no gene LICAM, evidenciando a
ocorréncia de hidrocefalia, sindrome MASA, paraplegia espastica tipo 1 e agenesia de
corpo caloso numa mesma familia. Por essa razfio eles propuseram para esta condi¢do
clinica o acrénimo de sindrome CRASH representando: hipoplasia de corpo caloso, retardo
mental, polegares aduzidos, paraplegia espastica e hidrocefalia (corpus callosum

hypoplasia, retardation, adducted thumbs, spastic paraplegia, hydrocephalus).
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KENWRICK ef al (1996) e FRANSEN er ol (1997) descreveram a grande
variabilidade de expressio relacionada ao gene L1CAM, determinando um amplo espectro
de apresentagio clinica. Assim, FRANSEN e a/ (1997) sugeriram que o Espectro da
Doenga L1, representadas por mutagdes no gene L1CAM, incluia a hidrocefalia ligada ao

X, a sindrome MASA e a sindrome CRASH.

3.2. ASPECTOS MOLECULARES

As informagles sobre os fatores genéticos que atuam no inicio, diregdio e
manuten¢io da embriogénese sdo limitadas. Contudo, por meio de estudos realizados em
Drosophila melanogaster, foram identificados varios genes ou familias de genes que
desempenham papel importante no processo de desenvolvimento embrionario (BORGES-

OSORIO & ROBINSON,2001).

A maioria desses genes produz proteinas chamadas fatores de transcrigdo.
Estes controlam a transcricdo do RNA a partir de um molde de DNA, por meio de uma
ligacio a seqliéncias regulatérias especificas de DNA, formando complexos que iniciam a
transcricio pela RNA-polimerase. Os fatores de transcrigdio podem “ligar” ou “desligar”
genes, ativando ou reprimindo a expressdo génica. E provavel que importantes fatores de
transcrigio controlem outros genes, em uma cascata seqliencial coordenada, envolvendo a
regulagio de processos embrionarios fundamentais, como: segmentacdo, indugdo,
migracio, diferenciagio e morte celular programada (apoptose). Acredita-se que tais
processos sdo mediados por fatores de crescimento, receptores celulares e substincias

morfogénicas (BORGES«OSC)RIO & ROBINSON,2001).

O embrido humano tardio e o adulto sdo compostos por uma variedade de tipos
celulares diferenciados que estdo agrupados em tecidos. A integridade dos tecidos €
mantida por interagdes adesivas entre células e entre células ¢ a matriz extracelular; as
diferencas na adesividade celular também exercem uma fungéo na manutengio dos limites
entre os diferentes tecidos e estruturas. As células ficam aderidas umas as outras gracas as

moléculas de adesio, proteinas da superficie celular que podem se ligar a outras moléculas
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em superficies celulares ou na matriz extracelular. As moléculas de adesio expressadas por
uma célula determinam a quais células ela pode aderir (BORGES-OSORIO &
ROBINSON,2001).

Estudos recentes em humanos revelaram que mutagdes em vérias familias
génicas que tém grande homologia com genes reguladores do desenvolvimento de
invertebrados (Drosophila) ¢ vertebrados (camundongos e galinha) podem resultar em
malformacdes isoladas ou quadros de anomalias congénitas multiplas (BORGES-OSORIO

& ROBINSON,2001).

A proteina codificada pelo gene LICAM, situado na regifio Xq28, ¢ uma
glicoproteina axonal pertencente a superfamilia das imunoglobulinas. Ela apresenta um alto
grau de homologia com a LICAM do camundongo. A estrutura desta proteina consiste em
seis dominios semelhantes aos da imunoglobulina (IG) e cinco dominios semelhantes aos
~ das fibronectinas (Tipo III} (Fn), ligadas por um dominio citoplasmético (cyto) através de
“uma seqiiéncia simples transmembrana (TM). Esta molécula de adesdo neuronal
desempenha wm papel importante na regulagfio do desenvolvimento do sistema nervoso,

incluindo a migra¢o neuronal e diferenciaco (figura 20) (FRANSEN et al, 1998).

IG-1 IG-2 1G-3 1G4 IG5 136 ™

020200

Figura 20: Representacfio esquematica da proteina de adesdo codificada pelo gene LICAM

(L1CAM Mutation Web Page: VAN CAMP et al, 2001)

Fn-1Fn-2 Fn-3 Fnd Fn5
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Os dominios extracelulares estdo envolvidos em interagOes homo e heterofilicas
com vérios ligantes, incluindo o préprio L1. O dominio citoplasmdtico é multifuncional
exercendo fungdes como: dncora para o citoesqueleto, contém sitios de fosforilagdio e se
comunica com VArios mensageiros intracelulares sencundarios, incluindo’ o AMPc -
dependente de cascata sinalizadora, € um caminho que passa através da ativacio do

receptor FGF (fator de crescimento do fibroblasto) (FRANSEN er al, 1998). Ck T o

A expressdo mais importante de L1 é encontrada na membréﬁné dosaxémos,
onde desempenha papel importante na adesdo célula-célula e céiuia—substrafé;“(':'r'ésc':i:r'nénto
neuronal excessivo, fasciculagdo, migracio neuronal e mielinizacdo. Mas, .és.sa eipressﬁo
de L1 pode tambem ser encontrada fora do sistema nervoso, nas células do tre.t_to' urogenital,
nas células da cripta intestinal, nas células de origem hematopoiética ¢ tumora_l.' A isoforma
ndo-neural de L1 necessita de 4 aminoacidos no dominio citoplasmadtico, o que ocorre

devido a0 splicing alternativo (FRANSEN et al, 1998).

A primeira descricdo de associagfio entre uma mutagio no gene L1ICAM e uma
expressiio fora do sistema nervoso, foi realizada por OKAMOTO, WADA & GOTO
(1997). Descreveram um menine, filho de pais nfo-consangiiineos, com hidrocefalia
congénita, fenda palatina, polegares aduzidos, distensdo abdominal e com estudo
histopatolégico do intestino mostrando aganglionose, compativel com doenga de

Hirschsprung, além de retardo mental grave.

KAPLAN (1983) ja havia relatado um menino com dois anos de idade, com
retardo neuropsicomotor, ptose palpebral unilateral, polegares aduzidos, fraqueza em
membros superiores, doenca de Hirschsprung, alargamento dos ventriculos cerebrais,
agenesia de corpo caloso ¢ hipoplasia de cerebelo. O tio materno deste menino apresentava
retardo mental e agenesia de corpo caloso; a prima materna de terceiro grau era portadora
de doenga de Hirschsprung. Ela descreve como uma doenga de padrdo recessivo ligada ao
X. Ao que tudo indica, parece existir uma anormalidade em L1CAM, expressando-se com

uma grande heterogeneidade intrafamilial.
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Nﬁo se pode afirmar que a aganglionose intestinal estd diretamente
correlacionada com a mutacdo em L1CAM, uma vez que poucos casos foram descritos ¢
analisados sob este aspecto. Mais recentemente, PARISI ef af (2002) descreveram um
menino que apresentava hidrocefalia grave com estenose de aqueduto e polegares aduzidos,
e que desenvolveu constipagio cronica, tendo sido confirmado através de bidpsia retal o
diagnostico de doencga de Hirschsprung. A anélise molecular desse menino evidenciou uma
mutacdo no gene L1CAM. Os autores sugerem a hipotese de que a molécula L1CAM, por
ser uma molécula de adesdo celular, pode ser importante para possibilitar as células
precursoras ganglionares povoarem o intestino. Assim, quando o gene LICAM apreéenta

“uma anormalidade, a aganglionose poderia ocorrer levando a doenca de Hirschsprung.

v

FRANSEN et al (1998) propuseram que as mutagbes no gene L1 fossem
divididas em quatro classes de acordo com os efeitos esperados na proteina LI,
conseqlientemente produzindo desde um fenotipo severo at¢ um fendtipo suave. As quatro

diferentes classes sdo:

a) Classe I: mutagdes no dominio extracelular que acarretam a produgdo de
uma proteina truncada ou ausente. Aqui encontramos mutacdes do tipo
frameshift (pequenas dele¢Ges ou insercdes) ou mutagdes de ponto com
produgdo de codigo de parada de leitura (siop codon). Nestes casos o
fenétipo € grave, incluindo os pacientes que evoluem para o ébito em torno
de dois anos de idade devido as complicagdes da sindrome CRASH, ou
entdo aquelas criancas que ja nascem macrocefdlicas ou com necessidade de
derivaglo ventriculo-peritoneal logo apds o nascimento. Sendo assim, as
mutacdes nesta classe levam a uma perda total de fungdo de L1, com

prejuizo na adesdo da membrana celular.

b) Classe II: inclui as mutacdes missense que resultam na substituicdo de
aminodcidos no dominio extracelular. Dentro da classe II, pode-se realizar
uma subdivisdo entre mutagdes que afetam residuos de aminoacidos chave e
aquelas que afetam residuos de superficie. No primeiro grupo ocotre a
substitui¢iio de aminoacidos cruciais para a estrutura da proteina, no dominio

1g ou Fn, enquanto que no segundo grupo sdio aminodcidos com influéncia
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menor na estrutura da proteina L1, situados fora dos dominios. Bateman ef a/
(1996) sugeriram que tais residuos de superficie seriam importantes em
promover um ajuste delicado de interacdo entre os ligantes extracelulares,
por 1ss0 eles provavelmente teriam menor influéncia sobre a estrutura da-
proteina. Portanto, o quadro clinico nesta classe vai depender do tipo da

mutacgio.

Classe HI: sdo as mutacdes que ocorrem no dominio citoplaéﬁléticb;; i@%ﬁéﬁdo
a formago de uma proteina modificada ou truncada, maé_:. Que.-ainda-
permanece aderida 4 membrana celular, uma vez que os - dominios
extracelular e transmembrana esto intactos. Essa mutacfo influencia o sinal
de tradugfio e pode afetar a adesfio celular. Possivelmente, somente as
fungles citoplasmdticas de L1 estdo afetadas, enquanto as fungdes
extracelulares permanceram intactas. Portanto, o que se observa € uma perda
parcial da fungio de L1, levando ao aparecimento de um fendtipo

significativamente mais brando.

Classe 1V: consiste em mutacdes no dominio extracelular resultaﬁdo em
splicing aberrante do RNAm. Tais mutagdes séo causadas por modificaghes
em sequéncias flanqueadas altamente conservadas na regido limite intron-
éxon, ou entdo em seqliéncias conservadas XGGG na terminacio 5° do gene.
Estas mutag¢des estdo colocadas em um grupo separado, pois podem produzir
efeitos fenotipicos diversos, uma vez que hd a possibilidade de surgir

diferentes tipos de RNAm.

FINCKH et al (2000) analisaram a taxa de mutagfo detectada no gene L1CAM,

tanto em diagnostico pré-natal como na suspeita clinica da doenga L1, € observaram uma
alta proporco de mutagdes das classes 1 e 1V, principalmente naquelas familias sem
historia anterior, mas com recorréncia de abortamentos de fetos masculinos, natimortos e
morte neonatal por hidrocefalia. Dentre estes casos graves encontra-se uma baixa propor¢io
de muta¢des da classe II, quando comparados aos casos que sobreviveram e que $30 menos

graves, muitas vezes com hidrocefalia moderada ou até ausente.
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DE ANGELIS er af (2002) demonstraram que as mutagbes missense {classe 1I)
encontradas em familias afetadas apresentam conseqiiénecias funcionais. Esses autores
afirmam, que aquelas mutagdes com complicagdes na estrutura individual dos dominios
extracelulares, tém relagio maior com o processamento intracelular e/ou substdncias

ligantes, do que aquelas mutagdes que afetam as propriedades de superficie da molécula.

A alta taxa de detecgio de mutagBes no gene LICAM em casos com historia
familial positiva e sem manifestagdes atipicas corrobora para a hipotese de que 0 LICAM ¢

o principal gene relacionado com a hidrocefalia ligada ao X.

Assim, por meio de diversos estudos realizados por varios autores em pacientes -

com sindrome CRASH demonstrou-se a presenga de varias mutagdes diferentes presentes. = = - L

‘no gene LICAM. Até hoje 142 mutagSes encontradas em 153 familias diferentes (LICAM
Mutation Web Page, 07/2002 — VAN CAMP er al, 1996), produzindo efeitos fenotipicos
diversos (WELLER & GARTNER, 2001).

Contudo, outros genes, ainda nfo caracterizados, podem estar envolvidos na

génese da hidrocefalia'sindrémica ou isolada.
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A casuistica compde-se de 16 pacientes portadores de hidrocefalia, sendo 10 do
sexo masculino € 6 do sexo feminino, com idade variando de 4 dias de vida a 13 anos e 4

meseEs.

Destes, 7 nasceram na Maternidade do Centro de Atenc¢do Integral a Satide da
Mulher (CAISM - UNICAMP) e passaram a ser acompanhados no Ambulatério de
Genética Perinatal, 4 foram encaminhados ao Ambulatério de Genética Clinica do
Conjunto Hospitalar de Sorocaba, e 5 foram encaminhados ao Ambulatério de Genética

Geral do Hospital das Clinicas da UNICAMP.
Os individuos participantes foram divididos em dois grupos, a saber:

- Grupo I: Individuos com hidrocefalia sem outros sinais sugestivos do
espectro da Doenga L1. Este grupo foi composto por 9 (3 masculinos e 6

femininos), com idade variando de 4 dias de vida a 13 anos e 4 meses.

- Grupo II: Individuos com hidrocefalia e sinais sugestivos do Espectro da
Doenca L1. Composto por 7 individuos, todos do sexo masculino, com idade

variando de 1 ano e 5 meses a 7 anos € 5 meses.

A inclusdo no estudo foi realizada apds consulta e aprovacdo do(s)
responsdvel(eis) pelo paciente, de acordo com as normas do Comité de Etica da Faculdade
de Ciéncias Médicass/lUNICAMP, os quais assinaram um termo de consentimento

(Anexo 2).
O conjunto de critérios para inclusdo neste estudo foram:
- hidrocefalia congénita ou de desenvolvimento pds-natal

- auséncia de infec¢do congénita comprovado por meio da investigacdo de
histéria gestacional e realizacdo de sorologias para sifilis, rubéola,
citomegalovirus e herpes; ndo sendo incluidos os pacientes com

imunoglobulina M positiva

- auséncia de defeito de fechamento de tubo neural.
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- Auséncia de anomalias oftalmolégicas.

- Exame de cari6tipo normal em técnica de banda G com resolucdo de pelo

menos 400 bandas

Foram excluidos os individuos com histéria reconhecida de andxia perinatal

grave ou qualquer das investiga¢des acima anormais.
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Todos os individuos participantes deste estudo foram examinados pessoalmente
pela autora, sendo as informagdes obtidas diretamente dos responsdveis pelo paciente e

transcritas para o protocolo padrdo (Anexo 3).

Quando o paciente foi seguido clinicamente pela autora, o desenvolvimento

neuropsicomotor foi atualizado na descri¢cdo do caso.

Na descri¢do clinica dos pacientes foram usados algarismos romanos para
indicar o ndmero de gestacdes materna, o numero de filhos nascidos e o nuimero de

abortamentos, seguidos respectivamente, das letras G, P e A.

Para a andlise dos dados antropométricos consideraram-se para todos os

pacientes:
- atabela de TANNER; WHITEHOUSE para peso e estatura;
- atabela de NELLHAUS para perimetro cefélico;

- a tabela de FEINGOLD; BOSSERT para distancias intercantal interna e

externa, medidas auriculares, comprimento das maos e dos dedos médios

- 0 esquema proposto por SEDANO et al (1970) para calculo do indice cantal,
medindo-se a distdncia entre os cantos internos € entre os cantos externos €

aplicando-se a férmula:

Indice Cantal = distAncia intercantal interna x 100

distancia intercantal externa

Sendo que o limite superior de normalidade do indice cantal é 38.

Os heredogramas foram confeccionados de acordo com as normas do “The

Pedigree Stardadization Task Force” (BENNETT et al, 1995).
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De acordo com o protocolo de investigacdo estabelecido, foram solicitados
exames de imagem do sistema nervoso central (ultra-som transfontanelar, tomografia
computadorizada de cranio, e/ou ressonancia magnética de cranio), raio X de coluna e
maos, no servico de escolha da familia, sendo os resultados vistos pessoalmente pela

autora.

Os estudos citogenéticos, com banda G e resolucdo de pelo menos 400 bandas,
utilizados como critério de inclusao, foram realizados conforme rotina do Laboratério de

Citogenética Humana da UNICAMP.

Procedeu-se ao estudo dismorfoldgico para tentativa diagnéstica, conforme
padronizado por Aase in “Diagnostic Dysmorphology” (1990), utilizando revisdo de
literatura especifica e programas computadorizados de auxilio diagnostico (POSSUM,

LDDB, OMIM), sendo realizados, quando indicados, outros exames complementares.

Os pacientes e(ou) seus familiares foram fotografados quando concedida a

autorizagao.

Tendo em vista a heterogeneidade da casuistica, os resultados sdo apresentados

de maneira descritiva.

Metodologia
120



aeesssssssssssssssss 0. RESULTADOS

121



Descricao Clinica, Radiologica e Tomografica dos Individuos Estudados
GRUPO I: Individuos com Hidrocefalia sem outros sinais do Espectro da Doenca L1
CASO 1:

Identificacdo: EMSS, sexo masculino, 23 dias de vida.

Antecedentes Gestacionais e do Parto: A mie refere que apresentou febre alta
por cerca de uma semana entre o sétimo e o oitavo més de gestacdo, devido a quadro
“gripal”; nega outras intercorréncias. Nasceu de parto normal, pesou 3175g (50<P<75),

estatura 49cm (P=50), perimetro cefdlico 34cm (2<P<50), Apgar 9 e 10.
DNPM: Desenvolvimento neuropsicomotor normal para a idade.

Antecedentes Pessoais: Com cerca de quinze dias de vida apresentou desvio
conjugado do olhar e aumento do perimetro cefélico, sendo entdo realizada tomografia
computadorizada de cranio que detectou hidrocefalia, sendo realizada derivag¢do ventriculo-

peritoneal com vinte e trés dias de vida.

Antecedentes Familiais: é o terceiro filho de um casal ndo-consangiiineo,
cujos dois outros filhos sdo normais; pai normal, mae IIIG IIIP, normal. H4 referéncia de

uma sobrinha materna que nasceu com meningomielocele e hidrocefalia (Figura 21).

Exame Fisico: dados antropométricos: peso 4300g (P=50), estatura 52cm
(10<P<25), perimetro cefdlico 41cm (P>98), distancia intercantal interna 2,8cm (P>97),
distancia intercantal externa 7,5cm (75<P<97), indice cantal 37,3, mao 7,0cm (P=50), dedo
médio 3,1cm (50<P<75), propor¢do do dedo médio (porcentagem) em relacdo a mao 44,2%
(50<P<75). Discreta macrocefalia, fronte pouco abaulada, sem sinais dismérficos. (Figura

22e22.1)
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Exames Complementares:

- Sorologias: realizadas ao nascimento, mostraram IgG+ para rubéola,

citomegalovirus e herpes 1 e 2.

- Tomografia computadorizada de cranio: evidenciou espaco pericerebral e
cisternas basais conservadas, dilatacdo ventricular supratentorial com dreno
adjacente ao corno posterior do ventriculo lateral direito; parénquima
cerebelar e tronco cerebral de densidade normal, coeficiente de atenuacdo

normal do parénquima cerebral. (Figura 22.2)
- Raio-X de coluna: normal.
- Raio-X de Maos: normal.
- Carittipo: 46,XY.
- Avalia¢do Oftalmolédgica: normal.

- Avalia¢do Auditiva: normal.
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Legenda: @ meningomielocele e hidrocefalia

Figura 21: Heredograma da familia do paciente EMSS.

Figura 22: Face do paciente EMSS. Figura 22.1: Mao do paciente EMSS.
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Figura 22.2: Tomografia de cranio do paciente EMSS.
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CASO 2:
Identificacdo: ROC, sexo feminino, 2 anos e 6 meses.

Antecedentes Gestacionais e do Parto: Nega intercorréncias gestacionais. Ao
realizar ultrassonografia de rotina foi detectada a hidrocefalia no terceiro més de gestagdo.
Nasceu de parto cesireo, pesou 3690g (P=75), estatura 50,5cm (50<P<75), perimetro

cefdlico 41cm (P>98). Realizou derivagdo ventriculo-peritoneal com sete dias de vida.
DNPM: Apresentou atraso moderado do desenvolvimento neuropsicomotor.

Antecedentes Pessoais: Com 3 meses de vida realizou a primeira troca de
valvula. Com 1 ano e 3 meses a segunda troca. Com 1 ano e 9 meses, ap6s queda acidental,
apresentou hematoma epidural e comecgou a apresentar crises convulsivas, tendo iniciado o

uso de fenobarbital.

Antecedentes Familiais: ¢ a unica filha de um casal jovem e ndo-
consangiiineo; pai normal, mae IG IP, normal. H4 referéncia de uma meia-irma do pai com

hidrocefalia (Figura 23).

Exame Fisico: dados antropométricos: peso 13800g (P=50), estatura 87cm
(P=50), perimetro cefdlico 53cm (P>98), distancia intercantal interna 3,2cm (75<P<97),
distincia intercantal externa 8,5cm (P=97), indice cantal 37,6, mdo 11lcm (P=75), dedo
médio 4,5cm (50<P<75). Macrocefalia com hidrocefalia, presenca de epicanticas
bilateralmente, estrabismo convergente a direita, alteracdo discreta da coordenagdo motora.

(Figura 24 e 24.1)
Exames Complementares:

- Sorologias: realizadas aos dois anos, detectou-se IgG+ para rubéola e

citomegalovirus.

- Tomografia de cranio: dilatacdo ventricular com cateter de derivacdo
presente, colecdo extra-axial direita de cardter expansivo e hematoma

epidural a esquerda (realizada pds queda acidental). (Figura 24.2)

- Raio-X de Coluna: normal.

- Raio-X de Maos: normal.
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- Caridtipo: 46,XX.

- Avaliagdo Oftalmolégica: normal.

- Avaliagdo Auditiva: normal.
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Figura 23: Heredograma da familia de ROC.
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Figura 24.1: Mao da paciente ROC.

Figura 24.2: Tomografia de cranio da paciente ROC.
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CASO 3:
Identificacdo: EVRR, sexo feminino, 4 dias de vida.

Antecedentes Gestacionais e do Parto: A mae refere que apresentou quadro
febril no sétimo més de gestagcdo em decorréncia de quadro gripal; no quarto més de
gestacdo ao realizar uma ultrassonografia de rotina foi detectada a hidrocefalia fetal.
Nasceu de parto cesdreo, pesou 2440g (P<3), estatura 47,5cm (P=10), perimetro cefélico
34cm (P=50), Apgar 9 e 10. Realizou ultra-som transfontanelar no primeiro dia de vida que

evidenciou hidrocefalia moderada sem sinais de hipertensao intracraniana.

DNPM: com quatro meses seu desenvolvimento neuropsicomotor era

levemente atrasado.

Antecedentes Pessoais: Necessitou realizar derivacdo ventriculo-peritoneal

com 3 meses de vida.

7z

Antecedentes Familiais: é a primeira filha de um casal jovem e
nao-consangiiineo; pai normal, mae IG IP, normal. Sem histéria familial digna de nota.

(Figura 25)

Exame Fisico: dados antropométricos: peso 2400g (P<3), estatura 47,5cm
(P=10), perimetro cefdlico 36cm (50<P<98), distancia intercantal interna 2,6cm (P>97),
distincia intercantal externa 6,4cm (75<P<97), indice cantal 40,6, mao 6,2cm (25<P<50),
dedo médio 2,8cm (P=50). Macrocefalia com fronte abaulada, orelha direita de baixa
implantacdo e pouco rodada para trds, polegar tendendo a aducgdo, presenca de mancha
acinzentada em regido sacral, presenca de févea coccigea, hipotonia discreta generalizada.

(Figuras 26 e 26.1)
Exames Complementares:
- Sorologias: IgG+ para rubéola.
- Raio-X de coluna: normal.
- Raio-X de maos: normal.

- Cariotipo: 46,XX / 46,XX,22s que corresponde a uma variante da

normalidade (regido satélite).
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- Avalia¢do Oftalmoldgica: normal.

- Avaliagdo Auditiva:normal.
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Figura 25: Heredograma da familia de EVRR.

Figura 26.1: Mao da paciente EVRR.

Figura 26: Face da paciente EVRR.
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CASO 4:
Identificacao: BTM, sexo feminino, 9 meses.

Antecedentes Gestacionais e do Parto: Em relacio aos antecedentes
gestacionais a mae refere que apresentou infec¢do urindria no primeiro trimestre de
gestacdo, tendo sido tratada com medicamento nao mencionado; no sétimo més ao realizar
ultrassonografia de rotina foi detectada hidrocefalia fetal. Nasceu de parto normal, pesou
2110g (P=10), estatura 44cm (3<P<10), Apgar 7 e 8, tonus diminuido, com succao fraca,
apresentou vomitos biliosos no quinto dia de vida sendo submetida a cirurgia por estenose
no ileo distal. Foi detectado logo apds o nascimento a presenca de sopro sistdlico, sendo
realizado ecocardiograma que identificou a presencga de tetralogia de Fallot, hipoplasia de
anel pulmonar, arco adrtico esquerdo com canal arterial pérvio e desvio do septo

infundibular.
DNPM: Apresentou atraso moderado do desenvolvimento neuropsicomotor.

Antecedentes Pessoais: Com 15 dias de vida foi submetida a cirurgia para
correcdo de atresia em {ileo terminal e diverticulo de Meckel. Foi realizado ultra-som de

fontanela durante o primeiro més de vida que detectou dilatacdo ventricular occipital.

Antecedentes Familiais: € a primeira filha de um casal jovem e consangiiineo
(primos em segundo grau, F=1/32). Pai normal, mae IG IP, normal. H4 referéncia de um
sobrinho da mée com hidrocefalia e espinha bifida que faleceu com 45 dias de vida (Figura

27).

Exame Fisico: dados antropométricos: peso 5950g (P<3), estatura 63,5cm
(P<3), perimetro cefilico 41,5cm (P=2), distancia intercantal interna 2,5cm (50<P<75),
distancia intercantal externa 7,0cm ((25<P<50), indice cantal 35,7, mao 7,3cm (P=3), dedo
médio 3,Icm (3<P<25). Hidrocefalia compensada, palato alto e estreito, nariz pequeno,
orelhas de baixa implantacdo com discreta rotagdo posterior da orelha esquerda, estrabismo
convergente, polegares tendendo a aducdo, hipoplasia da regidao ténar direita e esquerda e
hipotenar a direita, presenga de prega transversal em regido t€nar direita, coxins adiposos

salientes nos dedos das maos e dos pés, levemente hipotonica.(Figuras 28 e 28.1)

Resultados
132



II

111

IV

Exames Complementares:

- Sorologias: A avaliagdo soroldgica foi negativa.

Tomografia computadorizada de cranio: parénquima cerebral com
coeficiente de atenuacdo normal, sem sinais de 4reas isquémicas ou
hemorragicas, dilatacdo do sistema ventricular supra-tentorial, linha média

centrada, auséncia de calcificagdes (figura 28.2)

Raio-X de coluna: fusdo dos corpos vertebrais de L5-S1 e S3-S4, e dltima

vértebra mais alargada (Figuras 28.3 e 28.4)
Raio-X de maos normal.
Caridtipo: 46,XX.

Avaliacdo Oftalmoldgica: fundoscopia normal; presenca de miopia discreta

em ambos os olhos.

Avaliacao auditiva: normal.

Legenda: hidrocefalia e espinha bifida

Figura 27: Heredograma da familia de BTM.

Resultados
133



Figura 28: Face da paciente BTM. Figura 28.1: Mio da paciente BTM.

Figura 28.2: Tomografia de cranio da Paciente BTM.
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Figura 28.3: Raio-X de coluna da paciente BTM mostrando fusdo de L5-S1.

#

Figura 28.4: Raio-X de coluna da paciente BTM mostrando fusdo de S3-S4.
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CASO 5:
Identificacao: EPHM, sexo feminino, 13 anos e 4 meses.

Antecedentes gestacionais e do Parto: A mae refere ter apresentado infec¢ao
do trato urindrio no segundo més de gestacdo, tendo sido tratada com medicamento nao
mencionado. Nasceu de parto cesareo, pesou 3015g (P=50), estatura 54cm (90<P<97), nao

ha referéncia ao Apgar, chorou logo ao nascer, tonus normal.
DNPM: Apresentou atraso acentuado do desenvolvimento neuropsicomotor.

Antecedentes Pessoais: Com quatro meses de idade devido ao aumento do
perimetro cefélico foi realizada a tomografia de cranio e detectada a hidrocefalia, sendo

realizada a derivagao ventriculo peritoneal com oito meses de idade.

Antecedentes Familiais: ¢ a unica filha de um casal ndo-consangiiineo. O pai
¢ normal; a mae IIG IP IIA, normal. Nega a ocorréncia de problemas familiares

semelhantes (Figura 29).

Exame Fisico: dados antropométricos: peso 52kg (50<P<75), estatura 137cm
(P<3), perimetro cefdlico 57cm (P>98), distincia intercantal interna 3,8cm (P>97),
distancia intercantal externa 11,0cm (P>97), indice cantal 34,5, mdo 15cm (P<3), dedo
médio 6,0cm (P<3). Macrocefalia com braquicefalia e hidrocefalia, fronte alta e achatada
(figura 30), acentuada cifose sacral e lordose lombar, braquidactilia (figura 30.1),

espasticidade em membros inferiores, presenga de paraplegia, displasia de quadril a direita.
Exames Complementares:
- Sorologias: realizadas com 13 anos, presen¢a de IgG+ para rubéola.

- Tomografia computadorizada de cranio: identificou cranio de aspecto
braquicefélico; assimetrias das regides frontais (plagiocefalia); extremidade
proximal de cateter ventricular localizado em regido parietal subcortical
esquerda; parénquima cerebral com coeficiente de atenuacdo dentro dos

padrdes da normalidade; ventriculos dismérficos, com aumento dos
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didmetros nas por¢des anteriores dos corpos ventriculares e cornos frontais,
alargamento dos sulcos cerebrais; tronco cerebral e quarto ventriculo de

formas e dimensdes normais; auséncia de calcificagoes.
Raio-X de coluna: normal.

Raio-X de Maios: normal; idade 6ssea de 16 anos.
Caridtipo: 46,XX.

Avaliagcdo Oftalmoldgica: normal.

Avaliacdo Auditiva: normal.
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Legenda: Sindrome de Down

Figura 29: Heredograma da familia de EPHM.
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Figura 30.1: Mao da paciente EPHM
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CASO 6:

Identificacdo: VGC, sexo feminino, 6 meses.

Antecedentes Gestacionais e do Parto: A mae refere que apresentou “infeccao
urindria” diagnosticada no quinto més de gestacdo, mas ndo tratada. Nasceu de parto
normal, pesou 2105g (3<P<10), com fisometria, Apgar 4 e 7.

DNPM: Evoluiu com atraso do desenvolvimento neuropsicomotor.

Antecedentes Pessoais: Com dois meses de idade em decorréncia do aumento

do perimetro cefélico foi realizada tomografia computadorizada de cranio que diagnosticou

hidrocefalia. Com quatro meses foi realizada a derivac¢do ventriculo-peritoneal.

Antecedentes Familiais: ¢ a sexta filha de um casal ndo consangiiineo, cujos
outros cinco filhos sdo normais; pai normal, mae VIG VIP, normal. H4 referéncia a quatro
sobrinhos paternos com fenda labial e palatina, e uma sobrinha materna que faleceu aos
sete anos com paralisia cerebral.(Figura 31)

Exame Fisico: dados antropométricos: peso 11200g (75<P<90), estatura
77,5cm (75<P<90), perimetro cefdlico 54cm (P>98), distancia intercantal interna 3,5cm
(P>97), distancia intercantal externa 8,2cm (P>97), indice cantal 42,6cm, mao 7,8cm (P=3),
dedo médio 3,2cm (3<P<25). Macrocefalia com hidrocefalia, fronte abaulada, orelhas de
baixa implantacdo, estrabismo convergente discreto (figura 32), polegares tendendo a

aducdo, pregas palmares incompletas bilateralmente (figura 32.1), hipotonia discreta.
Exames Complementares:
- Sorologias: apenas IgG + para citomegalovirus e rubéola.

- Tomografia computadorizada de cranio: mostrou atrofia dos lobos cerebrais
com compressdo pelos ventriculos e com grande dilatacdo de todos os

ventriculos, presenca de cateter.
- Raio-X de coluna: normal.
- Raio-X de Maos: normal.
- Caridtipo: 46,XX.
- Avaliagdo Oftalmoldgica: normal.

- Avaliacdo auditiva: ndo realizou.
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Figura 31: Heredograma da familia de VGC.

Figura 32: Face da paciente VGC. Figura 32.1: Mao da paciente VGC.
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CASO 7:
Identificacao: JPSP, sexo masculino, 5 anos e 7 meses.

Antecedentes Gestacionais e do Parto: A mae refere que no sétimo més de
gestacdo ao realizar uma ultrassonografia de rotina foi detectada a hidrocefalia fetal.
Nasceu de parto cesareo, pesou 2870g (P=10), estatura 47cm (P=3), perimetro cefélico
37cm (50<P<98), Apgar 8 e 9. Foi realizada derivag@o ventriculo-peritoneal no sétimo dia

de vida.
DNPM: Apresentou atraso leve do desenvolvimento neuropsicomotor.

Antecedentes Pessoais: Com cerca de trés anos de idade ao realizar um ultra-
som de abdome e vias urindrias solicitado pelo pediatra, foi observada a presenca de apenas

um rim. Com cinco anos foi realizada cirurgia para correcao de hidrocele.

Antecedentes familiais: ¢ o segundo filho de um casal ndo-consangiiineo. Pai
normal e mae IIG IIP, normal. H4 referéncia de uma irma do pai com sindrome de Down.

(Figura 33)

Exame Fisico: dados antropométricos: peso 17000g (P=25), estatura 107cm
(P=25), perimetro cefdlico 51,5cm (P=50), distancia intercantal interna 3,5cm (P>97),
distancia intercantal externa 9,0cm (P>97), indice cantal 38,8, mao 12,7cm (P=50), dedo
médio 5,5cm (50<P<75). Macrocefalia com fronte abaulada (figura 34). Presenca de
discreta escoliose dorsal, prega palmar tnica a direita e incompleta a esquerda, clinodactilia
de dedo minimo bilateralmente (figura 34.1), presenca de hidrocele a direita. Coordenagao

motora discretamente alterada.
Exames Complementares:
- Sorologias: todas negativas.

- Tomografia computadorizada de crinio: presenca de hidrocefalia moderada

com colpocefalia. (Figura 34.2)
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Raio-X de coluna: fusdo em C6-C7; espinha bifida em T1,T2 e S1; costela

cervical (C7) a esquerda; irregularidade de alguns corpos vertebrais (tltimas

vértebras tordcicas e primeiras lombares) com hemivértebra em T11; e 11

costelas a esquerda. (Figura 34.3).

Ultra-som de abdome e vias urindrias: rim esquerdo ausente.

Caridtipo: 46,XY.

Avaliagcdo Oftalmoldgica: normal.

Avaliacdo Auditiva: normal.
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Figura 33: Heredograma da familia de JPSP.
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Figura 34: Face do paciente JPSP. Figura 34.1: Mao do paciente JPSP.

Figura 34.2: Tomografia de cranio do paciente JPSP.
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Figura 34.3: Raios-X de coluna do paciente JPSP mostrando espinha bifida em T1, T2 e S1;

hemivértebra em T11; costela cervical em C7; fusao de C6-C7.
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CASO 8:
Identificacdo: TCNC, sexo feminino, 5 anos e 3 meses.

Antecedentes gestacionais e do Parto: A gestacdo transcorreu sem
intercorréncias. Nascida de parto normal, ndo hé referéncia ao peso e a estatura. Chorou

logo ao nascer, sem intercorréncias neonatais.
DNPM: Apresentou atraso moderado do desenvolvimento neuropsicomotor.

Antecedentes Pessoais: Com dois meses de idade iniciou-se o aumento
acentuado do perimetro cefélico, ocasido em que se detectou a hidrocefalia, sendo entdao
encaminhada para derivacdo ventriculo-peritoneal. Entre os dois meses e os dois anos de
idade apresentou vdrias internagdes, realizando no total 8 cirurgias para troca de vélvula,

sendo que com 1 ano e 11 meses teve quadro de meningite.

Antecedentes Familiais: é a segunda filha de um casal jovem e ndo-
consangiiineo; pai normal, mae IIIG IIIP, normal. H4 referéncia de um irmao mais novo

com hidrocefalia e uma irma mais velha normal. Nega outros casos na familia. (Figura 35)

Exame Fisico: dados antropométricos: peso 30000g ( P>97), estatura 126cm
(P>97), perimetro cefalico 56,5cm (P>98), distancia intercantal interna 3,3cm (75<P<97),
distincia intercantal externa 9,5cm (P>97), indice cantal 34,7, mao 14,5cm (P>97), dedo
médio 6,0cm (75<P<97). Macrocefalia com hidrocefalia, estrabismo divergente a direita
(figura 36), clinodactilia da ultima falange do dedo minimo bilateralmente, pregas palmares
incompletas bilateralmente (figura 36.1), telarca e pubarca, marcha ceifante em perna

esquerda.
Exames Complementares:
- Sorologias: IgG+ para rubéola.

- Tomografia computadorizada de cranio: dilatacdo do sistema ventricular

supratentorial, IV ventriculo com amplitude diminuida. (Figura 36.2).
- Raio-X de coluna: normal.
- Raio-X de maos: normal.

- Caridtipo: 46,XX.
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- Avaliagdo oftalmoldgica: discreta palidez de papila temporal.

- Avaliagdo auditiva: normal.
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Figura 35: Heredograma da familia de TCNC.

Figura 36: Face da paciente TCNC.
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Figura 36.2: Tomografia de cranio da paciente TCNC.
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CASO 9:
Identificaciao: CCNC, sexo masculino, 3 anos e 6 meses.

Antecedentes gestacionais e do Parto: Em relagdo aos antecedentes
gestacionais a mae refere que apresentou sangramento discreto no terceiro més, que cedeu
espontaneamente. Nasceu de parto normal. Nao hd referéncia quanto ao peso e estatura.
N3ao chorou ao nascer, refere cianose generalizada ao nascimento. Permaneceu oito dias

internado devido a problemas respiratorios.
DNPM: apresentou atraso moderado do desenvolvimento neuropsicomotor.

Antecedentes pessoais: No primeiro més de vida, devido ao aumento do
perimetro cefélico, realizou tomografia computadorizada de cranio que evidenciou
dilatacdo ventricular acentuada, sendo que, ao final do primeiro més, realizou derivagao
ventriculo-peritoneal. No total foram realizadas 9 cirurgias para troca de valvula, ora por
entupimento, ora por rejeicdo e uma das vezes por perfuracdo intestinal. A dltima cirurgia

foi realizada com 9 meses de idade.

Antecedentes familiais: paciente é irmdo da paciente do caso 4. Os

antecedentes familiais ja foram referidos anteriormente no caso 4. (Figura 37)

Exame fisico: dados antropométricos: peso: 17000g (75<P<90); estatura
105cm (P=90); perimetro cefdlico 52cm (P=98), distancia intercantal interna 3,0cm
(75<P<97), distancia intercantal externa 9,0cm (P>97), indice cantal 33,3 mio 12cm
(P=75), dedo médio 5.,4cm (75<P<97). Macrocefalia, fronte abaulada, prega epicantica
discreta a direita (figura 38), palato alto, pregas palmares incompletas bilateralmente

(figura 38.1), aderéncia balano-prepucial.
Exames Complementares:
- Sorologias: IgG+ para rubéola.

- Tomografia computadorizada de cranio: dilatacdo do sistema ventricular

supratentorial.
- Raio-X de coluna: espinha bifida em L1-L2 (figura 38.2).

- Raio-X de maos: normal.
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- Cariétipo: 46,XY.
- Avaliagdo oftalmoldgica: normal

- Avaliagdo auditiva: normal
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Figura 37: Heredograma da familia de CCNC.

Figura38: Face do paciente CCNC.
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Figura 38.2 : Raio-X de coluna do paciente CCNC mostrando espinha
bifida em L1-L2.
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A tabela A evidencia os pacientes expostos a intercorréncias gestacionais e os

seus respectivos periodos de detec¢do da hidrocefalia.

Tabela A: DESCRICAO DOS FATORES PRE-NATAIS E EPOCA DE DETECCAO DA
HIDROCEFALIA

PACIENTES EVENTO EPOCA EVENTO PERIODO DE DETECC;&O

GESTACIONAL DA HIDROCEFALIA

1 FEBRE COM QUADRO 7° e 8° meses 1° més de vida p6s- natal

GRIPAL

3 FEBRE 7° més 4° més de gestacéo

4 ITU SEM FEBRE 3° més 7° més de gestagido

5 ITU SEM FEBRE 2° més 4° més de vida pés-natal

6 ITU SEM FEBRE 5° més 2° més de vida p6s-natal

Os pacientes 1, 4, 5 e 6 tém antecedente gestacional que pode ter influéncia

na génese de hidrocefalia. Na tabela D sdo descritos os sinais clinicos detectados neste

grupo.
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Tabela B: FREQUENCIA DE SINAIS DISMORFICOS NOS PACIENTES COM
HIDROCEFALIA DETECTADA APOS INTERCORRENCIAS GESTACIONAIS

PACIENTES FREQUENCIA
SINAIS CLINICOS 1 4 5 EM NUMERO
ABSOLUTO
MACROCEFALIA X X X 5/4
HIDROCEFALIA X X 4/4
BRAQUICEFALIA X 1/4
FRONTE ABAULADA X 3/4
PREGAS EPICANTICAS 1/4
ESTRABISMO X 3/4
ORELHAS DE BAIXA IMPLANTACAO X 3/4
ALTERACAO DE COLUNA AO EXAME X 1/4
FISICO
BAIXA ESTATURA X X X 3/4
BRAQUIDACTILIA X 1/4
“FINGER PADS” X 1/4
PREGAS PALMARES UNICAS OU 1/4
INCOMPLETAS

HIPOTONIA X 2/4
ALTERACAO DA COORDENACAO 1/4
PARAPLEGIA X 1/4
CARDIOPATIA X 1/4
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GRUPO II: Individuos com Hidrocefalia e sinais clinicos sugestivos do Espectro da

Doenca L1
CASO 10:
Identificacio: EAAS, masculino, 7 anos e 5 meses

Antecedentes Gestacionais e do Parto: nega intercorréncias gestacionais.
Nascido de parto cesdreo e a termo, pesou 2400g (10<P<25). Nao hé referéncia sobre a
estatura e o perimetro cefédlico. Demorou para chorar ao nascer. Referéncia a tonus

diminuido ao nascimento.
Desenvolvimento Neuropsicomotor (DNPM): atraso moderado

Antecedentes pessoais: com cerca de trés anos de idade, em decorréncia do
aumento do perimetro cefdlico, realizou tomografia computadorizada de cranio que

evidenciou a presenca de hidrocefalia compensada.

Antecedentes Familiais: ¢ o terceiro filho de um casal ndo-consangiiineo; pai
sauddvel e mae IIIG IIIP, com deficiéncia mental leve. Tem uma irma que apresenta
dificuldade escolar e apresentou atraso leve no desenvolvimento neuropsicomotor. O irmao

mais velho é normal. (Figura 39)

Exame Fisico: dados antropométricos: peso 20kg (10<P<25); estatura
120cm(25<P<50), perimetro cefdlico 50,5cm (2<P<50), distancia intercantal interna 3,0cm
(50<P<75), distincia intercantal externa 8,8cm (75<P<97), indice cantal de 34 , mdo 13cm
(P=25), dedo médio 5,0cm (3<P<25). Foi também observada macrocefalia com fronte
ampla (figura 40), orelha esquerda de implantac@o baixa, pectus escavatum, polegares com
tendéncia a adugdo, camptodactilia em mao direita (figura 40.1), pés planos bilateralmente,

reflexo Osteo-tendineo patelar menos intenso a direita.
Exames complementares:

- Sorologias: Realizadas aos 7 sete anos de idade, IgG+ para rubéola e

citomegalovirus.
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- Tomografia Computadorizada de Cranio: dilatacdo ventricular simétrica dos
ventriculos laterais, com IV ventriculo mediano e de aspecto normal, sem

calcificacdes, com acentuagdo das cisternas e sulcos encefalicos.

- Raio-X de coluna: presenca de espina bifida em coluna lombar (L5) (Figura

40.2).
- Raio-X de maos: normal.
- Caridtipo: 46,XY com pesquisa de X-fragil negativa.
- Avaliacdo auditiva: normal.

- Avalia¢do Oftalmoldgica: normal.
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Figura 39: Heredograma da familia de EAAS
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Figura 40: face do paciente EAAS. Figura 40.1: Mao do paciente EAAS.

B

Figura 40.2: Raio-X de coluna do paciente EAAS, mostrando espinha
bifida em LS.
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CASO 11:
Identificaciao: GDNC, sexo masculino, 1 ano e 9 meses.

Antecedentes gestacionais e do Parto: Nega intercorréncias gestacionais.
Com seis meses de gestacdo ao realizar ultrassonografia de rotina foi detectada a
hidrocefalia fetal. Nascido de parto cesareo, pesou 2570g ( 25<P<50), estatura 47cm
(P=10), Apgar 7 e 7, com tonus diminuido ao nascimento. Alta aos 20 dias de vida apds

derivagdo ventriculo-peritoneal.

DNPM: Apresentou atraso acentuado do desenvolvimento neuropsicomotor.

7z

Antecedentes familiais: ¢ o uUnico filho de um casal jovem e nao-
consangiiineo; pai normal e mae IG IP, normal. H4 referéncia de um irmao materno que
faleceu com 1 ano e 7 meses de vida com hidrocefalia € um irmao da avé materna que

faleceu com 24 horas de vida também com hidrocefalia. (Figura 41).

Antecedentes Pessoais: realizou troca da vélvula de derivacdo ventriculo-

peritoneal por 3 vezes, por obstrucao desta.

Exame Fisico: dados antropométricos: peso 8000g (P<3), estatura 76cm
(25<P<50), perimetro cefdlico 50cm (P>98), distancia intercantal interna 3,1cm (P>97),
distincia intercantal externa 9,0cm (P>97), indice cantal 34,4, mao 7,9cm (P<3), dedo
médio 3,5cm (3<P<25). Macrocefalia com hidrocefalia e fronte abaulada, nistagmo (figura
42), polegares adutos (figura 42.1), pregas palmares unicas bilateralmente. Atitude

assimétrica e hipotonia generalizada. Alteracdo da coordenagdao motora.
Exames complementares:
- Sorologias: IgG+ para citomegalovirus.

- Tomografia computadorizada de cranio: presenca de ventriculos laterais
assimétricos verticalizados e paralelos com perda da morfologia propria,
alargamento do ventriculo lateral esquerdo, acentuacgdo das cisternas da base,

IV ventriculo preservado. (Figura 42.2).
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- Ressonancia magnética de cranio: hipoplasia de corpo caloso, colpocefalia
posterior, afilamento da substancia branca, implantacao alta de III ventriculo

até a fissura interhemisférica.
- Raio-X de coluna: normal.
- Raio-X de maos mostrando apenas os polegares aduzidos.

- Cariotipo: 46,XY, inv(9)(pl1;ql2), que corresponde a uma variagdo da

normalidade.
- Avaliacdo auditiva: perda auditiva leve em ouvido direito.

- Avaliagdo oftalmoldgica: atrofia do nervo 6ptico.
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Figura 41: Heredograma da familia de GDNC
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Figura 42: Face do paciente GDNC. Figura 42.1: Mio do paciente GDNC.

Figura 42.2: Tomografia de cranio do paciente GDNC.
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CASO 12:
Identificacao: IWS, sexo masculino, 2 anos e 1 més.

Antecedentes Gestacionais e do Parto: A mae refere ser epiléptica desde os
15 anos de idade e fez uso de Depakene 300mg por dia, durante toda a gestacdo. Nascido
de parto cesdreo, pesou 3500g (P=50), estatura 50cm (P=25), perimetro cefdlico 38cm

(P=98), Apgar 10 no quinto minuto.
DNPM: Apresentou atraso acentuado do desenvolvimento neuropsicomotor.

Antecedentes Pessoais: Durante sua evolugdo, com mais ou menos um ano de
idade, foi realizada tomografia computadorizada de cranio que evidenciou dilatacao

ventricular moderada.

Antecedentes familiais: ¢ o unico filho de um casal jovem e ndo-
consangiiineo; pai normal e mae IIG IP IA, com epilepsia. H4 referéncia de um sobrinho
materno com atraso de desenvolvimento neuropsicomotor, € um primo materno com

epilepsia e deficiéncia mental (Figura 43).

Exame Fisico: dados antropométricos: peso 9300g (P<5), estatura 83cm (P<3),
perimetro cefdlico 44cm (P<2), distancia intercantal interna 2,5cm (25<P<50), distancia
intercantal externa 8,0cm (75<P<97), indice cantal 31,25, mio 9,5cm (3<P<25), dedo
médio 3,0cm (P<3). Braquicefalia, orelhas de baixa implantac¢do, epicanto bilateralmente
(figura 44), presencga de cifose dorsal, braquidactilia, polegares adutos em ambas as maos,
pregas palmares unicas bilateralmente (figura 44.1), sindactilia entre o segundo e o terceiro
dedos dos pés, halux levemente retraido, mancha acinzentada em regido glitea, presenca de

sopro sistolico leve em mesocardio; hipotonia, alteracdo da coordenag¢do motora.
Exames Complementares:
- Sorologias: IgG+ para rubéola e citomegalovirus.

- Tomografia de cranio: sugeriu a possibilidade de estenose do aqueduto de

Sylvius (Figura 44.2)
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Ressonancia magnética de cranio: mostrou apenas dilatagdao ventricular leve,

sem estenose do aqueduto.

Raio-X de coluna: evidenciou diminui¢do discreta do espaco discal entre L1-

L2.
Raio-X de mios normal.

Caridtipo: 46,XY

Ecocardiograma: forame oval patente sem repercussdo hemodinamica.

Avaliacao oftalmoldgica: normal.

Avaliacao auditiva: normal.

N

Legenda: epilepsia e deficiéncia mental @ epilepsia

Atraso do desenvolvimento neuropsicomotor

Figura 43: heredograma da familia de IWS.
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Figura 44.2: Tomografia de cranio do paciente IWS
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Figura 44.3: Ressonincia Magnética de cranio do paciente IWS
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CASO 13:
Identificacdo: JPB, sexo masculino, um ano e sete meses.

Antecedentes Gestacionais e do Parto: A gestacdo transcorreu sem
intercorréncias; com oito meses uma ultrassonografia de rotina detectou hidrocefalia fetal.
Nascido em 2000, parto cesareo, pesou 4120g (P=97), estatura 52cm (P=90), Apgar 7 e 9,
tonus diminuido ao nascimento. Realizou derivacdo ventriculo peritoneal com 14 dias de

vida.
DNPM: Apresentou atraso acentuado do desenvolvimento neuropsicomotor.

Antecedentes pessoais: Com 14 dias de vida fez a primeira cirurgia para
derivagdo ventriculo-peritoneal. Com dois meses, apresentou quadro de meningite e
realizou troca da valvula. Apds essa cirurgia apresentou cinco outras cirurgias para troca de
véalvula devido a rejeicao.

7z

Antecedentes Familiais: ¢ o primeiro filho de um casal jovem e ndo
consangiiineo. Pai normal, mae IG IP, normal. Ha referéncia de dois primos paternos com

defici€éncia mental (Figura 45)

Exame Fisico: dados antropométricos: peso 10505g (P=97), estatura 79cm
(75<P<90), perimetro cefdlico 52cm (P>98), distancia intercantal interna 3,0cm (75<P<97),
distincia intercantal externa 7,8cm (75<P<97), indice cantal 38,4, mao 8,8cm (25<P<50),
dedo médio 4,0cm (P=75). Macrocefalia com hidrocefalia, fronte abaulada, presenga de
estrabismo convergente, presenca de nistagmo, polegares aduzidos mais intensamente a
esquerda, pregas palmares unicas, hdlux levemente retraido bilateralmente, hipotonia,

atitude assimétrica, alteragdo da coordenagao motora (Figuras 46 e 46.1)
Exames Complementares:

- Sorologias: Realizadas com 1 ano de idade, IgG+ para rubéola e

citomegalovirus.

- Tomografia computadorizada de cranio: dilatacdo ventricular importante
com parénquima comprimido na periferia. Presenca de cateter em ventriculo

lateral, em corno posterior.
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- Raio-X de coluna: normal.

- Raio-X de maos:normal.

- Caridtipo: 46,XY.

- Avaliagdo Oftalmolégica: fundoscopia normal; presencga de estrabismo.

- Avaliagdo auditiva: normal.
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Legenda: Deficiéncia mental

Figura 45: Heredograma da familia de JPB
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Figura 46: Face do paciente JPB. Figura 46.1: Mao do paciente JPB.
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CASO 14:
Identificaciao: MCG, sexo masculino, 1 ano e 5 meses.

Antecedentes Gestacionais e do Parto: A mae refere que entre o sétimo e o
oitavo més de gestacdo ao realizar uma ultrassonografia de rotina foi detectada a
hidrocefalia fetal. Nasceu de parto cesdreo, pesou 4420g (P=97), estatura 56cm (P>97),
perimetro cefélico 44,5cm (P>98), Apgar 1 e 8. No segundo dia de vida foi realizada

derivagdo ventriculo-peritoneal.
DNPM: Evoluiu com atraso acentuado do desenvolvimento neuropsicomotor.

Antecedentes Pessoais: Necessitou trocar a vdlvula aos 9 meses de idade. Com
1 ano e 5 meses apresentou quadro infeccioso e necessitou derivacdo externa, seguida de

nova troca de valvula.

7z

Antecedentes familiais: é o primeiro filho de um casal jovem e ndo-
consangiiineo; pai normal e mae IIIG IIIP, normal. H4 referéncia a um filho da primeira
unido da mae que faleceu com hidrocefalia e doenca de Hirschsprung. O meio-irmao mais

velho € normal. (Figura 47)

Exame Fisico: dados antropométricos: peso 10000g (25<P<50), estatura 78cm
(P=75), perimetro cefdlico 53,3cm (P>98), distancia intercantal interna 3,0cm (75<P<97),
distancia intercantal externa 8,0cm (75<P<97), indice cantal 37,5, mao 8,0cm (P=3), dedo
médio 3,5cm (P=25). Macrocefalia com hidrocefalia, assimetria craniana com parietal
direito saliente, presenca de pregas epicanticas, presenca de estrabismo divergente a direita
(figura 48), presenca de nistagmo, polegares adutos bilateralmente (figura 48.1), sindactilia
entre o segundo e o terceiro dedos dos pés, hipotonia acentuada, alteragdo da coordenagao

motora.
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Exames Complementares:

Sorologias: IgG+ para rubéola.

- Tomografia computadorizada de cranio: mostrou deformidade da calota
craniana, sonda de derivacdo ventriculo-paritoneal, acentuada dilatacdo do
sistema ventricular supra-tentorial, com grande reducdo do parénquima

cerebral, especialmente na regido témporo-parietal. (Figura 48.2).
- Raio-X de coluna: normal.
- Raio-X de maos: normal.
- Caridtipo: 46,XY.
- Avaliagdo auditiva: hipoacusia a esquerda.

- Avaliagdo oftalmoldgica: rarefacdo do epitélio da retina, com palidez de

papila bilateralmente.
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Legenda : Hidrocefalia e Doencga de Hirschsprung

Figura 47: Heredograma da familia de MCG.
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Figura48.2: Tomografia de cranio do paciente MCG.
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CASO 15:

Identificacdo: DAPCA, sexo masculino, 4 anos e 1 més.

Antecedentes gestacionais e do Parto: Foi uma gestacdo sem intercorréncias,
sendo que no quinto més ao realizar ultrassonografia de rotina foi detectada a hidrocefalia
fetal. Nasceu de parto cesareo, pesou 3800g (P=75); estatura 49cm (10<P<25); perimetro
cefdlico 49cm (P>98), ndo hé referéncia ao Apgar. Apds o nascimento foi transferido para
outro hospital onde realizou derivacao ventriculo-peritoneal, recebendo alta com 17 dias de
vida.

DNPM: apresentou atraso acentuado do desenvolvimento neuropsicomotor.

Antecedentes pessoais: Realizou cirurgia para correcdo de hérnia inguinal
entre 8 e 9 meses de idade.

Antecedentes Familiais: ¢ o primeiro filho de um casal jovem e ndo-
consangiiineo; pai normal e mae IGIP, normal. Vérios casos de hidrocefalia congénita pelo
lado materno (Figura 49).

Exame Fisico: dados antropométricos: peso 11860g (P<3), estatura 88cm
(P<3), perimetro cefilico 49,5cm (2<P<50), distancia intercantal interna 3,3cm (75<P<97),
distiancia intercantal externa 9,5cm (P>97), indice cantal 34,7, mao 8,5cm (P<3), dedo
médio 3,5cm (P<3). Fronte abaulada, orelhas de baixa implantagdo bilateralmente, pregas
epicanticas bilateralmente, estrabismo convergente a esquerda, nistagmo, polegares adutos
bilateralmente, hipoplasia da falange média do dedo minimo bilateralmente, prega palmar
unica com camptodactilia bilateralmente, genitais normais, tonus diminuido com paraplegia
em membros superiores, alteracdo da coordenacdo motora (Figuras 50 e 50.1)

Exames Complementares:

- Sorologias: todas negativas.

- Tomografia computadorizada de cranio: estenose do aqueduto de Sylvius.

- Raio-X de coluna: normal.

- Raio-X Maos: normal.

- Caridtipo: 46,XY.

- Avaliagdo oftalmoldgica: atrofia de nervo dptico.

- Avaliacdo auditiva: normal.

Resultados
169



II

III

1Y%

1 2 3 4

e

!

Legenda: . ‘ Hidrocefalia congénita

Figura 49: Heredograma da familia de DAPCA
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Figura 50: Face do paciente DAPCA. Figura 50.1: Mao do paciente DAPCA.
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CASO 16:
Identificaciao: MOR, sexo masculino, 4anos e 1 més.

Antecedentes gestacionais e do parto: Mae refere que a gestag@o transcorreu
sem intercorréncias. O parto foi cesdreo, pesou 3200g (P=50); estatura 51cm (P=50),
perimetro cefdlico 35cm (P=50). Nao ha referéncia ao Apgar. Chorou logo ao nascer, sem

intercorréncias neonatais.
DNPM: apresentou atraso discreto do desenvolvimento neuropsicomotor.

Antecedentes Pessoais: Com 3 meses de vida comegou a apresentar aumento
acentuado do perimetro cefdlico, sendo entdo diagnosticada a hidrocefalia. Com 5 meses
realizou a derivacdo ventriculo-peritoneal. Entre 7 e 8 meses de vida necessitou retirar a
vdalvula, ocasido em que apresentou quadro de meningite, permanecendo sem derivacao até
1 ano de idade. Com 1 ano e 1més a vélvula foi recolocada. Realizou cirurgia para corre¢ao

de criptorquidia a esquerda, com 4 anos de idade.

Antecedentes Familiais: ¢ o segundo filho de um casal jovem e nao-
consangiiineo, cuja irma mais velha € normal. Pai normal e mae IIGIIP, normal. Sem

histéria familial digna de nota (Figura 51).

Exame fisico: dados antropométricos: peso 16kg (25<P<50), estatura 102cm
(P=25); perimetro cefdlico 53,5cm (50<P<98), distancia intercantal interna 3,3cm
(75<P<97), distancia intercantal externa 8,7cm (75<P<97), indice cantal 37,9, mao 11lcm
(3<P<25), dedo médio 5,2cm (25<P<50). Macrocefalia, com hidrocefalia, presenca de
redemoinho em regido frontal a esquerda, orelhas em abano (Figura 52), presenga de coxim

adiposo em falanges distais (figura 52.1), genitais normais, tonus muscular simétrico.
Exames Complementares:
- Sorologias: realizadas aos 4 anos de idade, IgG+ para rubéola.

- Tomografia de cranio: presencga de cateter de derivacdo ventriculo-peritoneal
a direita, com extremidade proximal posicionada no corno frontal do
ventriculo lateral direito. Presenca de dilatacdo assimétrica do sistema

ventricular supratentorial, mais acentuada a direita; quarto ventriculo com
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dimensdes e morfologia normais; imagem sugestiva de estenose do aqueduto

de Sylvius (figura 52.2).
- Raio-X de coluna: presenca de costela cervical.
- Raio-X de Maos: normal.
- Caridtipo: 46,XY
- Avaliagdo oftalmoldgica: normal.

- Avaliagdo Auditiva: normal.

r O O

1 2 3 4
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Figura 51: Heredograma da familia de MOR.
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Fig. 52: Face do paciente MOR. Figura 52.1: Mao do paciente MOR.

-
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-

Figura 52.2: Tomografia de cranio do paciente MOR

Os pacientes 10, 11, 12, 13, 14, 15 e 16 apresentam sinais clinicos que sugerem
o espectro da doenca L1. Na tabela C estdo relacionadas a freqiiéncia de sinais clinicos

destes individuos e suas respectivas histérias familiais.
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Tabela C: Histéria familial sugestiva e freqiiéncia de sinais dismoérficos nos pacientes com

provavel diagndstico do espectro da doenga L1

PACIENTES FREQUENCIA EM

SINAIS CLINICOS 0 1T 2 3 14 15 16 NUMERO ABSOLUTO
MACROCEFALIA X X X X X 5117
HIDROCEFALIA X X X X 4/7
BRAQUICEFALIA X 1/17
FRONTE ABAULADA X X X 3/17
HIPERTELORISMO X 1/7
PREGAS EPICANTICAS X X 2/17
ESTRABISMO X X X 3/7
NISTAGMO X X X X 477
ORELHAS DE BAIXA IMPLANTACAO X X 277
ORELHAS EM ABANO X 1/7
ALTERACAO DE COLUNA AO EXAME X 1/7

FISICO
BAIXA ESTATURA X X X X X 5717
BRAQUIDACTILIA X 1/7
CAMPTODACTILIA X X 277
POLEGARES ADUTOS X X X X X 517
“FINGER PADS” X 1/7
SINDACTILIA EM MAOS OU PES X X 2/17
PREGAS PALMARES UNICAS OU X X X 3/17
INCOMPLETAS

HIPOTONIA X X X X 4/7
ALTERACAO DA COORDENACAO X X X X X 5117
ATITUDE ASSIMETRICA X X 277
PARAPLEGIA X 1/7
ALTERACAO AUDITIVA X X 2/17
ALTERACAO OFTALMOLOGICA X X X 3/17
CARDIOPATIA X 1/7
ESPINHA BIFIDA X 1/7
HISTORIA FAMILIAL SUGESTIVA X X X X 477
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A tabela D evidencia a época gestacional de deteccdo de hidrocefalia nos casos
2,3,4,7, 11, 13, 14 e 15. Ja a época de desenvolvimento de hidrocefalia pds-natal nos

casos 1, 5,6, 8,9, 10, 12 e 16 € mostrada na tabela E.

Tabela D: Freqiiéncia de diagnéstico pré-natal da hidrocefalia

MES DA GESTACAO

PACIENTES 1°MES 2°MES 3°MES 4°MES 5°MES 6° MES 7° MES 8° MES 9° MES

2 X

11 X
13 X
14 X

15 X

Tabela E: Epoca da deteccio da hidrocefalia pds-natal

IDADE DE INICIO DO DESENVOLVIMENTO DA HIDROCEFALIA POS-NATAL

PACIENTES 1° MES DE 2° MES DE 39 MES DE 4°MESDE 1ANODE 3 ANOS

VIDA VIDA VIDA VIDA IDADE DE IDADE
1 X
5 X
6 X
8 X
9 X
10 X
12 X X
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De acordo com a literatura, a hidrocefalia € uma anomalia estrutural
identificada clinicamente pelo acimulo de LCR no interior dos ventriculos cerebrais, cuja
deteccdo intra-utero € relativamente facil quando comparada a outras anomalias congénitas

(SALOMAO, 2000).

No presente estudo, foram avaliados 16 individuos portadores de hidrocefalia
congénita ou de desenvolvimento pds-natal, sendo que metade da casuistica analisada teve

o quadro diagnosticado durante o periodo pré-natal, por meio de ultrassonografia.

Segundo HARROD er al (1984), o diagndstico da hidrocefalia fetal pode ser
feito a partir do segundo trimestre de gestacdo, avaliando-se o tamanho ventricular, entre 17

e 20 semanas.

Clinicamente, a hidrocefalia manifesta-se de forma bastante heterogénea,
ocorrendo isolada ou associada a outros defeitos congénitos. Sua etiologia pode ser de

origem genética, ambiental ou mista.

Sobre os antecedentes gestacionais da amostra analisada, observa-se que em
cinco individuos (1, 3, 4, 5 e 6) ha relato de febre ou infecc@o urindria (tabelas C e D).
Nesses, a excecdo do caso 3, o periodo de intercorréncia gestacional foi anterior ao da
deteccdo da hidrocefalia, porém ndo se pode afirmar que exista uma correlagdo entre esses

dois fatos. Outras consideracdes particulares de cada caso sao mencionadas abaixo.

No paciente 1, a hidrocefalia foi detectada no final do 1°. més de vida. Houve
relato de um quadro “gripal” com febre nos sétimo e oitavo meses de gestacdo, e também a
histéria familial de uma prima materna em primeiro grau, com defeito de fechamento de

tubo neural.

Os defeitos de fechamento de tubo neural incluindo anencefalia e espinha bifida
cistica, assim como espinha bifida oculta, sdo resultados de anormalidades envolvendo os
elementos posteriores das vértebras, que resultam de alteracdes em qualquer etapa do
desenvolvimento embriondrio vertebral. Tais anormalidades sdo relativamente raras como
achados isolados, e podem ocorrer em um grande nimero de desordens causadas por um
unico gene (STEVENSON, HALL & GOODMAN, 1993). Nesta familia, o quadro clinico

do paciente ndo parece estar correlacionado com o defeito de fechamento do tubo neural.

Discussdo

179



Na paciente 2, existe histéria de uma meia-irma paterna com quadro de
hidrocefalia. Tendo em vista a freqiiéncia populacional desta condi¢do clinica, que € de 0,5
a 2,5/1000 nascidos vivos (VINTZIELOS et al, 1983), qualquer conclusdo a cerca de uma

associacao ou recorréncia familial parece ser precipitada.

Nos casos 1 e 3 hd relato de febre no terceiro trimestre. Conforme demonstrado
por SMITH et al (1978) em um estudo que revelou um fendtipo semelhante nas criancas
cujas maes haviam apresentado febre durante a quarta até a sexta semana de gestacdo, a
despeito das diferentes causas de infeccao, a febre materna age como um importante agente
teratogénico. As manifestacdes mais freqiientes seriam deficiéncia mental grave,
convulsdes, hipotonia, microftalmia e hipoplasia da face média. Dados epidemiolégicos
obtidos em outro estudo realizado por LAYDE et al (1980), sugerem que a hipertermia
materna durante o primeiro trimestre de gestacao parece estar correlacionada com defeitos

de fechamento do tubo neural.

PLEET et al (1981) analisaram 28 recém-nascidos cujas maes haviam
apresentado febre no primeiro trimestre de gestacdo, e detectaram a presenca de disfungdo
do sistema nervoso central, representada por hipotonia e aumento dos reflexos profundos,
além de dismorfismos faciais. Da mesma forma, UPFOLD et al (1988), por meio da anédlise
de estudos experimentais em animais, que evidenciavam mudancas estruturais na arvore
dendritica, principalmente nas proximidades do corpo celular, sugeriram que muitos casos
de retardo mental idiopatico na espécie humana, podem ser devidos a febre materna durante
um periodo gestacional precoce e, recentemente, BOTTO e al (2002) sugeriram que a
utilizac¢do de polivitaminicos pode reduzir o efeito teratogénico associado a febre durante a

gestacao.

Contudo, estudos de revisdo sobre hipertermia materna gestacional nao
mencionam a hidrocefalia como um sinal associado (SMITH et al (1978), LAYDE et al

(1980), PLEET et al (1981), UPFOLD et al (1988)).

Levando-se em conta o quadro de ITU mencionado na histéria gestacional dos
individuos 4, 5 e 6, pode-se aventar a hipétese de uma relacio entre este evento e o quadro

clinico apresentado por tais pacientes.
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Associacdo de ITU gestacional com paralisia cerebral foi mencionado em
estudo de POLIVKA et al (1997). Outros estudos de coorte realizados por MCDERMOTT
et al (2000) e MCDERMOTT et al (2001), relacionam ITU no 3° trimestre com retardo
mental, retardo de desenvolvimento pés-natal e morte fetal. Apesar desses achados,

referéncia a hidrocefalia ndao foi mencionada.

Na avaliacdo clinico-dismorfolégica da casuistica, observa-se importante
heterogeneidade. Por exemplo, o paciente 7 apresenta, além de hidrocefalia, anomalia
vertebral e renal. Tais sinais podem sugerir a hipdtese diagnéstica para a associagdo

VACTERL-H.

O acronimo VACTERL significa anomalia vertebral, atresia anal,
malformagdes cardiacas, fistula traqueoesofdgica, anomalia renal e anomalia de membro.
Trata-se de uma associagdo, que por defini¢do, apresenta baixo risco e recorréncia (QUAN

et al, 1973).

As associagdes sdo condicdes clinicas descritas associadas a anomalias
freqiientes, mas cuja ligacdo ndo é forte o suficiente, ou consistente suficiente, para ser
justificada como uma sindrome. Assim, sdo chamadas associacdes para enfatizar a falta de
uniformidade na apresentacdo clinica de cada caso. A importancia desta classificacdo de
defeitos congénitos reside no fato de incitar a pesquisa de anormalidades que possam estar

ligadas a um determinado fator etiopatogénico (AASE, 1990).

SUJANSKY & LEONARD (1983) e BRIARD et al (1984) relataram a
ocorréncia familial de VACTERL com hidrocefalia (VACTERL-H). Inicialmente foi
considerada a possibilidade de heranga autossdmica recessiva (WANG et al, 1993), mas em
1996, FROSTER et al descreveram a ocorréncia em dois irmaos do sexo masculino,
sugerindo a possibilidade de heranca recessiva ligada ao X. Tal possibilidade foi
corroborada pelo relato de LOMAS ef al (1998), numa familia com 4 meninos com
hidrocefalia, anormalidade de arco radial, anomalia renal, atresia anal, pénis hipoplésico e
testiculos anormais, além de anormalidade cardioldgica. Nesta familia, uma prima materna
apresentava fistula traqueoesofdgica, representando uma manifestacio parcial de uma

mulher portadora.

Discussdo

181



No paciente em questdo, considerando que ainda faltam elementos para
conclusio diagnoéstica e que ndo existe historia familial ou gestacional relevante, ndo foi
possivel uma conclusdo. Assim, do ponto de vista clinico, o mais adequado seria a
manutencdo do seguimento ambulatorial, aguardando a evolu¢do do paciente. Do mesmo

modo, o aconselhamento genético ndo pdde ser realizado com precisao.

Os pacientes 8 e 9, que sdo irmaos, de sexos diferentes, apresentam um quadro
clinico muito semelhante, sugerindo a possibilidade de heranca autossdmica recessiva ou,
ainda, recessiva ligada ao X com expressdo em heterozigotas. OPTIZ (1982) questionou a
existéncia de uma forma autossOmica recessiva de hidrocefalia. Este autor refere ter
observado somente um par de irmdo e irma com hidrocefalia. Em um amplo estudo
realizado por HALLIDAY et al (1986), analisando a ocorréncia de hidrocefalia no periodo
de vinte anos, observou-se a possibilidade de heranca autossdmica recessiva em apenas 2
familias dentre as 91 estudadas, o que poderia reforcar a opinido de OPTIZ (1982), porém
ndo afastaria a possibilidade de um gene autossdmico recessivo de baixa freqiiéncia, ou
ainda, de um modelo de transmissdo recessivo ligado ao X com expressdo em

heterozigotos.

Heranca autossdmica dominante com expressividade varidvel (HADV) poderia
vir a ser investigada nos genitores (VERHAGEN et al, 1998). VINCENT et al (1994)
descreveram a possibilidade da existéncia de um gene contiguo situado no cromossomo
8q12.2-q21.2, que estaria relacionado com hidrocefalia, sindrome BOR (Branquio-Oto-
Renal) e sindrome Duane (hidrocefalia e agenesia de musculo trapézio). Assim, na familia
da presente casuistica, seria adequado o exame clinico cuidadoso dos genitores, a fim de
verificar a possibilidade desses achados. Quanto ao aconselhamento genético, afastando a
hipétese de HADV, ndo estd excluida a possibilidade de heranca autossOmica recessiva,

sendo o aconselhamento genético realizado nesse sentido.

Com relagdo a freqii€ncia de sinais dismoérficos no grupo de pacientes 1, 4, 5 e
6, observa-se maior freqiiéncia de macrocefalia (5/4), hidrocefalia (4/4) e abaulamento

frontal (3/4), todos sinais relacionados a prépria hidrocefalia.
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Os pacientes 10, 11, 12, 13, 14 ,15 e 16 parecem ter um quadro clinico
sugestivo do Espectro da doenca L1. Nesses, observa-se sinais freqiientes como:
macrocefalia (5/7), hidrocefalia (4/7), polegares adutos (5/7), baixa estatura (5/7), alteracdo
da coordenacdo (5/7), nistagmo (4/7) e hipotonia (4/7). Destes, além dos sinais relacionados
ao quadro de hidrocefalia, destacam-se a baixa estatura, polegares adutos e alteracdo da
coordenagdo, como sinais sugestivos desta condi¢do clinica. Nos pacientes 10, 11, 14 e 15

existem fortes indicios de heranga ligada ao X, tendo em vista a histéria familial.

No paciente 10 observa-se recorréncia familial de deficiéncia mental, na irma e
na mae, o que poderia significar a presenca de mulheres portadoras, com apresentacao

clinica mais branda.

O paciente 11 tem histéria familial de hidrocefalia em um tio materno e em um
tio avd também pelo lado materno, evidenciando a possibilidade da mae do propdsito ser

portadora.

Na avaliacdo do paciente 12 observa-se a presenca de sinais dismorficos pouco
freqiientes no Espectro da Doenca L1, como a braquicefalia, as pregas epicanticas, a
braquidactilia e sindactilia, além da cardiopatia. Tais sinais sugeriram, inicialmente, a
possibilidade de uma cromossomopatia, descartada pelo cariétipo, que resultou normal.
Contudo, este paciente apresenta ainda outros sinais dismorficos freqiientes no Espectro da
Doenca L1, como a dilatagdo ventricular moderada, os polegares aduzidos, o
comprometimento neurolégico intenso e a alteracdo de coluna. Nessa situagdo seria
adequado o seguimento clinico do propésito e de sua familia, incluindo estudo molecular

do gene LICAM.

Ap6s o primeiro relato da sindrome MASA, por BIANCHINE & LEWIS
(1974), outros casos foram descritos, acrescentando aos sinais j4 inicialmente mencionados
(retardo mental, polegares aduzidos, paraplegia espdastica, afasia); outros achados, tais como

baixa estatura e lordose lombar acentuada, conforme foi observado no paciente 12.

O individuo 13 ndo apresenta histdria familial digna de nota; o que parece ser
significativo neste caso, é o quadro dismérfico, com a presenca de sinais tipicamente
associados ao Espectro da Doenca L1, como, por exemplo, a macrocefalia com

hidrocefalia, polegares aduzidos, alteracdo da coordenagao e nistagmo.
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Os individuos 14 e 15 apresentam histéria de recorréncia familial de problema

semelhante, favorecendo a hipotese de uma heredopatia.

No paciente 14 nota-se o 6bito de um meio-irmdo materno com hidrocefalia e
doenca de Hirschsprung. KAPLAN (1983) relatou o caso de um menino com dois anos de
idade com quadro da sindrome MASA e doenga de Hirschsprung; e FRANSEN et al (1998)
nos mostram que a isoforma nao-neural da molécula L1 expressa-se nas células da cripta
intestinal. PARISI e al (2002) sugeriram a hipotese de que a molécula L1ICAM, por ser
uma molécula de adesdo celular, pode ser importante para possibilitar as células
precursoras ganglionares povoarem o intestino, e portanto uma mutacdo no gene L1CAM
poderia provocar a aganglionose levando a doenca de Hirschsprung. Assim, evidencia-se,

na familia em questdo o modo de transmissao ligado ao X.

No paciente 15 nota-se a ocorréncia de varios casos de hidrocefalia, todos pelo
lado materno, sugerindo a heranca recessiva ligada ao X, compativel com O Espectro da
Doenca L1, que também é compativel clinicamente com o quadro apresentado pelo

paciente.

Nos pacientes 10,11,12,13,14 e 15, o aconselhamento genético foi realizado

como Espectro da Doenca L1, de etiologia recessiva ligada ao cromossomo X.

O individuo 16 apresenta um quadro clinico muito sutil, com comprometimento
neuroldgico leve e sem histdria familial prévia, porém com imagem tomografica sugestiva
de estenose de aqueduto de Sylvius. Nessa situagdo, embora o quadro clinico seja frustro, e
o paciente tenha sido mantido em seguimento clinico, o aconselhamento genético foi

realizado considerando a hipétese do Espectro da Doenca L1.

Observa-se na tabela C que a freqiiéncia dos sinais dismorficos no Espectro da

Doenga L1 foi maior que nos casos em que foi relatado evento pré-natal.

Assim, de uma casuistica de 16 individuos com hidrocefalia, cujas etiologias
ndo foram determinadas dentre aquelas mais freqiientes, observou-se que: em 4 casos
(pacientes 1, 4, 5,e 6) existe uma possibilidade, embora pequena, do envolvimento de

fatores pré-natais; em 2 individuos (pacientes 2 e 3 ) ndo hd elementos suficientes para
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sugerir alguma hipétese diagndstica; 1 individuo (paciente 7) apresentou sinais sugestivos
de Associacio VACTERL-H, porém ndo suficientes para conclusdo diagnéstica; em uma
familia (pacientes 8 e 9) houve recorréncia de hidrocefalia na irmandade, em individuos de
sexos diferentes; e, em 7 individuos (pacientes 10, 11, 12, 13, 14, 15 e 16) existem sinais

sugestivos do Espectro da Doenca L1.

Identifica-se, portanto, a heterogeneidade da populacdo estudada. Nos casos
onde houve envolvimento de fatores pré-natais, estes ndo parecem justificar o quadro, nos
demais, ndo se tem uma hipdtese diagndstica concreta, com excecdo daqueles com quadro

do Espectro da Doenca L1.

O Espectro da Doenca L1 apresenta uma grande variabilidade clinica intra e
extra familial (FRANSEN et al, 1998). A avaliagdo clinica de portadoras de mutagdes no
gene L1ICAM, revelou sinais secunddrios discretos, tais como polegares aduzidos e
inteligéncia limitrofe (SCHRANDER-STUMPEL & FRYNS, 1998). Assim, a expressao
clinica suave em mulheres necessita um exame clinico cuidadoso nas mulheres sob risco,
dando especial atencdo ao status mental, fendtipo e sintomas neuroldgicos. Mais importante
ainda torna-se esta avaliacdo quando o aconselhamento genético apresenta-se complicado,
pois ndo se pode ter certeza de que a descendéncia seja afetada (Fryns et al, 1992)

(KAEPERNICK et al, 1994).

Ressalta-se que, realizando a correlagdo entre o sitio de mutacdo e o fenétipo,
foi verificado que diferentes pacientes com mutagdes no mesmo dominio na proteina
L1CAM apresentavam fendtipos distintos, tanto do ponto de vista dismorfolégico quanto
de gravidade (FRANSEN e al, 1998). A grande variabilidade de expressdo proporciona
desde uma hidrocefalia grave, resultando em morte pré ou perinatal, at€ um retardo mental

leve como anomalia Unica.

N

Assim, o estudo molecular visando a identificacdo de mutagdes no gene
L1CAM poderia ser de auxilio diagnéstico em todos os casos estudados, permitindo, dessa
forma, um aconselhamento genético especifico as familias, além de estabelecer a incidéncia

da expressao clinica parcial em heterozigotos.
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Os resultados do presente estudo permitem concluir que:
1) A hidrocefalia € um quadro com grande heterogeneidade clinica etiolégica.

2) A avaliagdo clinico-dismorfolégica pode ser considerada como um

instrumento complementar para investigacao de casos de hidrocefalia.

3) Estudos epidemioldgicos futuros poderiam verificar a real importancia dos

eventos pré-natais detectados nesta casuistica na génese das hidrocefalias.

4) O espectro da doencga L1 pdde ser suspeitado em 6 familias, com orientacao
genética especifica. Nos demais casos, ndo foi possivel estabelecer
diagndstico etioldgico e, desse modo, o aconselhamento genético foi ndo

pode ser realizado com precisao.

5) A andlise molecular do gene L1CAM poderd ser util para elucidacao

diagndstica nos pacientes estudados.
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ANEXO 1

Descricio dos Quadros Mais Freqiientes de Anomalias Congénitas Muiltiplas

Associadas a Hidrocefalias

- Sindrome Hidroletal (OMIM *236680)
HERANCA: autossOmica recessiva

QUADRO CLINICO: Natimortos ou nascidos-vivos com sobrevida de apenas
alguma horas; caracteriza-se por hidrocefalia grave, de inicio pré-natal e freqlientemente
associada a auséncia de corpo caloso e do septo pelucido, micrognatia, fenda labial e
palatina, base nasal alargada, microftalmia, pescoco alargado, orelhas malformadas,
polidactilia pds-axial das maos e dos pés, pés tortos, cardiopatia, alteracdo da lobulagcdo
pulmonar, malformag¢des de traquéia e bronquios, utero duplicado, hipospadia e

malformagoes de vagina (JONES, 1998).
- Osteocondrodisplasia (OMIM 166990)
HERANCA: autossOmica recessiva

QUADRO CLINICO: E letal; caracterizada por ossos frageis, pancitopenia
secunddria, fraturas espontineas, alteracOes oculares,dentdrias, hepatoesplenomegalia,
retardo mental e compressdo dos nervos cranianos (JONES,1998). Aqui a hidrocefalia é
decorrente do espessamento dos ossos da base do cranio, levando a estenose do forame

magno e a obstru¢do da circulagdo do LCR.
- Sindrome de Walker-Warburg (OMIM 236670)
HERANCA: autossOmica recessiva.

QUADRO CLINICO: também chamada de sindrome de HARD+/-E
(hydrocephalus, agyria, retinal dysplasia, encephalocele) ou lisencefalia tipo II, €
extremamente grave e cursa com manifestacoes clinicas bastante varidveis, tais como a

presenca de malformagdes oculares, distrofia muscular, anomalias genitais no sexo

masculino (JONES, 1998).
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- Associacao VACTERL-H (OMIM 276950 e *314390)

HERANCA: o padrdo de heranca tem sido relatado algumas vezes como

heranca autossomica e outras como sendo ligada ao X.

QUADRO CLINICO: A associagio de VACTERL (malformacio vertebral,
imperfuracdo anal, anomalia cardiaca, malformacao traqueo-esofdgica, malformacao renal
e de membros) com hidrocefalia parece ser uma entidade heterogénea.(JONES, 1998)
Alguns casos de VACTERL-H tém sido relacionados com um aumento de quebras
cromossOmicas e troca de cromadtides irmas, induzidas por Mitomicina-C, tais como as

observadas na anemia de Fanconi (LOMAS et al, 1998).
- Sindrome de Meckel-Gruber (OMIM 249000)
HERANCA: autossdmica recessiva

QUADRO CLINICO: como anomalias principais destacam-se a encefalocele
occipital, polidactilia e displasia cistica renal. As malformacdes de SNC ocorrem em cerca
de 63% dos casos, sendo que a hidrocefalia € uma das malformagdes que pode se associar

ao quadro.(JONES,1998)
- Sindrome de Smith-Lemli-Opitz (OMIM 270400)
HERANCA: autossOmica recessiva

QUADRO CLINICO: O defeito parece estar correlacionado com a biossintese
do colesterol; cursa com a presenca de narinas antevertidas, ptose palpebral, sindactilia
entre segundo e terceiros dedos da mao, hipospadia e criptorquidia no sexo masculino.
Estudos realizados em achados de necropsia revelaram a presenca de malformagdes graves

da morfogénese do SNC incluindo a hidrocefalia. (JONES, 1998)
- Mucopolissacaridoses

HERANCA: Tipo I heranga autossdmica recessiva; e tipo II heranga recessiva

ligada ao X.

QUADRO CLINICO: A hidrocefalia pode aparecer como anormalidade
ocasional na sindrome de Hurler ou mucopolissacaridose tipo I, e na sindrome de Hunter ou

mucopolissacaridose tipoll. (JONES,1998)
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- Craniossinostoses (Sindromes de Apert e Crouzon)
HERANCA: autossomica dominante

QUADRO CLINICO:Na cranissinostose de Apert, caracterizada principalmente
por anomalias craniofaciais e de membros, a hidrocefalia progressiva pode aparecer. Na
sindrome de Crouzon a hidrocefalia situa-se como uma anormalidade ocasional.

(JONES,1998)
- Espectro Oculo-Auriculo-Vertebral
HERANCA: sem etiologia definida

QUADRO CLINICO: consiste na associa¢io de anomalias relacionadas com
problemas na morfogénese do primeiro e segundo arcos branquiais, algumas vezes
acompanhado de anomalias vertebrais e/ou oculares. A hidrocefalia aqui representa uma
ocorréncia ocasional, muitas vezes associada a outras anormalidades do SNC.

(JONES,1998).
- Sindrome de Patau
ETIOLOGIA: Trissomia de cromossomo 13

QUADRO CLINICO: sua freqgiiéncia é de 1 em 5000 nascimentos; caracteriza-
se principalmente por anomalias oculares, fenda labial e palatina, holoprosencefalia,
polidactilia, unhas estreitas e hiperconvexas e alteracdes cutaneas de couro cabeludo. A

freqiiéncia de hidrocefalia nestes casos € menor que 50%. (JONES,1998)

- Sindrome de Edwards
ETIOLOGIA: Trissomia do cromossomo 18

QUADRO CLINICO: ¢ a segunda sindrome mais comum, 3 a cada 1000

nascimentos, apresenta menos de 10% dos casos com hidrocefalia.(JONES,1998)
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- Trissomia do Cromossomo 9
ETIOLOGTIA: trissomia do cromossomo 9 ou mosaicismo 9p

QUADRO CLINICO: apresentam a severidade clinica na dependéncia da
quantidade de material alterado, levando ao aparecimento de hidrocefalia como

anormalidade ocasional.(JONES,1998)
- Sindrome daTriploidia
ETIOLOGIA: lote tripléide de cromossomos (69 cromossomos)

QUADRO CLINICO: Na maioria das vezes resulta em natimorto, 6bito
neonatal precoce ou abortamento espontaneo(20% dos abortos causados por anomalia
cromossOmica), leva a ocorréncia de placenta grande com tendéncia a alteracoes
hidatiformes, retardo de crescimento intra uterino, fontanela anterior ampla, alteragcdes
oculares, ponte nasal baixa, orelhas malformadas, micrognatia, sindactilia de terceiros e
quartos quirodéctilos, prega simiesca, pé eqliinovaro, malformagdes cardiacas, hipospadia,
micropénis, criptorquidia, hidrocefalia, holoprosencefalia e anomalias

renais.(JONES,1998).

O grupo dos polimalformados verdadeiros caracteriza-se por sua grande
heterogeneidade, com um grande nimero de combinagdes possiveis. Na sua maioria, sdo
casos raros, € que merecem uma atencdo especial, considerando a importancia da
identificacdo de novas sindromes e acdo de teratdgenos. Neste grupo, encontra-se a maior

morbidade quando comparamos com as anomalias congénitas isoladas.(SALOMAO,2000).
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ANEXO 2

UNIVERSIDADE ESTADUAL DE CAMPINAS FACULDADE DE CIENCIAS
MEDICAS DEPARTAMENTO DE GENETICA MEDICA

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO, PAGINA 1 DE 3

Titulo do Projeto: Estudo do Gene LICAM em Hidrocefalia Congénita de Etiologia ndo-

esclarecida

Investigadores principais: Erika Cristina Lopes B de Freitas, Dra. Vera Liicia Gil da Silva
Lopes (tel:3788- 8907), Dra. Iscia Lopes Cendes (tel:3788-8907), Dra. Denise Pontes Cavalcanti
e Dra. Marta Wey Vieira ( 3788-8904).

Comité de Etica da Faculdade de Ciéncias Médicas- UNICAMP -tel.3788-8936

Objetivo da pesquisa

Eu entendo que fui / o individuo sob minha responsabilidade foi convidado(a) a
participar em um projeto de pesquisa envolvendo pacientes e familias com hidrocefalia. O
objetivo geral do estudo € o de detectar alteragdes clinicas secundérias e mutagdes responsaveis
por essas doencas por meio de exame clinico e métodos de genética molecular. A identificacdo

desses achados pode, eventualmente, melhorar o diagnéstico.

Procedimento

Eu entendo que se concordar em participar desse estudo, os pesquisadores
participantes fardo perguntas a respeito dos antecedentes médicos e familiais. Eu (ou o
individuo sob minha responsabilidade) serei / serd submetido a exame fisico, e exames
laboratoriais e radioldgicos ja rotineiramente utilizados na investigacdo dessas doengas e

tomada de fotografias. Uma amostra de sangue venoso serd colhida (20 a 30 ml, o
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equivalente a duas colheres de sopa). Hospitaliza¢do ndo serd necessaria. Os procedimentos
acima serao realizados dentro do primeiro ano apds o consentimento em participar do
estudo, porém a pesquisa laboratorial utilizando as amostras de sangue poderdo ser feitas
durante um periodo méximo de 20 anos apds a coleta. As amostras de DNA e as células que
por ventura forem isoladas do meu sangue serdo preservadas para a utilizacdo durante todo

o estudo e, depois que ele se completar, serdo destruidas.

Risco e Desconforto

Uma coleta de 20 a 30 ml de sangue venoso serd efetuada. Os riscos associados
a esse procedimento sio minimos, podendo ocorres dor e manchas roxas (hematomas e
equimoses) no local da coleta do sangue. O desconforto serd minimo, pois se trata de uma
coleta de sangue, geralmente, da veia do braco, realizado por profissional treinado e

devidamente habilitado para realizar esse procedimento.
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TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO, PAGINA 2 DE 3

Titulo do Projeto: Estudo do Gene LICAM em Hidrocefalia Congénita de Etiologia ndo-

esclarecida

Investigadores principais: Erika Cristina Lopes B de Freitas ,Dra. Vera Licia Gil da Silva
Lopes (tel:3788-8907), Dra. Iscia Lopes Cendes (tel:3788-8907), Dra. Denise Pontes Cavalcanti e
Dra. Marta Wey Vieira ( 3788-8904).

Comité de ética da Faculdade de Ciéncias Médicas- UNICAMP -tel.3788-8936

Vantagens

Eu entendo que ndo obterei nenhuma vantagem direta com minha participacao nesse
estudo e que meu diagnéstico € 0 meu tratamento provavelmente ndo serdo modificados.
Contudo, os resultados desse estudo podem, a longo prazo, oferecer vantagens para os individuos
participantes, possibilitando um melhor diagndstico e acompanhamento clinico e aconselhamento

genético para os interessados.

Sigilo

Eu entendo que as informag¢des médicas, mas nao os resultados dos testes
genéticos decorrentes desse projeto de pesquisa, fardo parte do meu prontudrio médico e
serdo submetidos aos regulamentos do HC-UNICAMP referentes ao sigilo da informacao

médica. Se os resultados ou informacdes fornecidas forem utilizadas para fins de publicacido

cientifica, nenhum nome sera utilizado.
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FORNECIMENTO DE INFORMACAO ADICIONAL

Eu entendo que posso requisitar informagdes adicionais relativas ao estudo a
qualquer momento. A pesquisadora Erika Cristina Lopes B de Freitas e as Dras. Vera Licia Gil
da Silva Lopes (tel:3788-8907) , Iscia Lopes Cendes (tel:3788-8907), Denise Pontes Cavalcanti e
Dra. Marta Wey Vieira ( 3788-8904) estardo disponiveis para responder minhas questdes e
preocupacdes. Em caso de recurso, dividas ou reclamacdes, poderei contatar a secretaria do

Comité de Etica da Faculdade de Ciéncias Médicas- UNICAMP (tel:3788-8936).

RECUSA OU DESCONTINUACAO DA PARTICIPACAO

Eu entendo que a minha participagdo € voluntdria e que eu posso me recusar a
partcipar ou retirar meu consentimento € interromper a minha participa¢do no estudo a qualquer
momento (incluindo a retirada da amostra de sangue) sem comprometer os cuidados médicos que

recebo atualmente no futuro no HC-UNICAMP.
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TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO, PAGINA 3 DE 3

Titulo do Projeto: Estudo do Gene LICAM em Hidrocefalia Congénita de Etiologia ndo-

esclarecida

Investigadores principais: Erika Cristina Lopes B de Freitas ,Dra. Vera Licia Gil da Silva
Lopes (tel:3788-8907), Dra. Iscia Lopes Cendes (tel:3788-8907), Dra. Denise Pontes Cavalcanti e
Dra. Marta Wey Vieira ( 3788-8904).

Comité de Etica da Faculdade de Ciéncias Médicas- UNICAMP -tel.3788-8936

Eu confirmo que o(a) Dr.(a)

me explicou o objetivo do estudo, os procedimentos aos quais serei submetido e os riscos,
desconforto e possiveis vantagens advindas desse projeto de pesquisa. Eu li e compreendi esse

formulério de consentimento e estou de pleno acordo em participar desse estudo.

Nome do participante ou responsédvel

Assinatura do participante ou responsavel Data

Nome da testemunha

Assinatura da testemunha Data
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RESPONSABILIDADE DO PESQUISADOR

Eu expliquei a

o objetivo desse estudo, os procedimentos requeridos e os possiveis riscos € vantagens que
poderdo advir desse estudo, usando o melhor de meu conhecimento. Eu me comprometo a

fornecer uma cépia desse formuldrio de consentimento ao participante ou responsavel.

Nome do pesquisador ou associado

Assinatura do pesquisador ou associado Data
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ANEXO 3

FORMULARIO DE AVALIACAO CLINICA DOS PACIENTES COM

HIDROCEFALIA

Data: , de

Nome: Idade:

Cor: (B) (P) (A) Sexo: (M) (F) (?) Natural de:

de 2001

DN:_ / [/

Profissao:

Mae: Idade:

Natural de: Profissao:

Cor: (B) (P) (A)

Escolaridade:

Pai: Idade:

Natural de : Profissdo:

Cor: (B) (P) (A)

Escolaridade:

Endereco:

No.:

Bairro: Cidade:

Estado:

Telefone:
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QOD/HPMA:

Antecedentes Gestacionais:

Pré-natal: nao( ) sim( ) Local: Inicio:

Duragdo da gestacao: Inicio dos movimentos fetais: Intensidade:

Fortes( ) Fracos() Normais( ) Intercorréncias: Nega( ) Hemorragia ()

Febre() Hiperemese( ) Convulsao( )

Contagio( ) Hipotensao( ) Hipertensao( )

Enfermidades Agudas: Nega( )

Enfermidades Cronicas: Nega( )

Imunizagdes: Nega( )

Fatores Fisicos:Nega( )

Fatores Quimicos: Nega( ) Vitaminas( ) Antibi6ticos( ) Anti-heméticos( ) Analgésicos( )

Trangqiiilizantes( ) Corticéides( ) Especificar as drogas:

Periodo: Fumo: Alcool:

Exames Subsidiarios:
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Antecedentes Paternos:

ndn ( ) Enfermidades cronicas:

Exposicdo a radiagdo até trés meses antes da fecundacao:

Outros:

Antecedentes do Parto:

Tipo: Normal( ) Forceps( ) Cesdrea( )

Local: Hospitalar( ) Domiciliar( ) Outro( )

Anestesia: Nega( ) Local( ) Peridural/raqui( ) Geral( ) Sedacgao( )

Trabalho de Parto: horas Ruptura da Bolsa: Oportuna( ) Precoce( )

Apresentagdo: Cefélica( ) Pélvica( ) Cormica( ) 7( ) Circular de cordao: sim( ) ndo( ) ?()

Liquido amnidtico: Claro( ) Meconial( ) ?() Obs.:

Condicoes do RN:

Peso: Estatura: PC: Apgar: Choro: imediato ( ) demorado

( ) ndo chorou( ) 7( ) Cianose: nega( ) extremidades( ) generalizada( ) ?( ) Succao:
eficiente( ) débil( ) ?( ) Tonus: normal( ) diminuido( ) aumentado( ) ?( ) Ictericia: Nega( )
Nas las. 24hs( ) 48hs( ) Apds 48hs( ) Fototerapia () Exsangiiineotransfusao ( )

Intercorréncias: Nega () Febre () Convulsdes () Outra

Evolucao: Sorriso Social: Firmou a cabeca: Sentou com
apoio: Sentou sem apoio: Palavra: Andou sem
auxilio: Frases: Controle Vesical:

Controle Anal: Fechou fontanela: Escolaridade:

nenhuma( ) Classe Especial () Escola Regular () Ambas ( ) Anos de escolaridade:
Atualmente na série do grau. Repetiu anos. Freqiienta APAE ou

institui¢cdes congéneres: ndo () sim () ha
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Antecedentes Pessoais:

Antecedentes Familiares:

Recorréncia Familial de problema semelhante: Nega ()

Recorréncia familial de alguma outra doencga:

Malformagdes: Nega ()

Deficiéncia Mental: Nega ()

Consangiiinidade entre os pais: nao () sim ()

Genealogia:
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EXAME FISICO

Biometria e Dados Gerais:

Peso: ( ) Estatura:_ (

Bregma: X cm

Craneo e Face:

Macrocefalia: sim ( ) ndo ()

Dedo Médio:__cm (

PC:__ _cm ( ) PT:__cm ( )
DICI: cm () DICE: cm( ) DIM:__ _cm( )
DAP: _cm ( ) DBA:_ _cm ( ) Mao:_  cm ( )

)

Hidrocefalia: sim( ) ndo ( )

Fronte abaulada: sim ( ) ndo ()

Orelhas:

Implantagao Baixa: sim () ndo ()

Apéndices pré-auriculares: sim ( ) ndo ()

Audicao normal: sim () ndo ()

Olhos:

Hipertelorismo: sim () ndo ()

Pregas epicanticas: sim ( ) ndo ()

Estrabismo: sim ( ) ndo ()

Nistagmo: sim ( ) nao ()

Avaliacdo Oftalmoldgica:

Coluna:

Cifose: sim ( ) ndo ()

Escoliose: sim () ndo ()

Lordose: sim( ) nao ()
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Membros Superiores:

Polegares adutos: sim () ndo ()

Hipoplasia da falange média do dedo minimo: sim ( ) ndo ( )

Acavalgamento de dedos ()

Outros:

Membros Inferiores:

Genitais e Caracteres Sexuais Secundarios masculinos:

Criptorquidia: sim ( ) nao ()

Hipospadia: sim () ndo( )

Genitais e Caracteres Sexuais Secundarios Femininos:

Genitais normais: sim ( ) ndo ()

Exame Neurolégico:

Marcha normal: sim () ndo ()

Forca Muscular normal: sim ( ) ndo ()

Paraplegia: sim () ndo ()

Paraparesias: sim( ) ndo( )

Toénus Muscular simétrico: sim( ) nao( )

Equilibrio normal: sim ( ) ndo ()

Coordenacdo Motora Normal: sim( ) ndo ()

Reflexos Osteo-tendineos:
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Exames Subsidiarios

Sorologias: - Sifilis: IgG IgM
- Toxoplasmose: IgG [ gM
- Rubéola: IgG IgM
- Citomegalovirus: 1gG IgM
- Herpes: IgG IegM

Tomografia Computadorizada de Cranio:

Raio-X de Coluna:

Raio-X de Membros Superiores:

Cariétipo:

Anexos

223



