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Este estudo iniciou-se a partir da observago clinica do aumento dos casos de
hidrocefalias em recém- nascidos no CAISM desde o imicio da década de 90, com o
objetivo de analisar essa incidéncia, bem como estudar os casos clinicos de hidrocefalias
associadas a outros defeitos congénitos (DC). Foram registrados todos os casos de
hidrocefalia nascidos no CAISM de setembro de 1987 a dezembro de 1998. Os dados
foram coletados dos arquivos do Programa de Genética Perinatal (fichas ECLAMC e do
Ambulatério de Genética Perinatal) ¢ de prontudrios hospitalares, seguindo-se um
protocolo com informacdes de histérico familiar, dados do pré-natal, exame fisico ¢ exames
complementares de todos os casos de hidrocefalia. Registraram-se também dados de toda a
populagdo de nascimentos contidos no informe mensal do ECLAMC ¢ os dados da ficha
ECLAMC para 77 controles pareados por sexo, anotados a partit de 1992. De 35.112
nascimentos ocorreram 111 casos de hidrocefalia. Esses casos foram classificados
clinicamente em: hidrocefalia isolada — 38 casos, hidrocefalia associada a infeccio
congénita —23 casos, hidrocefalia sindromica- 16 casos e hidrocefalia associada a outros
DC sem diagnéstico clinico-etiologico ou polimalformados — 34 casos. A incidéncia de DC
no periodo estudado foi de 5,74% e de hidrocefalia de 3,16/1.000 nascimentos. Dos 111
casos, 92 (91,1%) iniciaram o pré-natal em outro servigo e foram encaminhados ac CAISM
por patologia materna ou fetal ou para o parto. Dos casos encaminhados ao CAISM,
durante o pré-natal e para o parto, 68 foram por hidrocefalia € 35 por diferentes causas
(outras anomalias fetais, patologia materna ou para o parto). As curvas de incidéncia, no
periodo, mostraram tendéncia de aumento estatisticamente significativo para o grupo geral
das hidrocefalias (p=0,001), para hidrocefalias encaminhadas com diagndstico prévio
(p=0,001), para as hidrocefalias encaminhadas por outros motivos (p=0,043) ¢ para as
hidrocefalias isoladas (p=0,001). As diferengas encontradas entre o grupo das hidrocefalias
e a populagdo geral foram: menor peso, maior perimetro cefalico, menor idade gestacional
ao nascimento, predominio de parto cesareo e maior relato de outros casos de hidrocefalia
na familia. O subgrupo dos casos sindrdmicos tinha inicialmente 9 casos; ap6s reestudado e
complementada a investigagio diagnodstica, mais 7 casos, em que se encontrou um
diagnéstico clinico-etiologico provavel, foram reclassificados ¢ passaram do subgrupo dos
polimalformados para os sindrémicos. Os dados mostraram um importante aumento na

incidéncia de hidrocefalia no perfodo estudado, o qual parece estar relacionado a um
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crescimento concomitante do diagnostico pré-natal por ultra-sonografia e encaminhamento
preferencial a um servigo tercidrio da regifio. Em 45% dos casos a hidrocefalia estava
associada a outros DC e essa freqiiente associagiio reforca a necessidade de uma

investigagfo ampla, sempre que ela for detectada.
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LINTRODUCAO



Os defeitos congénitos (DC) vém atraindo cada vez mais a aten¢iio médica a
medida que o progresso dos métodos diagnosticos, em especial a ultra-sonografia (USG),
além dos métodos invasivos pré-natais, tem permitido um diagnoéstico cada vez mais
precoce de tais anomalias. O interesse pelos DC também pode ser constatado quando se
observa a multiplicagiio de programas de investigagfio e vigildncia epidemiologica a partir
de 1962, com a tragédia da talidomida (International Clearinghouse for Birth Defects
Monitoring Systems -ICBDMS , 1991).

Na ultima década o Estudo Colaborative Latino-Americano de Malformagdes
Congénitas (ECLAMC) vem registrando um aumento significativo de criangas portadoras
de malformagdes maiores, como é o caso da hidrocefalia, especialmente em hospitais
universitarios brasileiros (ECLAMC, 2000). Na Maternidade do Centro de Atengdo Integral
a Saide da Mulher (CAISM), incluida na rede ECLAMC, bem como no Ambulatério de
Genética Perinatal {AGP) vem-se observando o mesmo. Acreditamos que a precocidade no
diagnéstico das hidrocefalias pela  USG pré-natal bem como o aumento do
encaminhamento desses casos para servigos de referéncia contribuam para essa tendéncia
na incidéncia das hidrocefalias, inclusive na Maternidade do CAISM. A maternidade do
CAISM e o AGP pertencem a Universidade Estadual de Campinas (UNICAMP) e atendem

a populagio de Campinas € regifio.

Clinicamente, as hidrocefalias, como a quase totalidade dos DC, podem se
apresentar de forma isolada ou associadas a outros DC. A isolada pode estar associada a
DC do SNC(sistema nervoso central) ou a infecgdes congénitas. Entre as formas associadas
podem-se encontrar: a) os casos sindromicos, para os quais € possivel se identificar uma
sindrome conhecida e b) os polimalformados verdadeiros, um subgrupo expressivo para os
quais nfio se reconhece um diagnostico clinico- etiolégico. Do ponto de vista etiologico, o
grupo das hidrocefalias € bastante heterogéneo, incluindo desde a etiologia ambiental,
como as causas infecciosas ou teratogénicas, até a etiologia genética. Entre essas tltimas
podem-se encontrar as de etiologia monogénica, com padrdes de heranga tipo autossdmico
dominante, autossdmico recessivo € ligado ao X recessivo {OMIN- Online Mendelian
Inheritance in man, 2.000). Além dessas também podem-se identificar hidrocefalias

fazendo parte do quadro clinico de criangas portadoras de aberragfies cromossomicas. Essa
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imensa heterogeneidade faz com que o aconselhamento genético da hidrocefalia seja
complexo e, na pratica, nfio € raro que seja inconclusivo, ou porque ndo se chega a um
diagnéstico preciso no caso das criangas portadoras de hidrocefalia associada a outros DC
ou pela falta de evidéncias genético-clinicas para se confirmar um determinado padréo de
heranga nos casos isolados. Nesse contexto, o estudo dos polimalformados verdadeiros €
importante na medida em que a reviso cuidadosa desses casos clinicos pode permitir o

reconhecimento de novos quadros sindromicos.

Introdugdo
3



2. REVIS{f 0
BIBLIOGRAFICA



As malformagdes (MF) do sistema nervoso central (SNC) sio das mais
freqiientes e graves anomalias congénitas (AC). A morbimortalidade perinatal e as graves
seqiielas dessas anomalias justificam o interesse por elas despertado. A evolugdo dos
métodos diagndsticos nos Gltimos anos vem propiciando o reconhecimento cada vez mais
precoce dessas anomalias, inclusive intra-uitero, auxiliando estudos tanto epidemiologicos
como de diagnostico clinico-etioldgico, de tratamento e de aconselhamento genético. As
anomalias do SNC mais fregiientes e mais estudadas sdo os defeitos de fechamento de tubo

neural (anencefalia, espinha bifida e encefalocele) e as hidrocefalias.

Um terco das doengas de origem genética é neurologica ou tem envolvimento
neurolégico. As incidéncias de AC do SNC variam nos paises analisados assim como nos
diversos tipos de estudo. MYRIANTHOPOULOS (1987), em trabalho de reviséo,
encontroul uma média de incidéncia de 80 a 100/10.000 nascimentos de MF do SNC e estas
constituiam 10 a 15% do total de anomalias congénitas. TRIMBLE & BAIRD, em 1978,
registraram uma incidéncia de 3,07/1000 casos de AC do SNC em um estudo populacional
britdnico. Em uma pesquisa chinesa de 1990, XIAO ef al., encontraram 37,2/10.000 casos
de AC do SNC. Nesse mesmo ano WISWELL et al. publicaram uma incidéncia de
48.5/10.000 casos em um hospital militar americano. Na Franga, em 1994, JULIAN-
REYNIER ef al. observaram incidéncia de 16,2/10.000 casos de AC do SNC.

Dentre as AC do SNC. o grupo dos defeitos de fechamento de tubo neural
(DFTN) ¢ o mais freqiiente. Em segundo lugar estd a hidrocefalia, que nos estudos de
TRIMBLE & BAIRD (1978), XIAO et al. (1990), WISWELL ef al. (1990) e JULIAN-
REYNIER et al. (1994) correspondem a 34, 246, 29 e 17.3% das AC do SNC.

respectivamente.

A hidrocefalia, classicamente, era definida como uma entidade clinica
caracterizada pelos seguintes achados: aumento da pressdio intracraniana, aumento do
liquido cefalorraquidiano (LCR), dilatagdo dos espagos contendo LCR ¢ concomitante
aumento do perimetro cefilico. Com o advento da tomografia computadorizada e da
ressondncia magnética, além da melhoria da qualidade e do maior uso da ultra-sonografia

tanto pré quanto pos-natal, tem sido possivel observar a evolugdo e a progressdo das
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aumento do perimetro cefilico. A pressfio intracraniana em pacientes com hidrocefalia é
usualmente alta, mas pode se modificar com a evolugfio e atingir um equilibrio entre
produgdo e absor¢io de LCR, podendo se desenvolver até hidrocefalia de baixa pressio
(MORI et al..1995). Em estagios precoces da hidrocefalia moderada. a dilatacfo dos
espagos contendo LCR pode nfio ser aparente. Com essas novas informagdes o conceito
classico vem se modificando. Considerando-se esses aspectos dindmicos das hidrocefalias,
o Comité de pesquisa de hidrocefalia do Ministério da Saide € Bem-Estar do Jap&o (MORI
et al.,1995), define a hidrocefalia da seguinte forma: “Hidrocefalia ¢ uma entidade clinica
com um distirbio da circulagfio liquérica que causa o acumulo intraventricular de LCK,

resultando em dilatagio ventricular progressiva”.

A hidrocefalia congénita é definida como a hidrocefalia diagnosticada logo
apos 0 nascimento ou, como vem acontecendo mais recentemente, durante o pré-natal. A
hidrocefalia associada a encefalocele ¢ mielomeningocele, embora seja congénita, em
grande parte dos casos, costuma ser estudada separadamente, por ser secundaria ao defeito
de fechamento de tubo neural e esse, por sua vez, constitui uma entidade clinica com

mecanismo etiopatogénico distinto e relativamente bem definido.

Os mecanismos patogénicos para explicar a formacio da hidrocefalia,
teoricamente, sdo trés: o aumento da produgfo liquérica, a diminuicdo e o bloqueio da
absorgéio liquérica. Quanto ao aumento da produgéio liquérica, ndo existem evidéncias de
que esta condigiio, como evento iinico, ocasione hidrocefalia. A diminui¢io de absorgo de
LCR, em criangas, ocorre pela distensibilidade do crénio, impedindo a manutengéio do
gradiente de pressdo entre o sistema venoso e liquérico, diminuindo a absorgdo do LCR. O
bloqueio intra ou extra-ventricular a circulagio de LCR € o mecanismo mais comum e
melhor caracterizado na formacdo da hidrocefalia (MATUSHITA & ALMEIDA, 1996).
Com o acimulo de LCR dentro do ventriculo ¢ ¢ aumento da pressdo ocorre o rompimento
ependimal ¢ o extravasamento de LCR para a substdncia branca, o que acarreta perda
mielinica e axonal. O aumento progressivo de ventriculo resulta em fino manto cerebral

contendo principalmente substéncia cinzenta (BUYSE, 1990).
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O LCR é produzido pelo plexo cordide nos ventriculos laterais e guarto
veniriculo, circula pelo sistema ventricular e passa para o espago subaracnoideo através dos
forames de Luschka e Magendie. A absorgdo liquérica é feita pelas granulagSes aracndides
dos seios durais. O sistema ventricular é constituido pelos ventriculos laterais, IIl e IV
ventriculos. O forame de Monro comunica os ventriculos laterais com o III ventriculo, o
aqueduto de Sylvius comunica o III ventriculo com o 1V ventriculo ¢ os forames de
Luschka e Magendie comunicam o sistema ventricular com o espago subaracnoideo. O
blogueio a circulagiio de LCR pode ocorrer, portanto, em varios locais: forame de Monro,
aqueduto de de Sylvius, forame de Magendie, forame de Luschka e no espago
subaracnoideo (MATUSHITA & ALMEIDA, 1996). Quando o bloqueio ocorre dentro do
sistema ventricular a hidrocefalia é chamada de ndo-comunicante e quando ¢ distal ao
sistema ventricular, ou seja, com obstrucio no espago subaracnoideo, a hidrocefalia ¢

chamada de comunicante (NORMAN et al., 1995).

A estenose do aqueduto de Sylvius é a causa mais freqiiente de hidrocefalia
(SCHRANDER-STUMPEL & FRYNS, 1998) e pode ser induzida por fatores genéticos,
infecciosos e teratogénicos (MATUSHITA & ALMEIDA,1996). Embora a hidrocefalia
seja de facil diagnéstico, tanto pré quanto pods-natal, o DC, ou o local onde ocorre a

obstrugéio que causa a hidrocefalia, ndo ¢ detectado, na maioria das vezes.

Clinicamente a hidrocefalia tem apresentagdo bastante variavel. Dependendo da
causa, evoluco, faixa etaria e da possibilidade de acomodagio do crescimento do volume
craniano na crianca, que tem as fontanelas e suturas abertas, pode ser até assintomatica. Os
sinais e sintomas clinicos mais importantes e mais freqiientemente observados sdo
macrocrania e /ou velocidade de crescimento cefalico acima do normal, fontanelas tensas e
abauladas, disjungio de suturas (sinal do pote rachado ou sinal de Mac Ewen), dilatagio
venosa do couro cabeludo, cabelos esparsos, orelhas de implantagdo baixa e desvio
conjugado do olhar (“olhar em sol poente™). Irritabilidade, cefal¢ia, vomitos e prostragéo
sio sinais de hipertensdo intracraniana. Dentre os sinais e sintomas neurolégicos
destacam-se convulsdes, hipotonia, hiper-reflexia, paraparesia espastica, podendo também
haver comprometimento dos pares cranianos € de nervos bulbares. Atraso do

desenvolvimento neuropsicomotor, alteragdo da personalidade ¢ disfungSes endocrinas
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podem ser observados mais tardiamente. em estagios mais avancados (NORMAN ef al.
1995; MATUSHITA & ALMEIDA, 1996; BUYSE, 1990)

O exame de ultra-sonografia (USG) é o método mais empregado na
identificacdio da hidrocefalia e tem sido usado em larga escala em obstetricia. durante o pre-
natal. Além desse, outros métodos mais sofisticados, como a tomografia computadorizada
de crénio (TC) e, mais recentemente, a ressondncia nuclear magnética (RNM). Enquanto o
exame de USG tem importdncia no diagnostico das hidrocefalias pré e pés-natal ¢ no
acompanhamento, em criangas, antes do fechamento das fontanelas, a TC e a RNM sio
importantes na identificacdo da obstrugdo liquérica e de outras anomalias do SNC
associadas. bem como no acompanhamento terapéutico das hidrocefalias em qualquer
idade. Com o surgimento da TC, a pneumoencefalografia e a ventriculografia, que eram
usadas na identificagio da hidrocefalia, perderam sua importincia diagnéstica.

(MATUSHITA & ALMEIDA, 1996).

O exame de USG tornou-se o principal método diagnostico de rastreamento das
anomalias congénitas na populagio geral (JULIAN-REYNIER er al.,1994). O crescimento
do uso da USG, pelos obstetras, tanto na rotina quanto em gesta¢des de alto risco, tem
aumentado a detecgfio intra-ttero de anomalias fetais, dentre elas a hidrocefalia, que tem se
mostrado de ficil diagnostico durante o pré-natal em relagéio a outras anomalias. POBER,
GREENE, HOLMES (1986), em estudo de 59 fetos com anomalias do SNC associadas ou
nfo a outros defeitos, encontraram uma acuracia de 90% para as hidrocefalias, 33% para
outras anomalias do SNC e 24 % para defeitos extra-SNC. NYBERG et al., em 1987,
encontraram acuracia de 90% em detectar hidrocefalia associada ou néo a outras anomalias
do SNC, enquanto as extra SNC foram detectadas menos freqiientemente. ROUME ez al.,
em 1990, estudaram 94 autépsias com hidrocefalia, das quais 86% tinham diagnéstico pre-

natal. Esses 3 altimos estudos incluem hidrocefalia secundéria a DFTN.

O diagnostico de hidrocefalia fetal, por USG, pode ser feito a partir do segundo
trimestre de gestagdo (HARROD ef al., 1984), avaliando-se o tamanho ventricular, entre 17
e 20 semanas de idade gestacional (SQUIER, 1997); pela razdo entre medidas do ventriculo
lateral e hemisfério (VL/H), esse valor é comparado com a idade gestacional por meio de

um nermograma (HUNTER,1993). A razfio LV/H maior que 0,5 ou didmetro do corno
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anterior ou posterior maior que 10mm, apds 20 semanas de gestagio definem o diagnéstico
de hidrocefalia (SQUIER,1997). Entretanto essa medida tem grande desvio-padrio e
algumas dificuldades técnicas que diminuem sua acuricia, especialmente na detecgio
precoce da dilatagio ventricular (FILLY. 1991). A observagio direta do ventriculo através
do seu &trio e sua relagio com o plexo cordide é o melhor método para detecglo do
aumento ventricular. O didmetro do atrio do ventriculo mede aproximadamente 7 a 8mm,
sendo10mm o limite superior. Existem evidéncias de que essa medida néo se altera entre 15
e 35 semanas de idade gestacional. Se o plexo cordide preenche o lamen do 4trio, néo €
necessario nenhuma medida, mas se existe liquido entre o plexo cordide e a parede
ventricular a medida do étrio do ventriculo € aconselhdvel (FILLY, 1991). Embora as
suturas cranianas fetais sejam abertas, significante aumento ventricular e comprometimento
do parénquima podem ocorrer antes de evidéncia de aumento do didmetro biparietal.
VARADI et al. (1987) ¢ FILLY(1951) enfatizam que um didmetro biparietal normal néo
afasta o diagnostico de hidrocefalia; o primeiro sinal ¢, na verdade, a dilatagfio dos
ventriculos, 0 aumento do didmetro biparietal ¢ mais tardio. O exame de USG tem
importancia também na deteccdio de outras anomalias fetais associadas @ hidrocefalia. que

auxiliam no diagnéstico etiolégico, na terapéutica e na determinagio do prognéstico.

A hidrocefalia deve ser diferenciada da atrofia cerebral, da hidranencefalia e da
porencefalia. que sdo etiologica ¢ patogenicamente diferentes. embora apreseniem
semelhancas morfolégicas. A hidranencefalia, segundo HUNTER (1993), ¢ uma condigdo
em que os hemisférios cerebrais estéio ausentes ¢ o espago do mesmo ¢ ocupado por LCR,
limitado pelas leptomeninges e contidos, geralmente, dentro de um crinio e compartimento
cerebral normais, embora esse mesmo autor descreva a macrocefalia como sinal clinico
freqiiente da hidranencefalia. Na porencefalia o parénquima cerebral apresenta uma ou mais
cavidades contendo LCR. que sfo resultantes de um processo primario de desenvolvimento
andmalo ou secundério a um processo de destruigdo do parénquima (HUNTER, 1993). O
diagndstico diferencial entre hidrocefalia ¢ atrofia cerebral pode ser dificil, especialmente
na hidrocefalia grave ou combinada com atrofia cerebral; uma auséncia de progressio € um
aumento diferencial no tamanho dos ventriculos sio uteis na diferenciagdo (MORI et al.,

1995).
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A incidéncia das hidrocefalias ¢ bastante varidvel nos diferentes estudos
conhecidos. Essa variaciio se deve em grande parte a diferenca de metodologia utilizada nos
mesmos, como casuistica de base hospitalar ou populacional, inclusio somente de
nativivos. incluséio de nativivos € natimostos, inclus3o ou ndo de hidrocefalia secunddrias a

DFTN, além de diferengas étnicas e geograficas, entre outras.

Observando-se os dados do ICBDMS de 1974 a 1988, nota-se que nesse
periodo as maiores médias de incidéncia de hidrocefalia foram em Atlanta (8.5/1000).
Sichuan-China (7,3/1000), Estrasburge (6,4/1000) e Inglaterra-Gales (6,3/1000). As
menores médias foram na Espanha ¢ Finlandia (2,1/1000), Toquio (2,2/1000) ¢ centroeste
da Franca e Tchecoslovaquia (2,5/1000) (ICBDMS.1991). Em 1993 as maiores incidéncias
foram de 8,9/10.000 na América do Sul ¢ 8,1/10.000 no Japdio e a menor, na Inglatera e
Gales 0,98/10.000 (ICBDMS,1993).

O ICBDMS. no periodo de 1974 a 1988, analisou também a tendéncia da
incidéncia das hidrocefalias nos diversos pafses e continentes, tendo-se observado
tendéncia em aumento na Espanha, em dois programas japoneses, no Canada, nos Estados
Unidos, na América do Sul e no centroeste da Franca (ICBDMS,1991). Tendéncia em
declinio foi observada em dois outros programas franceses (Paris ¢ Estrasburgo), Atlanta,

México e forte tendéncia em declinio na Inglaterra-Gales e Hungria (ICBDMS, 1991).

As incidéncias brasileiras, registradas pelo ECLAMC. sfio hospitalares ¢
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 ¢
Maternidade Vila Nova Cachoeirinha, 7,6/10.000 nascimentos no Hospital Albert Einstein,
119,1/10.000 nascimentos no Hospital Sdo 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 (ECLAMC, 2000)
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SCHRANDER-STUMPEL & FRYNS (1998).

em estudo de revisdo.

encontraram incidéncia de hidrocefalia de 0,4-0.8/1.000 nascimentos (nativivos e

natimorios). O quadro 1 mostra as incidéncias encontradas em diferentes estudos.

Quadro 1. Incidéncia de hidrocefalia observada em varios paises de acordo com o tipo de

populagiio averiguada e o periodo de diagnéstico.

cirdrgicos hospitalares

REFERENCIA/ ANO LOCAL POPULACAO PERIODOQ DE INCIDENCIA

DIAGNOSTICO

TRIMBLE & Colimbia Britinica NV e NM Natal e pds-natal 1,04/1.000

BAIARD.1978

XIAO et al., 1999 China NV e NM, 28 semanas ou mais 0,9/1,000
até 1* sem de vida

WISWELL et al,, EUA NV eNM 20 semanas ou mais 0,5/1.000

1990

i JULIAN-REYNER et Franga NV e NM 20 semanas ou mais, (,3/1.000
al., 1994 inclui interrupgio

BLACKBURN & Utah NV e NM 20 semanas até 6 1,7/1.000

FINEMAN, 1994 neses
RAJARB et al., 1998 Oman NV e NM Nascimentos e casos 0.4/1.000

NV=nativivo, NM=natimorto

EUA=Estados Unidos da América

A etiologia da hidrocefalia é muito heterogénea, podendo ser de origem

genética, ambiental ou mista (genética e ambiental). Na maioria dos casos, para os quais se

afasta uma causa ambiental com relativa seguranca, uma etiologia genética especifica néo

pode ser documentada e ndo ha histéria de outros casos na familia dos afetados (BURTON.

1979). A heranga autossfmica recessiva tem sido proposta em virios casos de recorréncia

familiar (ZLOTOGORA, SAGL,COHEN, 1994; OMIN, 2000). A heranga recessiva ligada

Revisdo Bibliografica

11




ao X é conhecida na estenose do aqueduto de Sylvius, (OMIN, 2000). ocorre em 2% das
hidrocefalias congénitas e ¢ exclusiva do sexo masculino (MATUSHITA & ALMEIDA,
1996).

Do ponto de vista clinico-dismorfologico a hidrocefalia congénita pode ser
dividida em isolada ou associada a outros defeitos congénitos. As isoladas, em geral,
podem ser decorrentes de malformacdes do SNC ou associadas a infecgSes congénitas.
Dentre as hidrocefalias associadas a outros DC encontram-se quadros sindromicos com 0s
mais diversos tipos de etiologia e quadros polimalformativos sem diagnéstico clinico-
etiologico definido. Ainda se podem considerar as hidrocefalias secundarias aos DFTN,
como mencionado anteriormente. Ocasionalmente as hidrocefalias congénitas podem ser
causadas por teratdgenos, alteragSes vasculares, malformagdes da base de crinio e, mais
raramente, por tumores do SNC. A anomalia vascular mais freqliente, associada a
hidrocefalia, é o aneurisma da veia de Galeno. Quanto aos tumores congénitos, 0s que mais
fregilentemente causam hidrocefalia sdo: tumor derméide, epiderméide, craniofaringioma,
lipoma, meduloblastoma, astrocitoma, papiloma de plexo coridide, neuroblastoma e
pinealoblastoma (MATUSHITA & ALMEIDA, 1996). A isotretinoina (Accutane) € um
teratogeno que tem a hidrocefalia como uma das principais anomalias do SNC (JONES,
1998) ¢ tem como indicagBes terapéuticas a acne, desordens da queratinizagdo, alguns tipos
de cancer de pele e a psoriase pustular (GUZZO, LAZARUS, WERTH, 1996).

As infecgBes congénitas que podem ser causa de hidrocefalia sdo:
toxoplasmose, citomegalovirose, sifilis, infec¢do pelo estafilococo, virus da variola, da
caxumba, da varicela, da poliomelite, da hepatite infecciosa, da gripe, da encefalite e
adenovirus (MATUSHITA & ALMEIDA, 1996). A hidrocefalia € freqliente na
toxoplasmose congénita, ocorre por ependimite do aqueduto de Sylvius, na maioria das
vezes ja estd presente ao nascimento e pode ser a Unica manifestacio dessa infecgio
(REMINGTON, MCLEOD, DESMONTS, 1995). Na rubéola congénita a hidrocefalia €
rara e pode ser uma complicagio de meningoencefalite (COOPER, PREBLUD,
ALFORD,1995). A hidrocefalia na citomegalovirose congénita ¢ ocasional e ocorre por
periependimite e calcificagbes periventriculares (STAGNO, 1995). Na infecgio congénita

por sifilis o envolvimento do SNC ¢ infreqiiente e, quando ocorre, a fibrose resultante do
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processo inflamatorio pode causar hidrocefalia, que geralmente se manifesta no final do 1°

ano de vida (INGALL, SANCHEZ, MUSHER, 1995).

Os guadros sindrémicos podem ser de origem cromossémica, mendeliana ou
teratogénica ou desconhecida. O London Dysmorphology Database (WINTER &
BARAITSER, 1998) descreve 305 sindromes com hidrocefalia. O POSSUM (Pictures of
Standard Syndromes and Undiagnosed Malformations) (1998) descreve 406 sindromes nas
quais a hidrocefalia pode fazer parte. No OMIN (2000). encontram-sel138 sindromes das
quais 49 séo de heranga autossomica dominante (21 confirmadas ¢ 13 com mutagdes em 2
ou mais genes), 55 de heranca autossdmica recessiva (26 confirmadas € 5 com mutagdes
em 2 ou mais genes). 17 de heranca ligada ao X (7 confirmadas ¢ 5 com mutacdes em 2 ou
mais genes) e 17 autossémicas afetando multiplos “loci” (8 confirmadas ¢ 1 com mutagfes
em 2 ou mais genes). HUNTER (1993), descreve 46 quadros sindrémicos que cursam com
hidrocefalia por estenose do aqueduto de Sylvius, que é a causa mais freqiiente dessa
anomalia: 8 sdo de heranga autossémica dominante, 16, autossOmicas recessivas, 2 por
aberragfo cromossdmica, 2 de heranga ligada ao X, 2 de ocorréncia esporadica, 1 por brida
amnidtica, 1 por antecedente de uso de droga na gestacio (aminopterina), 1 heranga
autossémica dominante ou dominante ligada ao X, 1 por alteracio vascular provavel

{gemelaridade) e 12 de etiologia desconhecida.

Segundo JONES (1998). as sindromes que mais fregiientemente cursam com
hidrocefalia sfo: espectro da hidrocefalia ligada ao X, sindrome hidroletal, osteopetrose

autossOmica recessiva-letal, sindrome da triploidia e sindrome de Walter- Warburg.

A sindrome da hidrocefalia ligada ao X apresenta hidrocefalia por estenose do
aqueduto de Sylvius, geralmente de inicio pré-natal e grave, polegares fletidos sobre a
palma da méo, deficiéncia mental ¢ espasticidade. E de heranca recessiva ligada ao X,

ocorrendo apenas no sexo masculino.

A sindrome hidroletal tem como caracteristicas principais a hidrocefalia, a
micrognatia ¢ a polidactilia. A hidrocefalia ¢ grave, de inicio pré-natal e freqlientemente se
associa a auséncia do corpo caloso e do septo pelicido. Outras alteragBes freqiientes sdo:

polidrimnio, retardo de crescimento intra-itero, micrognatia. fenda labial e palating, base
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nasal alargada, microftalmia. pescoco alargado. orelhas malformadas e de implantacio
baixa, polidactilia pds-axial das mios e pré-axial dos pés, pés tortos, cardiopatia (canal
atrioventricular), altera¢fio na lobulagfo puimonar, malformagdes de traquéia e brénquios,
utero duplicado. hipospadia e matformacdes de vagina. E de heranca autossdmica recessiva,
a maioria é de natimortos e os nascidos vivos sobrevivem apenas por alguns minutos ou

horas (JONES, 1998),

A osteocondrodisplasia com osteopetrose ou osteopetrose autossdmica
recessiva letal é caracterizada por ossos frageis, embora espessos e densos, pancitopenia
secundiria e compressio dos nervos cranianos. Além de complicagdes como fraturas,
anemia ¢ infeccBes, sfo fregiientes as alteracdes oculares. dentérias. hepatoesplenomegalia
e retardo mental. E uma doenga rara, grave, com 30% de sobrevida até os 6 anos de idade ¢

de heran¢a autossOmica recessiva (JONES, 1998)

A sindrome da triploidia € responsiavel por 20% dos abortos causados por
anomalia cromossOémica. As anomalias encontradas, em 50% dos casos ou mais, sdo:
placenta grande com tendéncia a alteracdes hidatiformes, retardo de crescimento intra-
utero. fontanela anterior ampla. alteracdes oculares. ponte nasal baixa. orelhas
malformadas, micrognatia, sindactilia de terceiros € quartos quirodactilos, prega simiesca,
pé eqiiinovaro, defeitos dos septos atrial e ventricular, hipospadia, micropénis,
criptorquidia. hidrocefalia, holoprosencefalia e anomalias renais. A maioria dos casos € de
natimorto ou 6bito neonatal precoce. O conjunto extra de cromossomoes € geralmente de

origem paterna (JONES, 1998).

A sindrome de Walker-Warburg ou sindrome HARD +/-E (hvdrocephalus.
agyria, retinal dysplasia, encephalocele) ou lisencefalia tipo II € de heranca autossGmica
recessiva. A lisencefalia e a malformacgdo cerebelar ocorrem em 100% dos casos, a
ventriculomegalia, em 95% e a hidrocefalia em 53% dos casos. S#3o fregiientes alteragbes
oculares como catarata, opacificacfio de codrnea, glaucoma ¢ malformacdes de retina. A
distrofia muscular congénita ocorre em 100% dos casos e anomalias genitais do sexo
masculino. em 65%. E uma afecciio grave ¢ a maioria dos casos nfo sobrevive além do

primeiro ano de vida (JONES, 1998)
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O grupo das anomalias congénitas miltiplas (ACM). ou polimalformados. ¢
bastante heterogéneo, com um grande nimero de combinagdes possiveis € a maioria dos
casos ¢ rara (KHOURY et al., 1994), Esse grupo tem especial interesse e importincia na
identificacioc de novas sindromes e teratégenos (CASTILLA., ORIOLL LOPEZ-
CAMELQ,1985), além da morbidade que € maior, quando comparado com as AC isoladas.
JONES (1998) aponta uma incidéncia geral de 0,7% malformagdes multiplas do total de

nascimentos na populacio.

Desde 1980 o ICBDMS tem coletado ¢ analisado dados de criangas com
malformagtes multiplas, que tém sido nteis especialmente na identificagio e caracterizagdo
de novas sindromes (ICBDMS, 1991). As diferengas de definigfio e classificacfio dificultam
a comparagdo dos diversos estudos. KHOURY et al. (1994), em um estudo de revisio sobre
a metodologia dos estudos internacionais, definem ACM como 2 ou mais AC ndo
relacionadas e que ndo podem ser classificadas como sindrome, seqiiéncia ou por adigdo
parental (1 defeito de origem materna ¢ 1 defeito de origem paterna), € essa definicéio € a
considerada pelo ICBDMS desde 1992. Esses mesmos autores apontam também as
diferencas de definigdo e classificacfio que dificultam a comparacdo dos diversos estudos:
numero de defeitos associados na definicéo, se 2 ou 3; incluséio ou nfo de defeitos menores;
quais defeitos sfio considerados relacionados, extensfo da investigagdo diagnéstica dos

casos, além de diferencgas individuais de avaliagfio dos profissionais da érea.

CASTILLA et al. (1985) analisaram 299.231 nascimentos de 1982 & 1983
(dados do ECLAMC), encontraram 2,3% de AC, das quais 24% eram malformagdes
multiplas. Excluindo-se a sindrome de Down, que ¢ a mais comum ¢ bem conhecida, 17,8%
dos casos tinham 2 ou mais anomalias. Desses, 40% eram sindromicos ( 17,1/10.000 ), 30%
com 2 anomalias (12,6/10.000) ¢ 30% com 3 ou mais anomalias (12,1/10.000) . Portanto,
de todas as AC, 10,7% eram ACM.

Em estudo ja citado, que analisa dados de diversos paises do mundo, em 11
milhdes de nascimentos de 1983 a 1991, KHOURY ef al. (1994) encontraram uma
incidéncia geral de 2,9/10.000 de casos com 3 ou mais DC ndo relacionados. A variagio,
nos diversos paises, foi de 0,6 (Finldndia) a 6,9/10.000 (Franga-Estrasburgo) . Na América

GO Sui a medencia o de 2.9/ U UUU.
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Alguns estudos ja mencionados encontraram altas taxas de outras anomalias
associadas & hidrocefaliaz WISWELL et al. (1990) encontraram 37%, BLACKBURN &
FINEMAN (1994), 10,1% ¢ RAJAB et al. (1998), 57%. ROUME et al. (1990), em estudo
de 94 autopsias de fetos com hidrocefalia, encontraram 58% de anomalias extra SNC

associadas.

Devido ao alto indice de associagdo de outras anomalias & hidrocefalia ¢ ao
grande namero de quadros sindrémicos que podem cursar com hidrocefalia, NORMAN et
al. (1995) recomendam pesquisa de outras anomalias e exame caridtipo sempre que a
hidrocefalia congénita for detectada, tanto pré quanto pos-natal e FILLY (1991), além

desses, recomenda andlise de alfa-fetoproteina e sorologias para infecgGes congénitas.

O tratamento das hidrocefalias ainda ¢ insatisfatorio, a remogdo da obstrugfio
0 € possivel nos casos de tumores; no restante, a realiza¢io de “shunts” para desvio do
LCR € o disponivel. Esse filtimo procedimento ainda ¢ freqiientemente acompanhado de
complicagBes mecinicas ¢ infecciosas. Outros métodos clinicos tém sido propostos, mas
com resultados ainda controversos ¢ nfic utilizados de rotina: inibidores da anidrase
carbdnica e agentes osmoticos (MATUSHITA &ALMEIDA 1996).

A precocidade do tratamento é importante na funcfio intelectual futura e nio
existe comelagio entre espessura do manto cortical e progndstico (MATUSHITA
&ALMEIDA 1996). Quando o “shunt” é realizado antes do comprometimento cerebral, o
desenvolvimento neurolégico e mental pode ser normal (ICBDMS,1991). O prognéstico
desfavordavel da hidrocefalia estd relacionado com a freqiiente associa¢io com outras
anomalias ¢ com aberrages cromossdmicas (SQUIER, 1997), acentuado aumento do
perimetro  cefilico ao nascimento e infecgio, como complicagio do tratamento

(MATUSHITA &ALMEIDA 1996).

Na matermidade do CAISM, especificamente no Programa de Genética
Perinatal, tem se observado ¢ aumento de algumas malformacdes maiores, como é o caso
da hidrocefalia, desde o inicio da década de 90. Nesse mesmo periodo nota-se também
uma melhoria do diagndstico pré-natal dos defeitos congénitos. Como o CAISM é um

servigo de nivel tercidrio e, portanto, de referéncia para a regido de Campinas, acredita-se
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que o diagndstico pré-natal das hidrocefalias deva ser um dos fatores implicados nessa

constatagfio de aumento.

Além do interesse epidemioldgico despertado pelo aumento da incidéncia, a
diversidade de quadros clinicos que cursam com hidrocefalia despertou também interesse
pelo estudo mais aprofundado dos casos, na tentativa de propor uma sistematizacdo na
investigagio diagnéstica, melhorando a identificagdo etiologica, € possivelmente descrever

quadros sindrémicos e padres malformativos ainda nfio descritos.
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3. OBJETIVOS



Diante do aumento da incidéncia das hidrocefalias, observada na pritica clinica,
nos ultimos anos, e de um numero consideravel de casos sem diagndstico clinico-etilégico,
mesmo apds uma investigagdo dismorfologica ambulatorial, decidiu-se realizar este projeto

de pesquisa com os seguintes objetivos:

1) Analisar as incidéncias das hidrocefalias de conceptos nascidos no CAISM
no seu total e por subgrupos pré-definidos, na tentativa de identificar o(s) fator(es)

implicado(s) nesse aumento;

2) Classificar clinicamente as hidrocefalias ¢ identificar as principais causas das
mesmas no CAISM, apds investigac8o clinico-laboratorial detalhada dos casos nascidos a
partir de janeiro/97 até dezembro/98 ¢ complementagfio da investigacio, quando possivel,

dos casos nascidos no periodo de setembro/87 a dezembro/95;

3) Entre os polimalformados, ou seja, portadores de hidrocefalia associada a
outros defeitos sem diagnostico clinico-etiologico estabelecido, identificar os principais DC

associados, tentando definir quadros sindrémicos novos.
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4. CAS:UfSTICA E
METODOS



A casuistica do presente estudo foi realizada com dados do Estudo Colaborativo
Latino-Americano de Malformagdes Congénitas (ECLAMC), referentes & Maternidade do
Centro de Atengfio Integral & Saiide da Mulher (CAISM) da Universidade Estadual de
Campinas (UNICAMP) e também com dados do Ambulatério de Genética Perinatal
(AGP). A Maternidade do CAISM participa do ECLAMC ininterruptamente desde
setembro de 1987 ¢ nele esta codificada como Maternidade A33. O AGP faz parte do setor
de Genética Perinatal, no CAISM, e funciona com registro préprio desde janeiro de 1993.
O ECLAMC ¢ um programa de investigagdo clinica ¢ epidemiol6gica, que notifica os
defeitos congénitos hospitalares em maternidades latino-americanas desde junho de 1967.
Registram-se no programa todos os nascimentos, vivos de qualquer peso e mortos com
500g ou mais. Os nascimentos fora do hospital e internados logo apds o nascimento ndo sio
considerados. O programa ECLAMC opera em duas modalidades: coorte e caso-controle.
A modalidade coorte estuda freqiiéncia, registra a descrigio das malformacdes e algumas
varidveis demogrificas, que sdo registradas para todos os nascimentos (Quadro 2). A
modalidade caso-controle inclui os dados da coorte mais cerca de 50 fatores de risco ¢
estuda tais fatores (Quadro 3). Os controles sio pareados por sexo para os nativivos e
correspondem aos npascimentos ocorridos imediatamente apés o recém-nascido
malformado. Os natimortos nfio tem controle. As varidveis contidas no Quadro 2 (peso de
nascimento, sexo, gemelaridade, natimortalidade, idade materna, paridade, nimero de
malformacBes e niimero de necropsias) sfo computadas para o nfimero total de recém-
nascidos da Maternidade e notificadas mensalmente a coordenagiio do ECLAMC por meio
de uma ficha propria, informe mensai, juntamente com as fichas de malformados e
controles. (ECLAMC, 1995).

A Maternidade do CAISM ingressou nesse programa, inicialmente, com a
modalidade coorte e a partir de 1992, essa foi substituida pela modalidade caso-controle. A
finalidade do grupo-controle no programa ECLAMC € definir as caracteristicas da
populagdo que estd sendo estudada (CASTILLA & ORIOLI, 1983).

Para o presente trabalho, o periodo estudado foi de setembro de 1987 a
dezembro de 1998. Levantaram-se as fichas do ECLAMC de todas as hidrocefalisc do

periodo, incluindo os controles a partir de janeiro 1992 (ANEXO 1) e as fichas clinicas do
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AGP dos casos ai registrados. Outros dados clinicos de interesse para o presente trabalho
foram coletados a partir dos prontuarios das mies e dos nativivos, quando esses eram

internados no Bergério.

Esse estudo teve inicio em janeiro de 1997, portanto, da casuistica de setembro
de 1987 a dezembro de 1996 foram coletados os dados disponiveis nas fichas clinicas
acima descritas, seguindo-se um protocolo complementar {ANEXO 2) e, quando possivel,
feita a reavaliacdo dos casos e a complementagiio da investigacio diagnostica. A partir de
janeiro de 1997, além da coleta de dados das fichas, seguimos uma rotina de investigagio
diagnostica, que incluin documentagfo fotogrifica do proposito e familiares e, quando
necessario, caridtipo, sorologias (STORC), radiografia simples de crinio, caixa tordcica e
coluna, exame de USG abdominal e transfontanela de todos os casos e necropsia, no caso
de oObito. Essa rotina de investigacfio era iniciada logo apds o nascimento, ainda durante a

internacfio do recém-nascido no Bergdrio e seguida no AGP. (ANEXOS 1 ¢ 2).

O projeto do presente trabalho teve aprovagio da comissiio de pesquisa e de
etica do CAISM-UNICAMP.

Todas as hidrocefalias nascidas no CAISM, no periodo mencionado, foram
incluidas no estudo, fossem elas iscladas ou associadas a outros defeitos ou dismorfismos.
A classificagio clinica utilizada foi a seguinte: hidrocefalia isolada, hidrocefalia associada a
infecgo congénita, hidrocefalia associada a outros defeitos e hidrocefalia secundiria a
defeito de fechamento de tubo neural. As hidrocefalias associadas a outros defeitos foram
subclassificadas em casos sindrdmicos e polimalformados, quando o diagnostico
clinico-etiologico nfio era definido. As hidrocefalias secundarias a DFIN, por ser

secundéria a wm defeito especifico, foram excluidas do estudo.

Apos a coleta completa de dados, os mesmos foram codificados e digitados em
um programa de banco de dados, utilizando-se o “software” Epilnfo 6, verséio 6.04b

(DEAN et al., 1994). Esse banco de dados foi usado para andlise estatistica.

Casuisticq e Métodos
22



Para a caracterizag¢do da populagdo de nascimentos do CAISM usaram-se as
variaveis do informe mensal de todo o periodo estudado e as varidveis contidas na ficha

ECLAMC a partir de 1992 (ANEXO 1).

Para o estudo das hidrocefalias utilizaram-se as variaveis contidas nas fichas

ECLAMC (ANEXO 1) e no protocolo complementar (ANEXO 2).

Os dados contidos nas fichas ECLAMC e informe mensal séio coletados pelos

neonatologistas do CAISM e algumas vezes pelo setor de genética perinatal (ANEXO 7).

Das varidveis continuas, peso, perimetro cefalico, idade gestacional ao
nascimento, idade materna e idade paterna, analisaram-se a média, o desvio-padréio ¢ a

mediana.

Das variaveis dicotdmicas, gemelaridade, eventos na gestagfo (doenga aguda,
doenga cronica, vacina, fatores fisicos, uso de medicamentos ¢ metrorragia), hidrocefalia na
familia, outras anomalias congénitas na familia, consangiiinidade parental e procedéncia,

utilizaram-se os valores percentuais.

Para a analise de outras varidveis, como escolaridade e ocupagfo, houve
necessidade de reagrupar os resultados, ja que as possibilidades de resposta eram muitas
para classificar um grupo de 111 casos. A escolaridade materna e paterna foi reagrupada
em baixa escolaridade (nfio 1&, primario incompleto e primdrio completo) e alta
escolaridade (demais classes de escolaridade). A ocupagio materna foi reagrupada em
apenas 2 grupos: ndio trabalha (do lar e desocupado) e trabalha (demais classes de
ocupagiio). A ocupagdo paterna também foi reagrupada em 2 grupos: subempregado ( do
lar, desocupado e operario ndo qualificado) e empregado (demais classes de ocupagdo).
(ANEXO 1).

As vari4veis medidas com 3 categorias foram as seguintes:
o Percentil do perimetro cefilico: menor que 10, normal, maior que 10.

e Tipo de parto: normal, férceps ou cesareo.
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e Paridade: reagrupadas em primigesta, multipara (2,30u 4 gestag@es) e grande

multipara (5 ou mais gestagdes).

¢ Numero de consultas no pré-natal : reagrupadas em sem pré-natal (0 a 3
consultas); pré-natal inadequado (4 a 6 consultas) e pré-natal adequado (7 ou

mais consultas).

e Antepassados: foram reagrupadas em negro ou negro com qualquer outra

miscigenagfo; nativo ou nativo com europeu latino e outras categorias.

As variaveis do informe mensal, que registram dados de toda a populagio de
nascimentos e que foram utilizadas nas andlises, foram: peso de nascimento, sexo,

gemelaridade, natimortalidade, idade materna, paridade e niimero de malformados.

Além de todas as variaveis descritas, outros dados clinicos, como descri¢io do

exame dismorfolégico € exames complementares, foram registrados para todos os casos.

Para comparar a freqiiéncia de diagndstico pré-natal ultra-sonogrifico através
do tempo, analisaram-se¢ também as fichas clinicas de recém-nascidos com 2 outros
diagndsticos: sindrome de Down e fendas ldbiopalatinas. Os dados foram coletados das
fichas ECLAMC ¢ de prontudrios hospitalares de todos os recém-nascidos com esses
diagnésticos, no periodo estudado.

A andlise estastistica foi feita pela Comissfio de Pesquisa da Estatistica da
Faculdade de Ciéncias Médicas-UNICAMP. Os graficos de incidéncia foram analisados
pelo teste de tendéncia de Cochran-Armitage. Os métodos utilizados para comparacfo entre
os 77 pares de casos-controle foram: teste nfio- paramétrico de Wilcoxon para as variaveis
continuas, teste de Mc Nemar para as varidveis categéricas ¢ teste de Qui-quadrado de
Stuart-Maxwell para as varidveis medidas com 3 categorias. Para medidas de posigdo e
dispersio do perimetro cefilico nas hidrocefaltas encaminhadas com diagnéstico prévio ¢
por outros motivos ¢ em 2 periodos (1987 a 1991 e 1992 a 1998) usou-se ¢ teste de Mann-
Witney (nfo-paramétrico). Para a distribuicio do percentil do perimetro cefilico nas
hidrocefalias encaminhadas com diagnéstico prévio e por outros motivos e nos 2 periodos

referidos acima usaram-se o teste exato de Fisher e o teste Qui- quadrado, respectivamente.
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5. RESULTADOS



No periodo estudado (setembro de 1987 a dezembro de 1998), observou-se um
total de 35.112 nascimentos, dos quais 2.015 apresentaram um ou mais defeitos congénitos
(DC) e, desses, 111 com hidrocefalia; portanto, a incidéncia de DC no CAISM foi de
5.74% e a de hidrocefalia 3,16/1000. Enquanto a natimortalidade da populagio foi de
2.5%, a natimortalidade no grupo das hidrocefalias foi de 14,4%.

5.1. CARACTERIZACAO DA POPULACAO ESTUDADA:

A caracterizacio da populagdo de nascidos no CAISM foi avaliada a partir de
35.112 nascimentos ( natimortos com peso > 500g e nativivos com qualquer peso),
ocorridos no periodo de setembro de 1987 a dezembro de 1998. Entre esse total de
nascimentos, observou-se média de peso de 2.978¢g, com desvio-padréio de 712g. A média
da idade materna foi de 25,8 anos, com desvio-padrio de 6,7anos. (Tabela 3). A
distribuiciio de sexo foi de 51,2% masculino, 48,4% feminino, 0,1% intersexo e 0,3% sem

informagfo. A razéio de sexo foi de 1,06:1.

A incidéncia de gemelaridade na populagio foi de 3,3%. Houve um predominio
de multiparas (49,6%). (Tabela 4).

5.2. RESULTADOS DAS ANALISES DAS VARIAVEIS DO GRUPO DAS
HIDROCEFALIAS (111 CASOS)

A média de peso do grupo de hidrocefalia foi de 2.606g € o desvio-padrio,
925g. A média da idade materna foi de 24 anos ¢ o desvio-padrio, 6,1 anos. (Tabela 3). A

média de idade paterna foi de 28,1 anos, com desvio-padrio de 7,5 anos. (Tabela 5).

A distribuigio de sexo foi de 46,8% masculino, 52,3% feminino e 0,9%

intersexo (1 caso). A razdo de sexo foi de 0,9:1.

A incidéncia de gemelaridade foi de 1,8%. Houve um predominio de

primigestas entre as hidrocefalias (46,8%). (Tabela 4).
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A média de idade de diagnostico foi de 28, 6 semanas, com desvio-padrio de
5.4 semanas. A média de perimetro cefilico do grupo foi de 36,2cm ¢ idade gestacional ao
nascimento de 36,6 semanas. (Tabela 5). Houve um predominio de perimetro cefilico

acima do percentil 90: 92 casos (55,4%). (Tabela 6).

Em relagdo ao tipo de parto, observamos um predominio de parto cesareo
(58,7%), seguido de parto normal (38%) e a forceps (3,3%). (Tabela 7). A incidéncia de
pré-natal adequado foi de 59,2%, pré-natal inadequado, 27,6% ¢ 13,2% ndo fizeram pré-

natal.

Dos 111 casos de hidrocefalia, 6 casos (6,7%) tinham historia de outros casos
de hidrocefalia na familia, 9 casos (10,1%), outras anomalias na familia ¢ 2 (2,2%) eram

filhos de pais consangiiineos. (Tabela 10).

O inicio do pré-natal foi em outro servi¢o, na grande maioria dos casos (92-
91,1%). Em apenas 9 casos (8,9%) o inicio do pré-natal foi na UNICAMP. Os motivos de
encaminhamento foram: 68 casos por hidrocefalia fetal (66%), 3 por outra anomalia do
SNC (2,9%), 1 por outra anomalia extra-SNC (1%), 20 por patologia materna (19,4%) e 11
chegaram ao CAISM para o parto (10,7%); em 8 casos ndo tivemos essa informag#o.
(Tabela 11). Em 94 casos (85,5%), o diagnostico de hidrocefalia foi durante o pré-natal, em
6 (5,5%) foi imediatamente apds o parto ¢ em 10 (9,1%), pds-natal.

Em relagiio aos exames complementares, realizados durante o acompanhamento
desses casos, 92,7%(102) realizaram USG pré-natal, 70.8%(75), USG transfontanela,
54,8%(57), exame de caridtipo por cordocentese ou pos natal, 32,7%(34) realizaram TC de
crinio, 1%(1) RNM, 8,8%, radiografia simples de crénio e 63,2%,necropsia (36 de 57
dbitos). As sorologias foram analisadas separadamente: para toxoplasmose, realizada em
78,4%(87) e positiva em 17 casos (19,5%), para rubéola, realizada em 71,2%(79) casos e
positiva em 1 caso (1,3%), para citomegalovirose, realizada em 73,9%(82) e positiva em 2
casos (2,4%), para sifilis, realizada em 84,7%(%4)e positiva em 2 casos (2,1%), para
hepatite B, realizada em 14,4%(16) e negativa em 100% dos casos e para sindrome da

imunodeficiéncia adquirida (SIDA) realizada em 11,7%(13) e negativa em 100% dos casos.
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O perimetro cefalico foi analisado também separadamente, no grupo dos
encaminhados por hidrocefalia ¢ nos outros encaminhamentos, e em 2 periodos: 1987 a
1991 e 1992 a 1998. (Tabelas 12 e 13). Os motivos de encaminhamento, o tempo de
diagndstico e a presenga de ultra-sonografia pré-natal foram analisados nos 2 periodos, de

1987 a 1991 e de 1992 a 1998, e foram considerados estatisticamente semelhantes.

Dos 111 casos de hidrocefalia observou-se a seguinte distribuigdo por

subgrupos clinicos:
o 38 casos de hidrocefalia isolada,
e 23 casos de hidrocefalia associada a infecgfio congénita,
¢ 16 casos de hidrocefalia sindromica,
s 34 casos de polimalformados (hidrocefalia associada a um ou mais DC)

Além desses, 54 casos de hidrocefalia secundaria a0 DFTN foram observados

no periodo em estudo, mas nfio constam nas analises.

5.3. VARIAVEIS ANALISADAS NO GRUPO DE 77 PARES DE CASOS-
CONTROLE PAREADOS POR SEXO, COM DIFERENCAS
ESTATISTICAMENTE SIGNIFICANTES

Como a hidrocefalia é um sinal clinico e nfio um diagnostico, podendo ter
varias etiologias, o grupo estudado ¢ bastante heterogéneo e ndo semelhante entre si;
mesmo assim, as variaveis disponiveis para o grupo de controle pareado foram comparadas
com o grupo das hidrocefalias. As tabelas 5, 6, 7, §, 9 ¢ 10 mostram os resultados das
seguintes variaveis, que foram coletadas a partir dos 77 pares de casos-controle pareados:
perimetro cefdlico, percentil do perimetro cefalico, idade gestacional ao nascimento, tipo de
parto, idade paterna, niimero de consultas no pré-natal, eventos na gestagdo (doenca aguda
e crnica, vacina, uso de medicamentos, fatores fisicos ¢ metrorragia), casos de hidrocefalia

na familia, casos de outras anomalias na familia e consangiiinidade parental. Quanto a
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escolaridade materna os resultados foram respectivamente 83,1% e 76,6%% de baixa
escolaridade para casos e controles. A escolaridade paterna foi de 77,1% e 78,1% para
casos e comnireles de baixa escolaridade. Para a ocupacio 68,4% dos casos e 63,6% dos
controles as mécs ndo trabalhavam e quanto aos pais 56,2% dos casos ¢ 55,4% dos
controles eram subempregados. Quanto aos antepassados, tem descendéncia negra 31,5%
dos casos e 34,2% dos controles; tem descendéncia de nativos ou nativa com europeu latino
42.5% dos casos e 38,4% dos controles e outras descendéncias 26% dos casos € 27,4% dos

controles.

Para a maioria das varidveis os grupos de caso e controle foram considerados
estatisticamente semelhantes, exceto para perimetro cefilico, idade gestacional ao
nascimento, percentil do perimetro cefilico, tipo de parto, relato de outros casos de
hidrocefalia na familia e procedéncia, que as diferencas foram consideradas
cstatisticamente significativas. A média de perimetro cefilico foi de 36,3cm no grupo das
hidrocefalias e de 33,8cm no grupo-controle (p=0,011).Em relagio ao perimetro cefilico,
houve um predominio do percentil maior que 90 no grupo das hidrocefalias e percentil
normal (90< p > 10) no grupo-controle (p=0,0001). (Tabela 6). A média de idade
gestacional ao nascimento foi de 37,4 semanas para o grupo das hidrocefalias e 39,0
semanas para o controle (p=0,003). Houve um predominio de parto cesareo, de 67,5%, no
grupo das hidrocefalias, enquanto no grupo controle foi de 39,5% (p=0,0031). (Tabela 7).
Em relagfio a presenga de outros casos de hidrocefalia na familia, o grupo de casos teve
6,7% de recorréncia ¢ no grupo-controle nenhuma recorréncia foi observada (p=0,0625).
Quarenta ¢ seis casos (63%) e 67 controles (90,6%) eram procedentes de Campinas ¢
regido, enquanto que 27 (37%) casos ¢ 7 (9.4%) controles eram procedentes de outras

regides do estado de Sdo Paulo ou outros estados.
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5.4. INCIDENCIAS DAS HIDROCEFALIAS: GERAL, POR SUBGRUPOS EM
RELACAO AO ENCAMINHAMENTO E POR SUBGRUPOS CLINICOS

Analisaram-se as incidéncias anuais e totais de DC, hidrocefalia ¢ de 2
subgrupos de hidrocefalia, quanto ao encaminhamento ao CAISM: com diagndstico prévio
de hidrocefalia e por outras causas (tabela 1). Observa-se uma tendéncia de aumento na
incidéncia de hidrocefalia, de hidrocefalia encaminhada com diagnostico prévio e de
hidrocefalia encaminhada por outras causas (outras anomalias fetais, patologia materna e
para o parto), principalmente apés 1992. Esses dados foram demonstrados graficamente
(Figuras 1 e 3). A andlise de tendéncia de aumento foi estatisticamente significativa para o
grupo geral de hidrocefalia (p=0,001), para o subgrupo de hidrocefalia encaminhada com
diagndstico prévio (p=0,001) e para o subgrupo de hidrocefalia encaminhada por outros
motivos que niio hidrocefalia (p=0,043).

A tabela 2 mostra os dados das incidéncias totais e anuais dos subgrupos
clinicos de hidrocefalia e a figura 2, a representagio grafica desses dados. Observou-se
tendéncia de aumento significativa apenas no subgrupo de hidrocefalia isolada (p=0,001),

sendo a curva de tendéncia desse subgrupo semelhante ao grupo geral de hidrocefalia.

5.5. SUBGRUPOS CLINICOS

Entre os 38 casos de hidrocefalia isolada, na sua maioria (20 casos) nido foi
possivel identificar a ou as alteragdes patolégicas que determinaram & dilatacdo ventricular.
Em 18 casos foram identificadas outras alteracdes do SNC: 4 casos de malformaciio de
Dandy~ Walker, 4 de casos agenesia de corpo caloso, 2 casos de estenose do aqueduto de
Sylvius, 2 casos de cisto porencefalico, 1 caso de estenose de forame de Monro, 1 caso de
cisto aracnoéide, 1 caso provavel de alteragio vascular, 1 caso de malformagio de Dandy-
Walker e agenesia de corpo caloso, ! caso de agenesia de corpo caloso e cistos

porencefalicos e 1 caso de alteragfio vascular e agenesia de corpo caloso.
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No subgrupo das hidrocefalias associadas a infecclo congénita (23 casos),
detectaram-se 18 casos de toxoplasmose, 2 casos de citomegalovirus, 2 casos de sifilise 1
caso de rubéola. Apenas 1 caso ndo foi confirmado por sorologia, o diagnoéstico foi feito
por alterages anatomopatologias compativeis com toxoplasmose, no feto (natimorto) e na

placenta.

No subgrupo dos sindrémicos, inicialmente havia 9 casos; apos reestudados
todos os casos de polimalformados e quando possivel a reavaliagdo dos propdsitos, mais 7
casos passaram para o grupo dos sindrémicos, totalizando 16. Os 7 casos que mudaram de
grupo receberam os seguintes diagndsticos: embriopatia causada pelo misoprostol (2
casos), embriopatia diabética, sindrome de Aase, sindrome de Leichtman, VACTERL
(vertebral defects, anal atresia, cardiac malformations, thracheoesophageal fistula, renal
dysplasia and limb anomalies) com hidrocefalia e sindrome de Dandy- Walker com
polidactilia pés-axial dos 4 membros, esse Gltimo publicado no Americal Journal of
Medical Genetics (CAVALCANTI & SALOMAOQ, 1999). A tabela 14 mostra a relagéio dos

16 diagnosticos desse subgrupo.

Os trinta e quatro casos polimalformados foram tambeém reestudados e, quando
possivel, reavaliado o propésito, mas néo foi encontrado diagnéstico clinico-etiologico para
os mesmos. Os 6rglos e sistemas mais acometidos, nesse subgrupo, foram os membros,
SNC/cranio, boca, coragio, vértebras e costelas. As anomalias mais freqiientes foram fenda
palatina mediana, malformagéio de Dandy- Walker, estenose do aqueduto de Sylvius,
rigidez articular e criptorquidia bilateral. Os nimeros de DC por 6rgdos ou sistemas ¢

anomalias mais encontradas nesses casos estdo nas tabelas 15 e 16.

5.6. INCIDENCIA E DIAGNOSTICO PRE-NATAL DE SINDROME DE DOWN E
FENDAS LABIOPALATINAS

Como a hidrocefalia é considerada de facil diagndstico no periodo pré-natal e
acredita-se que o principal motivo do aumento da sua incidéncia é devido ao
encaminhamento com diagnostico prévio, para a comparagdo da evolugdo das incidéncias
com as freqiiéncias de diagnostico pré-natal foram levantados também dois outros defeitos

congénitos em que o diagnostico pré-natal € possivel, mas menos freqiiente em nosso meio.
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Esses defeitos sdo sindrome de Down e fendas labiopalatina isoladas. No periodo estudado
foram registrados 67 casos de sindrome de Down ¢ 28 casos de fendas labiopalatinas. A
tabela 17 mostra o predominio de diagnostico pré-natal nas HC (84,2%), maior que na
sindrome de Down (7,5%) e fendas labiopalatinas (14,3%). Na tabela 18 observa-se
também que as incidéncias da sindrome de Down ¢ fendas labiopalatinas ndo aumentaram

no periodo estudado, como observado nas hidrocefalias.

Resuitados
32



6. DISCUSSAO



A Maternidade do CAISM tem uma alta incidéncia de DC. Enquanto as
incidéncias populacionais de DC giram em torno de 3% (KALTER & WARKANY,1983) ¢
as registradas pelo ECLAMC (2000), no periodo de 1982 a 1998, sdo de 2,7%, a incidéncia
encontrada no CAISM foi de 5,74%. Essa alta incidéncia pode ser explicada, a0 menos em
parte, por ser uma Maternidade de referéncia da regido, portanto com condictes de receber
pacientes de alta complexidade, que necessitam de métodos diagnésticos e terapéuticos

muitas vezes sofisticados e ndo disponiveis nos servigos de origem.

A populacgo estudada € uma amostra que ndo representa a populagio geral, por
ser um servigo tercidrio, com altas taxas de morbidade materno-fetal, como, por exemplo
altas taxas de DC e de natimortalidade. Essa populagdo foi caracterizada pelas varidveis
peso, idade materna, razao de sexo, gemelaridade e natimortalidade para os 35.112
nascimentos e as demais variaveis foram analisadas para os 77 controles pareados por sexo,
a partir de 1992. A média de peso ao nascimento, no CAISM, é menor que 3.000g (2.978¢),
peso classificado como insuficiente (NOBREGA, LOPES, BRASIL, 1990), mesmo sendo a
média de idade gestacional ao nascimento de 39 semanas (termo). A natimortalidade de
2,5% é alta quando comparada com a natimortalidade nacional de 10,21/1.000 nascimentos
(Sistema Estadual de Andlise de Dados/ Secretaria Estadual de Saide-SEADE/SES, 1998).
As caracteristicas da populagio de gestantes foram: média de idade materna de 23,8 anos,
com predominio de multiparas (49,6%), que na maioria das vezes (60,4%) iniciaram ©
pré-natal em outro servico e foram encaminhadas ao CAISM por patologia materna e/ou
fetal. O pré-natal foi adequado em 59,2% das gestantes (7 ou mais consultas). Quanto ao
tipo de parto, houve uma alta taxa de parto operatorio (54%) em relagéio ao valor nacional,
de 40,3% (Sistema de Informacéo Hospitalar/ Sistema Unico de Satude- SIH/SUS, 1997).
Esses niveis mais altos podem ser explicados pelo alto nivel de complexidade do
atendimento materno-fetal do CAISM, sendo o parto cesareo de indicacdo médica, como,
por exemplo, na hidrocefalia fetal. O nivel socioecondmico da populagio € baixo: 76,6%
das maes e 78,1% dos pais t€ém baixa escolaridade, 63,6% das mies ndo trabalham e 55.4%
dos pais séio subempregados. Em relacdio aos antepassados, 34,2% tem descendéncia negra,

38,4%, nativa ¢/ou européia latina e 27.4%, outras descendéncias.

Discussio

34



A incidéncia das hidrocefalias, no periodo de setembro del987 a dezembro de
1998, foi de 3,16/1.000 nascimentos, mais alta que todas as incidéncias populacionais ¢
hospitalares encontradas e maior que a incidéncia geral do ECLAMC, embora esse altimo
tentha registrado incidéncias maiores que a do CAISM, de 1982 a 1998, no hospitais do
servidor do Rio de Janeiro (36,4/10.000), no hospital das clinicas da universidade federal
de Minas gerais (50,3/10.000) e no hospital Sdc Paulo (119,1/10.000) (ECLAMC, 2000).
As incidéncias encontradas na literatura variam de 0,3 a 1,0/1.000 nascimentos (TRIMBLE
& BAIRD, 1978; XIAO et al., 1990; WISWELL ef al., 1990, JULIAN-REYNIER ef al.,
1994; BLACKBURN & FINEMAN, 1994; RAJAB et al, 1998; SCHRANDER-
STUMPEL & FRYNS, 1998). O ECLAMC tem notificado um aumento na incidéncia geral
das hidrocefalias desde o seu inicio (1967): 2,6/10.000, de 1967 a 1979 (CASTILLA &
ORIOLI,1983); 4,6/10.000, de 1980 a 1981 (CASTILLA & ORIOLIL, 1983) ¢ de 7,4/10.000
de 1982 a 1998 (ECLAMC, 2000). Esse aumento tem ocorrido principalmente em hospitais
universitarios brasileiros, entre eles o CAISM, o Hospital Sao Paulo ¢ o Hospital da
Universidade Federal de Minas Gerais (ECLAMC, 2000).

O Programa de Genética Perinatal e o Programa ECLAMC vinham observando,
na pratica clinica e na vigilncia epidemiolégica, um aumento dos casos de algumas
malformagdes maiores, entre elas a hidrocefalia, desde o inicio da década de 90. No
periodo estudado foram registrados, no CAISM, 111 casos de hidrocefalia. Subdividindo-se
esses casos em 2 periodos (1987 a 1991 ¢ 1992 a 1998) observa-se que houve um aumento
real na incidéncia desse DC, no CAISM, de 1,6/1.000 para 4,0/1.000 nascimentos.
Analisando-se graficamente a incidéncia anual das hidrocefalias (figura 1), observa-se uma
tendéncia de aumento estatisticamente significativa, que se acentua a partir de 1992. Como
Ja visto que se trata de um servigo tercidrio que recebe grande nimero de gestantes que
iniciaram o pré-natal em outro servigo e foram encaminhadas, ainda durante a gestacéo, por
alguma indicagfio patolégica materna ou fetal, foram analisados o local de inicio do
pré-natal e 0 motivo do encaminhamento. Dos 111 casos, 92 casos (91,1%) Iniciaram o
pré-natal em outro servigo e foram encaminhados ao CAISM por alguma indicagfio materna
ou fetal para prosseguir o acompanhamento pré-natal. Esses casos, encaminhados ao
CAISM, foram subdivididos em: hidrocefalias encaminhadas com diagnéstico prévio (68

casos) ¢ hidrocefalias encaminhadas por outros motivos que ndo hidrocefalia fetal (35
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casos): 4 por outras anomalias fetais, 20 por patologia materna e 11 para o parto. A figura 3
mostra que houve um aumento das incidéncias nesses 2 subgrupos, no mesmo periodo,
ambos estatisticamente significativos (hidrocefalia encaminhada com diagndstico prévio p=
0,001 e hidrocefalia encaminhada por outros motivos p= 0,043). A tendéncia de aumento,
no grupo das hidrocefalias encaminhadas com diagndstico prévio, é favoravel a
interpretagdo da influéncia direta do diagnostico pré-natal, por USG, na incidéncia geral das
hidrocefalias no CAISM. Quanto ao aumento da incidéncia no subgrupo das hidrocefalias
encaminhadas por outros motivos, ou seja, patologia materna ou fetal que ndo hidrocefalia,
sugere um aumento real na incidéncia das hidrocefalias e reforga a Maternidade do CAISM
como referéncia para gesta¢des de risco. A implantagio do Servico de Medicina Fetal em
1993 parece ter contribuido para o aumento dos casos encaminhados tanto por hidrocefalia
como por outras causas, ja que a recepcdio de gestantes de risco ¢ de anomalias fetais foi
ampliada. Em recente trabalho desenvolvido como projeto de iniciagio cientifica,
observou-se, entre um grupo de 20 DC isolados, analisado em 2 periodos (setembro/ 1987 a
dezembro/1992 e janeiro/1993 a dezembro/1998), um aumento muito significativo na
incidéncia de anencefalia, cardiopatia, hidronefrose e doenca cistica renal, no segundo
periodo. Todos esses siio DC de facil diagnéstico pré-natal por ultra-sonografia ¢ o aumento
na incidéncia coincide com a implantacdio do Servigo de Medicina Fetal em 1993, no

CAISM.

De acordo com a literatura, o diagnostico pré-natal vem modificando as
incidéncias dos DC. Essas alteragdes tém sido relatadas especialmente em paises em que
existe um grande acesso aos métodos diagndsticos e que a interrupgdo da gestagdo ¢ uma
ope¢do “terapéutica”. Virios estudos tém considerado, portanto, o papel do diagndstico pré-
natal e a influéncia das interrupcBes eletivas na analise das incidéncias dos DC. O
NORTHERN REGIONAL SURVEY STEERING GROUP, em estudo sobre a mortalidade
perinaltal no norte da Inglaterra, constatou que aproximadamente metade do seu declinio,
observada de 1982 a 1990, foi devida a interrupgdio de gestagBes, apos diagndstico
pré-natal, de anomalias letais, hidrocefalia isolada e defeito de fechamento de tubo neural.
CRAGAN ¢t al. (1997) estudaram a incidéncia de DFTN em 6 centros americanos, de 1985
a 1994, considerando nativivos, natimortos e as interrupgdes eletivas apos diagnéstico pré-

natal de DFTN. Esses autores conclufram que a redugfo da incidéncia desses defeitos ao
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nascimento, observada nesses centros, nas tltimas décadas, sofreu a influéneia do
diagnéstico pré-natal e a subseqiiente interrupgdio eletiva. A variagiio de 9 a 42% de
interrupgdo de gestagSes com DFTN, nesses centros, foi atribuida a diferengas ao acesso ao
diagnéstico pré-natal. FORRESTER, MERZ, YOON (1998), em estudo de incidéncia de 10
DC, entre 1987 e 1996, incluindo nativivos, natimortos e interrupgdes eletivas apos
diagnostico pré-natal, encontraram tendéncia de aumento do diagndstico pré-patal de
espinha bifida, fendas labiais, onfalocele e gastrosquise € um grande impacto da interrupcéo
eletiva na incidéncia de DFTN e cromossomopatias, visto que 83% das anencefalias e 84%
das sindromes de Down, com diagndstico pré-natal, tiveram suas gestagOes interrompidas.
LIN et al. (1999), em estudo para analisar o impacto do diagndstico pré-natal na incidéncia
de DC cardiovasculares em um servigo tercidrio, inclufram interrupgio eletiva apds
diagnéstico pré-natal, nativivos e natimortos com mais de 20 semanas. Foram excluidos
todos os casos encaminhados ao servigo por causa da cardiopatia fetal para evitar viés de
encaminhamento. Observaram-se, no periodo estudado, aumento no uso da ultra-sonografia
pré-natal ¢ amniocentese, aumento do diagndstico pré-natal, aumento da incidéncia geral
das cardiopatias e aumento da freqiiéncia de interrupcio eletiva. FORRESTER & MERZ
(1999) encontraram diferengas na incidéncia de sindrome de Down, ao nascimento, em
varios hospitais do Havai, de 1987 a 1996, que podem ser atribuidas a interrupgio eletiva
de gestagdes afetadas. A interrupgio, analisada por ¢sse mesmo estudo, foi influenciada
pela idade materna, raga e acesso ao diagnostico pré-natal. Enquanto a literatura tem
mostrado que o aumento do diagnéstico pré-natal leva a um impacto negativo nas
incidéncias dos DC ao nascimento, o presente trabalho mostrou que o aumento do
diagnéstico pré-natal gerou um impacto positivo na incidéncia de hidrocefalia ao
nascimento. Os fatores que podem estar implicados nessa diferenca sdo: 1) a ilegalidade da
interrupgio da gestagio no Brasil, excecfio feita a interrupgfio de gestacdes autorizadas
judicialmente ap6s o diagnéstico de DC letais, que tem ocorrido em alguns poucos locais;
2) diagnostico pré-natal tardio em nosso meio (mais que 20 semanas de idade gestacional),
dificuitando assim a interrupcdo mesmo que ela fosse legalizada ¢ 3) derivaciio dos casos

com diagnéstico pré-natal, para servigos tercidrios, como é o caso do CAISM.
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Ao analisar a incidéncia das hidrocefalias por subgrupos (isoladas, associadas a
infecglio congénita, sindromica e associada a outros defeitos estruturais), observa-se que
houve certo aumento, a partir de 1992 em todos os subgrupos(figura 2), mas apenas para o
subgrupo das hidrocefalias isoladas houve uma tendéncia de aumento estatisticamente
significativa (p=0,001). Sendo esse subgrupo também heterogéneo do ponto de vista
etiologico, acredita-se que varios também sfio os fatores que podem estar influenciando

essa tendéncia.

De acordo coma a literatura, a hidrocefalia é uma anomalia estrutural de facil
detecgdo intra-utero, quando comparada a outras anomalias, e acurdcia de até 90% tem sido
relatada (POBER er al. 1986; NYBERG et dal., 1987). Nesse estudo, dos 111 casos de
hidrocefalia, 94 (85,5%) tiveram diagndstico pré-natal e a média de idade de diagnéstico
foi de 28,6 semanas. Dos 94 casos, 68 (72,3%) tiveram diagnéstico pré-natal inicial nos
servicos de origem. A hidrocefalia tem sido bastante diagnosticada durante o pré-natal em
nosso meio, inclusive nos servigos de origem, mas esse diagnéstico ainda ¢ tardio (mais de

20 semanas).

Como foi demonstrado, a tendéncia de aumento da hidrocefalia, no CAISM,
tem influéneia direta do diagnostico pré-natal. Para comparagiio do comportamento das
incidéncias no periodo estudado foram levantados também outros 2 DC, cujos diagndsticos
pré-natais, embora possiveis, nfio sdo freqiientes em nosso meio: sdo eles a sindrome de
Down e as fendas labiopalatinas, A freqiiéncia de diagndstico pré-natal entre os casos de
hidrocefalia foi de 85,5%, enquanto que entre os casos de sindrome de Down e de fendas
labiopalatinas essas freqiiéncias foram respectivamente de 7.5% e 14,3%, no mesmo
periodo. A figura 4 mostra as curvas de incidéncia das hidrocefalias, sindrome de Down e
fendas labiopalatinas. Observa-se que néio houve uma tendéncia de aumento para esses 2
diagnosticos, como observado nas hidrocefalias. Esses dados sugerem, ac menos em
relagdo & hidrocefalia, 4 sindrome de Down e as fendas labiopalatinas que os DC de mais
facil diagndstico pré-natal tém maior aumento nas incidéncias ao nascimento que os DC

nio freqilentemente diagnosticados antes do nascimento.
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A hidrocefalia, como identificada clinicamente, nfio é uma entidade unica,
sendo a manifestagdo clinica do acumulo de LCR no interior dos ventticulos por um
bloqueio da circulagdo liquérica, que pode ter vérias origens, entre elas anomalias do SNC
na maioria das vezes. Mesmo sendo um grupo etiologicamente heterogéneo, o resultado de
algumas varidveis demonstram a sua morbimortalidade. Entre o grupo de hidrocefalias na
presente amostra, encontraram-se mais freqiientemente casos de baixo peso (média de peso
de 2.606g), prematuridade (média de idade gestacional ao nascimento de 36,6 semanas),
macrocefalia (média de PC de 36,2cm e 55,4% dos casos acima do percentil 90) e
predominio de parto cesareo (58,7%). A natimortalidade de 14,4% ¢ bem maior que a
encontrada na populagfo de nascimentos do CAISM, de 2,5%, que ja é aumentada em
relago a populagdo geral. Em 6,7% dos casos havia histéria de outro caso de hidrocefalia
na familia e 10,1%, outras anomalias na familia, provavelmente os casos em que existe

alguma causa genética na sua etiologia. A razio de sexo no grupo foi de 0,9:1.

A presente amostra ¢ clinica e etiologicamente muito heterogénea, como ja
referido anteriormente. Clinicamente a hidrocefalia pode ser: isolada, decorrente de uma
anomalia do SNC; isolada, associada a infeccdio congénita; associada a outros DC,
constituindo uma sindrome ou, ainda, associada a outros DC, mas sem defini¢fio clinico-
etiolégica, que sio os polimalformados. A etiologia, como Ja referido, pode ser de origem
genetica, ambiental ou mista. Apesar da heterogeneidade, esse grupo foi comparado com a
populagdo de nascimentos do CAISM, sendo que algumas diferengas foram consideradas
estatisticamente significativas. Todas as varidveis contidas nas fichas ECLAMC (ANEXO
1) foram comparadas entre os 77 casos € controles pareados. As varidveis com diferencas
estatisticamente significativas foram: perimetro cefilico, idade gestacional ao nascimento,
percentil do perimetro cefalico, tipo de parto, relato de outros casos de hidrocefalia na
familia e procedéncia (tabela 19). As criancas com hidrocefalia na grande maioria das vezes
tém macrocrania (NORMAN ¢t al. 1995; MATUSHITA & ALMEIDA, 1996, BUYSE,
1990); tendem a ser prematuros tanto pela gravidade do DC, como em alguns casos, por
indicaggo médica de interrupgdo da gestagiio; o parto cesareo ¢ indicado muitas vezes pela
dificuldade de parto normal em grandes perimetros cefalicos. Como existem nesse grupo
casos de etiologia genética ¢ com risco de recorréneia, como, por exemplo, de heranga

autossbmica recessiva, ¢ esperado maior nimero de relatos de outros casos na familia. Em
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relagiio 4 procedéncia, dos 77 controles 67 (90,6%) sdo de Campinas ¢ regido ¢ desses, 50
sio da cidade de Campinas. Dos 77 casos 27 (37%) séo de outras regides do estado Sho
Paulo ou outros estados ¢ desses, 23 foram encaminhados ao CAISM com diagndstico
prévio de hidrocefalia. O predominio de pacientes provenientes de Campinas nos controles
e do diagndstico prévio de hidrocefalia nos casos de outras regides reforgam o papel do

diagnostico pré-natal na incidéncia das hidrocefalias.

Outra maneira de avaliar o diagnostico pré-natal foi a analise do perimetro
cefalico separadamenie, no subgrupo das hidrocefalias encaminhadas ao CAISM com
diagndstico prévio e as encaminhadas por outros motivos. A média do perimetro cefélico ao
nascimento e o predominio de perimetro cefalico maior que o percentil 90 foram maiores
no subgrupo das hidrocefalias encaminhadas com diagndstico prévio, sugerindo que as
hidrocefalias maiores, e portanto mais graves, s@o mais precocemente detectadas ¢

provavelmente de diagnostico pré-natal mais facil.

A ultra-sonografia é o exame de escolha para identificagdo da hidrocefalia
durante o pré-natal, mas a investigagdo clinica desses casos deve ser muito mais ampla,
sendo necessdrio investigar anomalias associadas do SNC e/ou extra- SNC ¢
cromossomopatias. NORMAN ef al. (1995) recomendam a pesquisa de outras anomalias e
o exame cariotipo sempre que a hidrocefalia congénita for detectada. Em relagio aos
exames complementares do presente estudo, 102 (92,7%) dos casos realizaram USG
pré-natal, 75 (70.8%), USG transfontanela. As principais sorologias para infec¢do
congénita foram realizadas na maioria dos casos: toxoplasmose- 78,4%, rubéola- 71,2%,
citomegalovirose-73,9%, sifilis- 84,7%. Ainda foram realizados exame de cariétipo em 57
(54,8%) dos casos, TC de cranio em 34 (32,7%), RNM em 1 caso € necropsia em 36 casos
dos 57 obitos (16 natimortos € 41 dbitos pOs-natais). Esses dados demonstram que o
método de escolha para identificacdo da hidrocefalia, USG pré e pos natal, tem sido
bastante usado em nosso meio, mas 0s métodos de investigacio etiologica, como o €xame
de cariétipo e a TC de crénio, ndo foram muito utilizados, se considerarmos todo o periodo
estudado. S6 apds 1993 esses casos tém sido mais amplamente investigados e, atualmente,
em todos os casos de hidrocefalia, identificados durante o pré-natal no CAISM, s&o feitos

cari6tipo e sorologias para infecgéo congénita por cordocentese e o restante da investigachio
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diagnéstica, como radiografias, ultra-sonografia de crinio e abdome e TC de crnio apos o

nascimento.

Dos 111 casos de hidrocefalia, os exames complementares (ultra-sonografia,
TC de crinio e necropsia) identificaram dilatagiio de ventriculos laterais em 28 casos, de
ventriculos laterais e terceiro e/ou quarto ventriculos em 35 casos, terceiro e/ou quarto
ventriculos em 2 casos e néio especificado pelos exames, em 46 casos. As anomalias do
SNC mais freqlientemente encontradas foram: agenesia de corpo caloso em 16 casos,
malformagfio de Dandy-Walker em 14 casos, calcificagbes intracranianas em 14 casos,

estenose do aqueduto de Sylvius em 11 casos ¢ cistos porencefilicos em 9 casos.

Nesse estudo 38 casos (34,2%) foram hidrocefalias isoladas, wvalor
intermedidrio aos encontrados na literatura: 16% de 61 casos, incluindo DFTN (NYBERG
et al., 1987), 40% de 32 casos (AMATO et al. 1990) ¢ 70% de 868 casos (BLACKBURN
& FINEMAN, 1994). Dos 38 casos analisados de hidrocefalia isolada, em 20 foi
identificada apenas a dilatagio ventricular; dos 18 restantes, as anomalias do SNC mais
encontradas foram malformagéio de Dandy-Walker (4 casos) e agenesia do corpo caloso (4
casos). AMATO er al. (1990) também encontraram essas 2 anomalias do SNC como as

mais freqiientes nos casos de hidrocefalias isoladas.

No subgrupo das hidrocefalias associadas a infecgdo observa-se um grande
predominio da toxoplasmose (18/23 casos). Os outros casos foram 2 de citomegalovirose, 2
de sifilis € 1 de rubéola, que sfio descritos na literatura como causas ocasionais de
hidrocefalia (MATUSHITA & ALMEIDA, 1996;. COOPER ef al 1995; STAGNO, 1995;
INGALL ef al. 1995). As infecgBes congénitas devem ser investigadas nas hidrocefalias,
em especial a toxoplasmose, que € a causa infecciosa de hidrocefalia congénita mais
freqtiente (MATUSHITA & ALMEIDA, 1996; MARTINIVIC et al.,1982). A hidrocefalia
pode ser a inica manifestagdo da toxoplasmose 2o nascimento (REMINGTON ef al. 1995).

A incidéncia de outros DC associados a hidrocefalia, nesse estudo, foi de
45,0%, comparéavel aos valores mais altos referidos na literatura: WISWELL et al. (1990)-
37%, ROUME ef al. (1990) - 58%, BLACKBURN & FINEMAN (1994) - 10,1% e
RAJAB er al. (1998) — 57%. Dos 50 casos de hidrocefalia associada a outras anomalias, 16
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eram sindrémicos e 34 polimalformados verdadeiros, ou seja, sem diagnéstico clinico-
etiologico definido. Inicialmente o subgrupo dos polimalformados era composto de 41
casos, que foram novamente estudados, analisando-se o histérico clinico pré e pos-natal,
bem como exame dismorfolégico, todos os exames complementares e, quando possivel,
reavaliagdo do propdsito. Apos esse estudo, para 7 casos houve um diagnostico sindrémico
provavel e esses casos foram reclassificados e passados para o subgrupo dos sindrémicos.
S40 eles: 2 casos de embriopatia causada pelo misoprostol, 1 caso de embriopatia diabética,
I caso de sindrome de Leichtman, 1 caso de VACTERL (vertebral defects, anal atresia,
cardiac malformations, thracheoesophageal fistula, renal dysplasia and limb anomalies )
com hidrocefalia, 1 caso de sindrome de Aase e I caso de Dandy-Walker com polidactilia

pos-axial dos 4 membros.

O misoprostol, comercializado como Cytotec, apesar de sua venda ser proibida,
atualmente, tem sido utilizado abusivamente no Brasil, desde 1988, por provocar
contragGes uterinas e aborto num certo niimero de casos (GONZALEZ ef al., 1993). Esta
droga nfio ¢ efetiva como abortiva em todos os casos e quando a gestacdo prossegue ela
pode causar anomalias fetais, que t2m sido atribuidas a disrup¢des vasculares
provavelmente induzidas por contragSes uterinas (GONZALEZ ef al., 1998). Tais autores
descreveram 42 criancas brasileiras, que foram expostas ao misoprosto] nos 3 primeiros
meses de gestagfo. As anomalias mais freqlientes foram: pés equinovarus e alteracfio de
nervos cranianos (17 casos), pés equinovaros e outras alteragOes articulares — artrogripose
(10 casos), anomalia transversa de membros — tipo brida amnibtica (5 casos), sindactilia de
2 ou mais dedos (5 casos) e hidrocefalia (8 casos). As anomalias mais freqiientemente
descritas sdo as de membros ¢ de alteragio de pares cranianos, que coincidem com os
principais achados na sindrome de Mébius, PASTUSZAC et al. (1998) encontraram 49%
de exposigdio ao misoprostol, nos 3 primeiros meses de gestacdo, em 96 casos de sindrome
de Mébius. Nos 2 casos desse estudo (ANEXO 6, casos 1 e 2) além do relato do uso do
misoprostol durante o primeiro trimestre como tentativa de interrupgio da gestacdo, o
quadro clinico de ambos caracterizado por hidrocefalia, dismorfismos faciais e alteragBes
de membros, € compativel portanto, com o diagnostico de embriopatia secund4ria ao
misoprostol. Chama a atencdo a gravidade desses 2 casos, que evoluiram para 6bito

precoce: caso 1, 6bito neonatal imediato e caso 2, com 48 horas de vida. Dos 7 casos de
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seqii€ncia de M6bius descritos por GONZALEZ et a/.(1993), 2 evoluiram para obito, um

com 48 horas de vida ¢ outro aos 18 meses.

O diabetes insulinodependente materno aumenta o risco de defeitos congénitos,
provavelmente pela teratogenicidade da hiperglicemia, hipercetonemia e hiperlipidemia
(OMIN, 2000). Além da macrossomia fetal e das alteracBes metabolicas no periodo
neonatal, a embriopatia diabética cursa com grande variabilidade de anomalias congénitas,
As anomalias descritas no caso 3 desse estudo (ANEXO 6) ¢ o diagndstico de diabetes

insulinodependente materno de dificil controle sdo compativeis com esse diagndstico.

O caso 4 (ANEXO 6) é semelhante a outros 2 descritos na literatura, O
primeiro, relatado por LEICHTMAN, WOOD, ROHN (1994) com anoftalmia bilateral,
fenda labiopalatina, micrognatia, hidrocefalia, hipoplasia hipotaldmica ¢ hipopituitarismo.
O segundo caso, descrito por ANGLE & HERSH (1997), apresentava anoftalmia, cisto
intracraniano, auséncia de corpo caloso, polimicrogiria e fenda labiopalatina.
LEICHTMAN et al. (1994) consideram a sindrome oculocerebrocutinea no diagnostico do
caso relatado, mas devido a gravidade do acometimento do SNC, & presenga de anoftalmia
¢ ndo de microftalmia e de fenda labiopalatina sugerem tratar-se de uma nova sindrome.
Entretanto, ANGLE & HERSH (1997), analisando esses 2 casos com todas as anomalias ja
descritas na sindrome oculocerebrocuténea, encontraram 3 casos com fenda labiopalatina e
1 caso com anoftalmia e, consideraram para os mesmos uma forma mais grave da sindrome

acima e nfio uma sindrome nova.

A associagio de VACTERL, de etiologia desconhecida e de ocorréncia
esporadica, com hidrocefalia constitui um distirbio distinto e o padrdo de heranca nesse
caso tem sido relatado como de heranca autossémica e ligada ao X (JONES, 1998).
EVANS et al (1989) em estudo de revisdo de 8 casos descritos de VACTERL com
hidrocefalia, encontraram consangiiinidade parental em 3 familias ¢ em 5, recorréncia em
irmdos ( 1 de gémeos monozigbticos, 3 pares de irmios e 3 irmdos afetados de uma mesma
familia), sugerindo um padréo de heranga autossdmica recessiva. A heranga ligada ao X foi
proposta por FROSTER er al. (1996), que descreveram 2 irm@os afetados € por LOMAS,
DAHLSTROM, FORD (1998), que relataram 4 afetados do sexo masculino em 5 geragdes

de uma mesma familia. O caso 5 (ANEXO 6) é o primeiro relatado na familia, ndo tem
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consangiiinidade parental e, além da hidrocefalia, tem anomalias que sugerem o diagndstico

de associagdio de VACTERL com hidrocefalia, semelhante aos Ja descritos.

A sindrome de Aase tem como principais achados clinicos polegares
trifalingicos e anemia néio acompanhada de leucopenia ou trombocitopenia e de heranca
autossdmica recessiva (BUYSE, 1990). Esse diagnostico foi considerado no caso 6

(ANEXO 6), embora nio tenha sido descritas microtia e hidrocefalia nesse quadro.

A associacdio de malformacdo de Dandy-Walker com polidactilia pos-axial tem
sido relatada como uma sindrome de heranga provavelmente autossémica recessiva
(OMIN, 2000). Em estudo de 28 casos de malformacio de Dandy-Waiker, HART ef al.
(1972) descreveram 3 casos associados com polidactilia. EGGER ef al. (1982) descreveram
2 irméos (1 menina e 1 menino) e PIERQUIM et gl (1989), 2 irmdos com malformacio de
Dandy-Walker e polidactilia pés-axial. O caso 7 do presente estudo (ANEXO 6) trata-se de
filho de consangiiineos com malformacio de Dandy-Walker ¢ polidactilia pés-axial dos 4
membros (CAVALCANTI & SALOMAO, 1999). Dada a consangiiinidade parental desse
caso, o mesmo foi publicado, sugerindo-se um reforco da heranga autossdmica recessiva
como aventada por EGGER et al. (1982) e PIERQUIM e al. (1989).

Além desses casos, outras sindromes foram registradas no subgrupo dos
sindrémicos: sindrome de Patau (2 casos), sindrome de Edwards, sindrome de Down,
sindrome de alcoolismo fetal, sindrome de Meckel-Gruber, sindrome de Apert, sindrome de

pterigio miiltiplo e sindrome de Cornélia de Lange.

A sindrome de Patau ou trissomia do cromossomo 13 ¢ caracterizada
principalmente por alteracdes oculares, fendas labiopalatinas, holoprosencefalia,
polidactilia, unhas estreitas e hiperconvexas e alteragdes cutdneas do couro cabeludo. A
hidrocefalia ocorre em menos de 50% dos casos (JONES, 1998) (ANEXO 6, casos 8 ¢ 9).

A sindrome de Edwards ou trissomia do cromossomo 18 ¢ a segunda sindrome
mats comum (3/1000 nascimentos), 50% dos casos morrem na primeira semana de vida e

apenas 5 a 10% sobrevivem ao primeiro ano ¢ com retardo mental grave. Mais de 130
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anomalias j4 foram descritas nessa sindrome, acometendo os diversos orgdos e sistemas. A
hidrocefalia ocorre em menos de 10% dos casos (JONES, 1998) (ANEXO 6, caso 10)

A sindrome de Down é o mais freqiiente quadro sindrémico malformativo
humano (1/660 nascimentos) e caracteriza-se principalmente por hipotonia, facies plana,
fendas palpebrais obliquas e retardo mental, além de intimeras outras altera¢des que podem
estar presentes (JONES, 1998). A hidrocefalia ndo ¢ descrita como anomalia freqliente
nessa sindrome. KALLEN, MASTROIACOVO, ROBERT (1996) encontraram incidéncia
de hidrocefalia de 0,5/1.000 em 5.581 casos de sindrome de Down. O caso 11 desse estudo

(ANEXO 6) tem diagnéstico de sindrome de Down com presenga de hidrocefalia.

O caso 12 do presente estudo tem histéria de alcoolismo materno durante a
gestagdo e anomalias compativeis com o diagnéstico de sindrome do alcoolismo fetal
(ANEXO 6), que ¢é caracterizada, além do uso de alcool durante a gestagfio, por deficiéncia
de crescimento pré e pds-natal, microcefalia, fissuras palpebrais pequenas, alteragdes da
fungdo motora, alteragdes articulares, falanges distais pequenas, entre outras. A hidrocefalia
¢ ocasional nessa sindrome (JONES, 1998).

A sindrome de Meckel-Gruber tem como anomalias principais encefalocele,
polidactilia geraimente pés-axial e displasia cistica dos rins. A hidrocefalia ¢ uma das
anomalias do SNC que podem se associar ao quadro. A etiologia € autossbmica recessiva e
raramente esses casos sobrevivem alguns dias ou semanas (JONES, 1998). O caso 13

(ANEXO 6) é compativel com esse diagnostico.

A sindrome de Apert ou digenesia 6ssea multissinostésica ou sinostose multipla
& caracterizada principalmente por anomalias craniofacias € de membros, como
craniossinostose, atresia coanal, sinostose radioumeral. A hidrocefalia é ocasional (JONES,

1998). Esse foi o quadro sindrémico diagnosticado no caso 14 (ANEXO 6) .

A sindrome do pterigio multiplo letal caracteriza-se por pregas (pterigio) com
flexdio em contratura do queixo ao esterno, cervical, axilar, antecubital, crural e poplitea,

dismorfismos faciais, ossos delgados, hipoplasia de vértebras, retardo de crescimento intra-
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uterino, higroma cistico, hidropsia fetal ¢ letalidade (BUYSE, 1990). O caso 15 (ANEXO

6) ¢ compativel com esse diagnéstico.

Entre os 50 casos com anomalias associadas a hidrocefalia, 34 (30,6% do total
de casos) s3o polimalformados, sem diagndstico clinico-etiolégico definido. Nesse
subgrupo os Orgdos/sistemas mais freqlientemente acometidos foram: membros (24/34),
SNC/crénio (23/34), boca (15/34) coragiio (12/34) e costelas/vértebras (10/34). As
anomalias mais comuns foram fenda palatina mediana (7/34), malformagio de Dandy-
Walker (5/34), estenose do aqueduto de Sylvius (5/34), rigidez articular (5/34),
criptorquidia (5/34), cardiopatia complexa (5/34). As anomalias de membros mais
freqilentes, além da rigidez articular, foram: encurtamento de membros (4 casos), agenesia
de falange (3 casos) e camptodactilia (3 casos). NYBERG er al. (1987) encontraram como
DC mais freqiientes, em associacdo com hidrocefalia, fendas faciais e anomalias oculares.
WISWELL er al. (1990) referem fistula traqueoesofdgica, anomalias peniturindrias e
cardiacas como as mais freglientemente associadas 2 hidrocefalia. Os dados do presente
estudo, assim como os ja relatados na literatura, demonstram a grande diversidade de
anomalias desse subgrupo, que reforcam a necessidade de uma ampla investigagio
diagnéstica desses casos com exame dismorfolégico detalhado e exames complementares,
incluindo sorologias para infecgdo congénita, ultra-sonografia transfontanela e abdominal,
radiografia simples de cohina e caixa tordcica, CT de crénio, caritipo e necropsia quando

ha evolugfio para o 6bito.
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7. CONCLUSOES



Os resultados do presente trabalho permitem as seguintes conclusdes:

1} A incidéncia geral de hidrocefalia no CAISM mostra uma tendéncia de
aumento  significativa, fortemente relacionada ao  diagnéstico pré-natal e,
conseqiientemente, ao encaminhamento de gestantes com esse diagnéstico (hidrocefalia

fetal) para essa Maternidade;

2) Parece haver, também, um aumento real na incidéncia de hidrocefalia no
CAISM, visto que uma tendéncia de aumento significativa também foi observada entre o

grupo de hidrocefalias encaminhadas por outras causas;

3) Embora todos os subgrupos clinicos tenham apresentado um aumento de
incidéncias no perfodo estudado, apenas o subgrupo das hidrocefalias isoladas mostrou uma

tendéncia de aumento significativa;

4) Clinicamente, 34,2% das hidrocefalias foram isoladas, 20,7% associadas a
infecgdo congénita, 14,4% sindrémicas e 30,6% associadas a multiplos DC. Entre as
hidrocefalias isoladas, 47,4% estavam associadas a defeitos anatdmicos implicados na
génese da hidrocefalia. Entre as infeccBes detectaram-se toxoplasmose (18 casos),
citomegalovirose (2 casos), sifilis (2 casos) e rubéola (1 caso). Quanto aos casos
sindrémicos identificaram-se origem cromossémica em 4 €asos, monogenica em 6 casos,

teratogénica em 4 casos e nio definida em 2 casos.

3) No grupo de polimalformados predominaram os defeitos que envolvem
membros, SNC, cavidade oral, coraciio e caixa toracica, sendo as malformagGes mais
freqlientemente associadas as fendas palatinas, a malforma¢iio de Dandy-Walker, a
estenose do aqueduto de Sylvius, rigidez articular, criptorquidia bilateral e cardiopatia

complexa.

6) A reavaliagio do grupo dos polimalformados proporcionou a definigdo
sindromica em 6 casos, entre eles um que associa malformagéio de Dandy-Walker e
polidactilia pos-axial e cuja consangiiinidade parental reforca o padrio de heranga
autossomico recessivo (CAVALCANTI e SALOMAQ, 1999).
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8. SUMMARY



Since the early 1990’s there has been an increase in the number of children
born with hydrocephalus at CAISM - UNICAMP. This observation has motivated the
current study which aims to investigate this higher incidence, looking for the possible
causes, as well as to analyse those cases of hydrocephalus associated with other
congenital defects(CD). It has been registered the hydrocephalus’ cases which were
born at CAISM from September, 1987 to December, 1998. Data were collected from the
Program of Perinatal Genetics (ECLAMC and Perinatal Genetics Ambulatory) as well as
from medical registers, according to a protocol containing information about family
history, prenatal data, physical examination and laboratory exams of all the cases of
hydrocephatus. Other data were collected as shown: information about the whole
population of newborn children contained in the data of ECLAMC as well as
information about 77 control cases paired up by sex, registered since 1992. From the
35.112 newborns, 111 cases of hydrocephalus were registered. These cases were
clinically divided in: isolated hydrocephalus — 38 cases, hydrocephalus associated with
congenital infection — 23 cases, hydrocephalus associated with syndromes - 16 cases and
hydrocephalus associated with other CD with no clinical-etiological diagnosis or
children with malformations — 34 cases. The incidence of CD during the period was
5,74% and the incidence of hydrocephalus was 3,16/1000 newborns. Considering the
total amount of 111 cases, 92 cases (91,1%) started the prenatal follow up in other
hospitals and were sent to CAISM by maternal or fetal indication or by the ocasion of
delivery. From those cases sent to CAISM during the prenatal follow up and by the
ocasion of delivery, 68 had previous diagnosis of hydrocephalus and 35 cases were sent
for other reasons (other fetal malformations, maternal diseases or to give birth). The
incidence, within this period, showed an statistically significant increase in the general
group of hydrocephalus (p=0,001), in the group sent to CAISM with previous diagnosis
of hydrocephalus (p=0,001), in the group sent to CAISM for other reasons (p=0,043)
and in the group of isolated hydrocephalus (p=0,001). The differences found between
the hydrocephalus’ group and the general population were: lower (birth) weight, higher
cephalic perimeter, lower gestation age, higher incidence of cesarean section and higher
incidence of other hydrocephalus’ cases in the family. The subgroup of syndromes
consisted of 9 cases at first. After this current investigation and study, 7 cases were
reclassified as syndromes and changed from the multimatformed subgroup to the

syndromic subgroup. Data show that the increased incidence of hydrocephalus is




strongly in the period studied, related to an increase in the prenatal diagnosis (by ultra-
sound method) and the consequent concentration of these cases in a specialized center
(CAISM) of the region. In 45% of the cases, hydrocephalus was associated with other
CD and this frequent association shows the importance of making a complete

investigation every time a case of hydrocephalus is detected.
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ANEXO 2



Protocolo - Coleta de Dados

Projeto Hidrocefalia

lldentificagdo
RF |
DN: [ ] NV [ 1 NM [ ] Obito Data / /
Mae: HC:
RN : HC:
Procedéncia:
Endereco:
Telefone: ( )
j__Pré-Natal |
Inicio Data / ! Semanas
Local [ ] P. Saude [ ] Convénio [ ] Particular [ ] Outro
Nome:
Seguimento em outro servigo (externo) [ ] Néo [ ] Sim
Nome do servigo:
data: [de sem sem
iSeguimento no APN-HC [ ] Nao [ ] Sim
data [de sem - sem
[Seguimento no CAISM
data [de sem - sem
quem encaminhou?
motivo do encaminhamento:
Idade do Diagnéstico |
Hidrocefalia diagnosticada: { ] pré-natal sem [ ] pos-natal  dias
Qutros defeitos: [ } pré-natal [ 1 pés-natal
{ Resultados de exames pré-natais |
USG PN: { ] Nao { ] Sim guantas?

Service Externo:
UsG | ! / )

Arexos

63



Projeto Hidrocefalia

ICariotipo {

I Sorologias |

Mae

lgG

IgM

Qutros

Lues

Toxoplasmose

Rubéola

CMV

Herpes

Hepatite B

HIV

Feto

fLues

Toxoplasmose

Rubéola

CMV

Herpes

Hepatite B

HIV

Outros exames:

| Resultados de exames pds-natais

USG fransfontanela:

USG abdominal:

fRx cranio:

Angxos



Projeto Hidrocefalia

L |

Rx coluna/costela:

Qutros Rx:

TC de cranio:

[Caridtipo ( } ]

Qutros Exames:

Autdpsia:

Bidpsia placenta:

Diagnéstico clinico Diagnéstico etioldgico
[ ] HCisolada [ 1 Génica
[ 1 HC infecco congénita [ ] Cromossomica
[ 1 HC sindrémica [ ] Muttifatorial
[ 1 Polima [ ] Infecciosa
[ ] DFTN [ ] Desconhecida

| — Diagndstico finai ]
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Quadro 2. Variaveis da modalidade coorte, disponiveis para toda a populagiio de

nascimentos do A33, de setembro de 1987 a dezembro de 1998.

Modalidade coorie

Peso de nascimento

Idade materna

Paridade

Natimortalidade

Sexo

Gemelaridade

Numero de necropsias
Numero de defeitos congénitos

Quadro 3. Varidveis da modalidade caso-controle, disponiveis para os 77 pares de casos-

controle, de janeiro de 1992 a dezembro de 1998.

Modalidade caso-controle

Tipo de parto

Apresentacgfio fetal

Idade paterna

Malformagdes na familia
Consangiiinidade parental
Escolaridade materna e paterna
Ocupagédo materna e paterna
Antepassados

Eventos na gestacéo:

Doenga aguda

Doenca crénica

Vacina

Fatores fisicos

Uso de medicamento
Metrorragia

Numero de consultas no pré-natal *
USG pré-natal *

Tempo de diagndstico (pré-natal/natal/pds-natal) *

* incluidos a partir de janeiro de 1993
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TABELAS

Tabela 1. Incidéncia anual e total, por 1.000 nascimentos, dos defeitos congénitos (DC),
das hidrocefalias (HC), das hidrocefalias encaminhadas com diagnostico prévio e das
hidrocefalias encaminhadas por outras causas. Periodo de setembro de 1987 a dezembro de

1998, na maternidade do CAISM.

Ano Incidéncia DC  Incidéncia HC HC Enc.c/ diagn. HC Enc. Outras
causas
1987 32,87 0,00 0,00 0,00
1988 38,36 1,81 0,90 0,45
1989 26,67 0,72 0,36 0,00
1990 46,13 2,46 1,41 1,06
1991 56,99 1,91 0,46 1,27
1992 52,13 1,85 1,23 0,31
1993 59,97 4,24 1,98 1,41
1994 61,60 4,61 3,45 1,15
1995 66,20 4,44 2,59 1,48
1996 78.85 3,58 2,28 0,98
1997 66,12 3,39 2,26 1,13
1998 72,92 5,50 3,85 1,65
Total 57,39 3,16 1,95 1,00

Tabela 2. Incidéncia anual por 1.000 nascimentos dos subgrupos das hidrocefalias:
isolada, associada a infecgfio congénita, sindromica ¢ associada a outros DC (POLIMA).

Periodo de setembro de 1987 a dezembro de 1998,

Ano Isolada I. Congénita Sindrémica POLIMA
1987 0,00 0,00 0,00 0,00
1988 0,45 0,90 0,00 0,45
1989 0,36 0,00 0,00 0,36
1990 0,00 0,70 0,00 1,76
1991 0,64 1,27 0,00 0,00
1992 0,93 0,31 0,31 0,31
1993 1,13 0,28 1,13 1,70
1994 1,44 0,58 1,15 1,44
1995 0,74 1,48 0,74 1,48
1996 1,30 0,65 0,65 0,98
1997 1,70 0,57 0,28 0,85
1998 2,75 0,83 0,55 1,38

Total 1,09 0,66 0,46 0,97
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Tabela 3. Médias e desvios-padriio de peso e idade materna dos 111 casos de hidrocefalia e

da populago de nascimentos do CAISM no periodo estudado.

Hidrocefalia Populacfio
Média Desvio-padrio Média Desvio-padrio
Peso 2.606 925 2.978 712
Idade materna 24 6.1 26 6,7

Observacéio: peso em gramas ¢ idade materna em arios.

Tabela 4. Paridade dos 111 casos de hidrocefalia ¢ da populagio de nascimentos do

CAISM no periodo estudado.

Hidrocefalia Populacgio
Namero % Numero %
Primigesta 52 46,8 11.213 31,9
Multipara 48 43,2 17.397 49,6
Grande multipara 11 9.9 6.039 172
Sem informacao 0 0,0 463 1,3
Total 111 100,0 35.112 100,00

Tabela 5. Médias e desvios-padrio da idade paterna, perimetro cefalico e idade gestacional

a0 nascimento dos 111 casos de hidrocefalia e 77 casos-controle pareados.

Hidrocefalia (111)  Caso {(77) Controle (77) p valor
Idade paterna 28 7.9 28,5 7.9 30 8,1 0,4388
Per. Cefalico 36,3 6,2 36,2 6,0 33,8 1,9 0,011
1G ao nascimento 37.4 3.4 36,6 4,0 39.0 2.3 0,003

Observagdo: idade paterna em anos, perimetro cefalico em cm e idade gestacional em semanas.

Tabela 6. Percentil do perimetro cefalico no grupo do total de hidrocefalias (111 casos) e

dos 77 casos-controle pareados.

Hidrocefalia (111) Caso (77) Controle (77)
Numero % Namero % Namero %
<10 8 8,7 7 11,1 1 1,5
Normal 33 35,9 22 34,9 59 86,8
> 90 51 55,4 34 53,9 3 11,8

Diferenga significativa entre percentil > 90 nos casos ¢ os normais nos controles (p=0,0001)
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Tabela 7. Tipo de parto no grupe do total de hidrocefalias (111 casos) e dos 77 casos-

controle pareados.

Hidrocefalia (111) Caso (77) Controle (77)
Namero Yo Nimero % Nimero %
Normal 35 38 23 29.9 34 447
Forceps 3 33 2 2,6 12 15,8
Cesarco 54 58,7 52 67,5 30 39,5

Parto cesareo maior no grupo de casos significative (p=0,0031)

Tabela 8. Numero de consultas no pré-natal dos 111 casos de hidrocefalia e dos 77 casos-

controle pareados.

Hidrocefalia (111) Caso (77) Controle (77)

Nimero % Nimero % Numero Yo
0-3 10 13,2 7 12,1 6 12,2
4-6 21 27,6 11 19,0 i1 22,4
> 7 45 59,2 40 69,0 32 63,3

Tabela 9. Eventos durante a gestagio do grupo dos 111 casos de hidrocefalia e dos 77

casos-controle pareados.

Hidrocefalia (111) Caso (77) Controle (77) p valor
Nimero % Namiero % Nuamero %
Gemelaridade 2 1,8 2 2,6 2 2,6 1,0000
Doenca aguda 38 413 31 40,3 30 39,0 1,0000
Doenga cronica o 6,6 6 7.8 13 17,3 0,1435
Vacina 14 15,6 12 15,8 15 19,5 0,6900
Medicamento 61 66,3 51 66,2 47 61,0 0,5839
Fatores fisicos - 10 11,0 8 10,4 9 11,8 1,0000
Metrorragia - - 15 16,5 8 10,4 9 11,7 1,0000
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Tabela 10. Historia familiar de hidrocefalia (HC), outros defeitos congénitos (DC) e

consangiiinidade parental dos 111 casos de hidrocefalia e dos 77 casos-controle pareado.

Hidrocefalia (111) Caso (77) Controle (77) p valor
Namero % Niimero %% Namero %
HC na familia 6 6,7 5 6,7 0 0,0 0,0625
MF na familia* 9 10,1 6 8,0 12 15,8 0,3018
Consangiiinidade 2 2.2 2 2,6 0 0,0 0,5000

* exceto hidrocefalia

Tabela 11. Motivo de encaminhamento ao CAISM dos casos de hidrocefalia.

Ne %
Hidrocefalia 68 66.0
Outro DC do SNC 1 1,0
Outro DC extra SNC 3 2.9
Patologia materna 20 19,4
Para o parto 11 10,7

103 100,0

DC= defeito congénito, SNIC= sistema nervoso central

Tabela 12. Médias, desvios-padrio e medianas do perimetro cefalico das hidrocefalias
encaminhadas com diagnostico prévio, das hidrocefalias encaminhadas por outros motivos,
nos periodos de 1987 a 1991 e 1992 a 1998.

Enc. HC Outros enc. 1987 a 1991 1992 a 1998
Média 37,7 34,3 34.8 36,5
Desvio-padrio 6,5 4.9 4.5 6.3
Mediana 37,0 34,0 35,5 35,0

Perimetro cefdlico em centimetros.
A diferenga no pc dos encaminhados por hidroccfalia ¢ outros encaminbamentos ¢ significativa (p=0,0071) ¢ nos 2
periodas néo significativa (p=0,6896)
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Tabela 13. Percentis do perimetro cefilico das hidrocefalias encaminhadas com
diagnéstico prévio, hidrocefalias encaminhadas por outras causas, nos periodos de 1987 a

1991 € 1992 a 1998.

Enc. HC Outros enc. 1987 a 1991 1992 a 1998

N° (%) N° (%) N° (%) N° (%)
<10 3(5.4) 4(13,3) 1(6.3) 7(9,2)
Normal 38(67,9) 12(40,0) 8(50,0) 43(56,6)
>90 15(26,7) 14(46,7) 7(43,7) 2634,2)

O predominio de pc>percentil 90 nos enc. por hidrocefalia € significativo (p=0,034) ¢ nos 2 periodos nfio significativa
(p=0,751)

Tabela 14. Diagnésticos dos 16 casos do subgrupo dos sindrémicos.

Diagndsticos Numero de casos

Sindrome de Patau

Disrupgéo pelo Misoprostol
Sindrome de Edwards
Embriopatia diabética
Sindrome do alcoolismo fetal
Sindrome de Meckel-Gruber
Sindrome de Leichtman
Sindrome de Apert

Sindrome de Down

VACTERL com hidrocefalia
Sindrome de Aase

Sindrome do pterigio multiplo
Sindrome de Cornélia de Lange
Sindrome de Dandy-Walker com polidactilia pos-axial dos 4 membros
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Tabela 15. Freqiiéncia das anomalias maiores por o6rgios ou sistemas no subgrupo dos

polimalformados.

Anomalias Freqiiéncia

Membros 24
SNC/cranio 23
Boca 15
Cardiopatia 12
Costovertebral 10
Genital
Gastrointestinal

Rins ¢ vias urinarias
Vias aéreas e pulméo
Olhos

Nariz

Orelha

Qutros

OO W L OO0 NDND

Tabela 16. Anomalias mais freqgiientes no subgrupo dos polimalformados.

Anomalias Freqiiéncia

Fenda palatina mediana
Malformagédo de Dandy- Walker
Estenose do agqueduto de Sylvius
Rigidez articular

Criptorquidia bilateral
Cardiopatia complexa

Agenesia de corpo caloso
Microstomia

Agenesia renal ¢ de vias urinarias
Encurtamento de membros
Paralisia facial

Microftalmia

Agenesia de falange

Hipoplasia pulmonar

Fistula traqueoesdfigica

(PER U PV PN R SN i L AR T R IR B B |
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Tabela 17. Freqiiéncia de diagnostico pré-natal (DPN) nos casos de hidrocefalias (HC),
sindrome de Down (SD) e fendas labiopalatinas (FLP) no periodo de setembro de 1987 a
dezembro de 1998.

HC SD FLP
Ne % N° % N° %
DPN 94 84,69 5 7,46 4 14,29
Sem DPN 16 14,41 58 86,57 22 78.57
Sem informacéo 1 0,90 4 5,97 2 7,14
Total 111 100,00 67 100,00 28 100,00

Tabela 18. Incidéncia anual e total por 1.000 nascimentos das hidrocefalias, sindrome de
Down (SD) e fendas labiopalatinas (FLP), no perfodo de setembro de 1987 a dezembro de
1998.

Ano Incidéncia HC Incidéncia SD Incidéncia de FLP
1987 0,00 1,06 0,00
1988 1,81 1,35 0,00
1989 0,72 1,44 1,44
1990 2,46 1,76 0,00
1991 1,91 2,23 0,32
1992 1,85 2,78 1,23
1993 4,24 2,26 1,13
1994 4,61 1,73 0,86
1995 4.44 1,11 1,85
1996 3,58 2,93 1,30
1997 3,39 0,85 0,28
1998 5,50 2,48 0,55

Total 3,16 1,91 0,80
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Tabela 19. Varidveis que apresentaram diferengas estatisticamente significativas entre 0s
77 pares de casos-controle, de janeiro de 1992 a dezembro de 1998: perimetro cefalico
(PC), idade gestacional ao nascimento (IG), percentil do perimetro ceflico, presenca de

outros casos de hidrocefalia na familia e tipo de parto.

Caso Controle p valor
Média e desvio-padrio  Média e desvio-padrio
PC 36,3 (6,2) 33,9(1,9) 0,011
IG : 37,4 (3.4) 39,0 (2,3) 0,003
Percentil do PC Nuamero € % Numero ¢ %
<10 8 (8,7%) 1(1,5%) 0,0001
Normal 33 (35,9%) 59 (86,8%)
> 90 51 (55,4%) 8 (11,8%)
Tipo de parto
Normal 23 (29,9%) 34 (44,7%) 0,0001
Forceps 2 (2,6%) 12 (15,8%)
Cesareo 52 (67,5%) 30 (39,5%)
Hidrocetalia na familia 5 (6,7%) 0 (0) 0,0625
Procedéncia
Campinas e regifio 46(63%) 67(90,6%) 0,0000758
Outras cidades/estados 27(37%) 7(9,4%)
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UNICAMP
3IBLIOTTCA CENTRA.
SECAQ CIRCULANT®

Incidéncia Anual de Hidrocefalia

Incidéncia

2000

Figural. Incidéncia anual das hidrocefalias de setembro de 1987 a dezembro de 1998.
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Incidéncia Anual de Hidrocefalia Encaminhada com Diagnéstico Prévio

45

Incidéncia

Incidéncia

Anos

Figura 3. Incidéncia anual de hidrocefalia encaminhada com diagnostico prévio e por

outras causas, de setembro de 1987 a dezembro de 1998.



Incidéncia Anual de Hidrocefalia. Sindrome de Down e Fendas Labiopalatinas

‘ —g—Hidrocefalia
=de=Sindrome de Down
--&—Fendas Labiopalatinas

Incidéncia

1990 1992 1994 1996 1998 2000

Figura 4: Incidéncia anual de hidrocefalia, sindrome de Down e fenda labiopalatina de

Sseremoro ae 1vYs/ a aezemoro ae 1Yys.
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Caso 1
DN=21/06/93; PN=1.280g; PC=31cm; IG=30 semanas; sexX0= masculino
Obito com 1 hora de vida

Mie: 15anos, fez uso de misoprostol no 2° més de gestacao (2 comprimidos — 1 via oral e 1

via vaginal), USG com 25 semanas - hidrocefalia grave e polidramnio

Exame dismorfologico: macrocefalia, fissuras palpebrais estreitas e obliquas para baixo,
base nasal alta, microstomia, micrognatia, fenda palatina, hipoglossia, face triangular,
orelhas  dismérficas com implantagdo baixa e eixo rodado para tras,
cifoescoliose,encurtamento de membros superiores; médos: auséncia de unha no polegar ¢

dedos hipoplésicos bilateralmente e dedo extranumerario na mao direita.
Sorologias para sifilis, toxoplasmose, rubéola e citomegalovirose negativas.

Necropsia: ectopias gliais difusas na leptomeninge do tronco cerebral e regides basais do
encéfalo. malformagio do aqueduto cerebral, hidrocefalia, anomalias difusas da arquitetura

geral do tronco cerebral. Microscopia: heterotopia neuronal, compativel com paquigiria.

HD: Disrupgéo pelo misoprostol

Caso 2
DN= 23/01/95; PN= 3.700g; PC= 47 cm; 1G= 38 semanas e 4; dias sexo=masculino
Obito com 48 horas de vida

Mie: 19 anos, fez uso de 7 comprimidos de misoprostol no 3° més de gestagdo, em 3
tomadas: 4 de uma s6 vez, 1 no dia seguinte e 2 ap6s 2 semanas, todos por via oral. Fez uso

também de 10-20 cigarros/dia até o 4° mes.

USG com 24 semanas mostrou hidrocefalia importante, micrognatia e malformagdes de

dedos das maos.

Exame dismorfologico: macrocrania, disjungdo de suturas, hipertelorismo, olhar em “sol
poente”, micrognatia importante, dificuldade na abertura da boca, auséncia de falanges dos

2° 3°e 4° dedos bilateralmente.
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Sorologias para sifilis, toxoplasmose, rubéola e citomegalovirose negativas.

Radiografia das mios: presen¢a de 5 metacarpianos e de apenas esbogos de falanges dos 1°

¢ 5° dedos, auséncia de falanges nos demais dedos bilateralmente.

Necropsia: hidrocefalia intensa com atresia do aqueduto de Sylvius na por¢do média do
tronco. sulco anormal no cértex, na transigdo parieto-occipital, esbogo de duplicagdo do

tronco braquicefalico.

HD: Disrup¢do pelo misoprostol.

Caso 3
DN= 29/04/93: PN= 3790g; PC= 39,5cm; IG= 37 semanas ¢ 3 dias; sexo=feminino
Obito com 11 dias de vida

Mae: 25 anos. diabética insulinodependente de dificil controle, varias internacdes durante a

gestagdo. USG com 36 semanas mostrou hidrocefalia importante e polidramnio.

Exame dismorfolégico: macrocrania, microtia, hipertelorismo mamilar, pregas palmares

alteradas, polegar pediculado a esquerda, sopro cardiaco.

Radiografia de torax: hemivértebra supranumeraria, 13 costelas a esquerda e escoliose.
Radiografia de méos: auséncia de 1° metacarpiano a esquerda.

USG transfontanela: dilata¢io ventricular importante com compressao de cerebelo.

Necropsia: cardiomegalia com hipertrofia de ventriculo  direito, comunicagdo
interventricular e interatrial, atrio esquerdo hipoplasico. valvula atrioventricular Gnica, ma
rotagdo de aorta, hipoplasia moderada de aorta. estenose maci¢a de arco aortico pré-ductal,

ducto arterioso grande, atrio inico, camara ventricular unica, hepatomegalia.

HD: Embriopatia diabética
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Caso 4
DN= 04/09/94; PN= 4600g; PC= 51,5cm; IG= 39 semanas; sexo=feminino

Mae: 31 anos, USG com 36 semanas mostrou hidrocefalia fetal importante, deformidade

craniana, bradicardia fetal e polidramnio discreto.

[xame dismorfologico: macrocefalia, plagiocefalia, microanoftalmia bilateral, fenda
labiopalatina a direita, orelhas de implantagdo baixa, pescogo curto com sobra de pele e

hipotonia generalizada. Evoluiu com atraso de desenvolvimento neuropsicomotor grave.
Radiografia de torax: normal.

USG transfontanela: dilatagdo ventricular acentuada, desvio de linha média, parénquima

muito reduzido.

CT cranio: assimetria de calota craniana, hidrocefalia supratentorial (ventriculos laterais),
giros cerebrais diminuidos, auséncia de corpo caloso, auséncia de globo ocular e nervo
optico.

Cariotipo: 46, XY (masculino normal)

HD: Sindrome de Leichtman

Caso §
DN= 15/10/96; PN= 4420g; PC= 53cm; 1G= 36 semanas; sexo= masculino

Mae: 22 anos, quadro gripal febril no 1° trimestre, fez uso de dipirona. USG com 24

semanas mostrou hidrocefalia fetal acentuada.

Exame dismorfologico: macro e dolicocefalia, raiz nasal alargada e deprimida, fendas
palpebrais desviadas para cima, filtro nasal apagado, labio superior fino, implanta¢ao baixa
de orelhas, polidactilia pré-axial , prega plantar nos pés, imperfuragao anal (anoplastia no

periodo neonatal).
Cariétipo: 46, XY (masculino normal)
Sorologias para sifilis, toxoplasmose, rubéola, citomegalovirose e SIDA negativas.

USG transfontanela: dilatagdo ventricular acentuada.
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USG abdominal normal.
Radiografia de coluna: hemivértebra em T9 e defeito de T8, 11 costelas a direita.
Radiografia de mao direita: duplicagdo de falanges proximal e distal do 1° dedo.

CT crénio: agenesia parcial de corpo caloso, cortex cerebral displasico, calcificagdes nos

nucleos da base, estrutura vascular tortuosa na regido temporal esquerda e frontal direita.

HD: VACTERL com hidrocefalia

Caso 6
DN=20/11/93; PN= 2010g; PC=31cm; 1G= 36 semanas; sexo= masculino

Mae: 26 anos, 5 gestagdo (3% 6bito pés-natal precoce e 4 gémeos natimortos do sexo

masculino). Tabagista.

Exame dismorfologico: hipotonia, occipital proeminente, sobrancelhas rarefeitas e
retificadas, nariz com hipoplasia alar, exposi¢do da columela e ponte alta, boca em carpa,
microrretrognatia, palato alto, hipertrofia de gengiva, microtia bilateral, abaulamento do
hemitérax direito, clinodactilia de 5° dedo e polegar aduzido a esquerda e hipoplasia de

unhas nos primeiros dedos dos pés.
Cariétipo: 46,XY (masculino normal)
USG transfontanela: dilatagdo ventricular nio progressiva.

Evoluiu com anemia idiopatica, segundo acompanhamento na hematologia, e baixo ganho

pondero-estatural.

HD: Sindrome de Aase.
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Caso 7
DN= 26/05/98; PN= 2600g; PC= 38cm; 1G= 38 semanas e 4 dias; sexo=masculino

Mie: 33 anos, USG com 33/34 semanas mostrou agenesia de vérmis cerebelar com cisto de
fossa posterior (Dandy-Walker), dilatacdo do terceiro ventriculo,polidactilia pos-axial em

mios e pés e polidramnio discreto.

Exame dismorfologico: macrocefalia, frontal e occipital proeminentes, raiz nasal alargada e
deprimida, orelhas de implantacéo baixa, microrretrognatia leve, polidactilia pos-axial dos

4 membros.
Radiografia de maos: 5 ° metacarpo alargado bilateralmente.

Radiografia de pés: dedo extranumerario articulado e implantado no 35° metatarso

bilateralmente, 5° metatarso alargado bilateralmente.

USG abdominal: discreta dilatagdo pielocalicial, que ndo foi identificada nos exames

subseqiientes.

USG transfontanela: fossa posterior ampla as custas de grande cisto, hipoplasia cerebelar

com sistema supratentorial sem dilatagao.

CT créanio: compativel com malformagao de Dandy-Walker.

Fundoscopia: normal.

Ecocardiograma: normal.

Cari6tipo: 46, XY (masculino normal)

Bateria de erro inato do metabolismo: normal.

Sorologias para sifilis, toxoplasmose. rubéola e citomegalovirose negativas

HD: Sindrome de Dandy-Walker com polidactilia pos-axial dos 4 membros

Anexos

83



Caso 8
DN=10/09/94; PN= 2600; PC= 36,5; sexo= feminino
Mae: 33 anos, ndo fez USG pré-natal.

Exame dismorfolégico: macrocefalia, agenesia de pele de 4x 5 cm em couro cabeludo em
regiao interparietal, microftalmia bilateral, hipotelorismo ocular, fenda labiopalatina

bilateral, fovea coccigea, polidactilia pos-axial de méos.
USG transfontanela: hidrocefalia.
Cariotipo: 47, XX + 13 ( trissomia do cromossomo 13).

HD: Sindrome de Patau

Caso 9
DN=19/08/93; PN= 1500g; PC=24; 1G= 33 semanas; sexo= feminino
Obito com 1 hora de vida.

Mae: 38 anos, USG com 32/33 Semanas mostrou ventriculomegalia fetal, microftalmia,

microcrania, espessamento nucal, uronefrose bilateral, fenda labial e provavel ciclopia.

Exame dismorfolégico: microcrania, fendas palpebrais pequenas, microfialmia, orelhas
dismorficas, raiz nasal plana, fenda labiopalatina bilateral, pescogo alado, massa abdominal

em flanco direito e prega palmar unica bilateral.
Cariotipo: 47, XX +13 (trissomia do cromossomo 13)

HD: Sindrome de Patau

Caso 10
DN=10/12/97; PN= 1470g; sexo= feminino: ¢bito fetal

Mée: 22 anos, USG com 24 semanas mostrou hidrocefalia acentuada e provavel

malformacéo cardiaca.
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Exame dismorfolégico: macrocefalia, orelhas de implantacdo baixa. olhos levemente
protrusos, raiz nasal alargada, retromicrognatia, sobreposi¢éio do 2° dedo sobre os demais

bilateralmente, limitagdo da abdugdo da articulagao coxo-femoral.
Cari6tipo por cordocentese: 0% de hemaceas fetais.
Necropsia: feto macerado, provavel estenose ou atresia do aqueduto de Sylvius.

HD: Sindrome de Edwards.

Caso 11
DN= 23/05/95: PN= 2650g; PC= 33.5cm; IG= 37 semanas ¢ 6 dias; sexo=feminino

Mse: 27 anos. USG com 21 semanas mostrou hidrocefalia moderada, discreta dilatacdo de

pelve renal a direita.

Exame dismorfologico: compativel com sindrome de Down.
USG transfontanela: discreta dilatagdo de cornos occipitais.
Cari6tipo: 47, XX + 21 ( trissomia do cromossomo 21)

HD: Sindrome de Down

Caso 12
DN= 08/05/92: PN=2970g; PC= 35.5¢m; IG= 40 semanas e 3 dias; sexo=masculino

Mae: 17 anos. com histéria de uso abusivo de alcool durante a gestagdo, USG com 35

semanas mostrou hidrocefalia fetal moderada.

Exame dismorfologico: disjungdo de suturas, orelhas de implantag@o baixa, hipertelorismo

ocular, prega de flexdo palmar nica em mao direita e hipoplasia das unhas dos pés.
Sorologias para sifilis, toxoplasmose, rubéola citomegalovirose negativas

USG transfontanela: dilatacdo acentuada de ventriculos laterais.

Cariétipo: 46, XY (masculino normal)

HD: Sindrome do alcoolismo fetal
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Caso 13

DN= 14/06/94; PN=2760g; PC= 31cm; IG= 33semanas; sexo=masculino

Obito neonatal precoce

Mae: 24 anos. USG com 28/29 semanas mostrou hidrocefalia fetal e rins multicisticos.

Exame dismorfologico: encefalocele occipital, pescogo curto, alado e com excesso de pele,
hipertelorismo ocular, hipoglossia, fissura palatina mediana, limitacdo da extensdo dos
cotovelos, polidactilia pos-axial com sindactilia de méao bilateralmente (7 dedos), pés
equinovaros, a direita com 6 dedos, artrogripose de joelho esquerdo, coxo-femoral bilateral,
torax em sino, massa abdominal multilobulada endurecida bilateral, hérnia inguinal direita
e gonadas ndo palpaveis.

Necropsia: hidrocefalia discreta, encefalocele occipital, hepatomegalia, rins policisticos,

hipoplasia pulmonar, dilata¢do intestinal pos ampola de vater, testiculos intra-abdominais.

HD: Sindrome de Meckel — Gruber

Caso 14
DN=07/12/94; PN=4100g; PC= 37cm; IG= 40 semanas e 5 dias; sexo=masculino

Mae: 31 anos, USG 34 semanas mostrou malformagdo craniana (trigonocefalia, sinostose),

pés equinovaros.

Exame dismorfologico: turribraquicefalia, frontal abaulado, raiz nasal alargada e deprimida,
olhos protrusos, fendas palpebrais inclinadas para baixo, sindactilia completa e total de

todos os dedos das mios e dos pés.

Radiografia de membros: leve encurtamento rizomélico de membros inferiores, mdos sem

fusdes Osseas e pés com duplicagdo de 1° dedo bilateralmente.

TC de cranio: hidrocefalia supratentorial- dilatacdo de ventriculos laterais e terceiro

ventriculo.
Avaliacdo otorrinolaringologica: estenose de coana direita
Cariotipo: 46, XY (masculino normal)

Sorologias para sifilis, toxoplasmose, rubéola e citomegalovirose negativas

HD: Sindrome de Apert
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Caso 15

DN= 30/03/98; PN= 890g; sexo=feminino; obito fetal

Miae: 25 anos, USG com 34 semanas mostrou dilatacdo ventricular assimétrica
Pais primos em 1° grau

Necropsia: feto moderadamente macerado, implantagdo baixa de orelhas € cabelo, palato

ogival, pterigio popliteo bilateral, pé torto congénito bilateral e hidrocefalia moderada.
Sorologias para sifilis, toxoplasmose, rubéola e citomegalovirose negativas

HD: Sindrome do pterigio multiplo letal

Caso 16
DN= 07/09/96; PN= 1440g; PC= 27.,5¢cm; IG= 36 semanas e 3 dias; sexo= feminino

Mae: 29 anos, USG com 36 semanas mostrou hidrocefalia fetal, artéria umbilical Gnica e

retardo de crescimento intra-atero.

Exame dismorfolégico: microcefalia, implantagao baixa de cabelo na fronte e na nuca.
sobrancelhas arqueadas, sinofre, raiz nasal alta, ponta nasal bulbosa, filtro nasal longo €
apagado, cilios longos, labio superior fino, microrretrognatia, orelhas dismorficas, rigidez
de cotovelos, prega palmar tnica a direita, dedos afilados, sindactilia cuténea parcial de 2° e

3° dedos da mao esquerda.
Cari6tipo: 46, XX (feminino normal)

HD: Sindrome de Cornélia de Lange.
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ANEXO 7



Peso: em gramas, realizado pela enfermagem da neonatologia.

Perimetro cefalico: em centimetros, medido pelo residente de pediatria.

Idade gestacional ao nascimento: método de Capurro para idade gestacional maior que 28
semanas e método de Ballard para idade gestacional menor que 28 semanas, feito pelo
residente de pediatria ou neonatologista.

Idade materna: relatada pela mae.

Idade paterna: relatada pela mae.

Gemelaridade: historico obstétrico.

Eventos na gestagdo: relato da mae e historico obstétrico.

Hidrocefalia na familia: relato da mae.

Outras anomalias congénitas na familia: relato da mae.

Consangiiinidade parental: relato da mae.

Procedéncia: relato da mie ou anotagdo de prontuario médico.

Escolaridade materna e paterna: relatadas pela mae.

Ocupagio materna e paterna: relatadas pela mée.

Percentil do perimetro cefilico: classificacdo feita pelo pesquisador utilizando-se a curva de
crescimento de perimetro cefalico de Lubchenco.

Tipo de parto: historico obstétrico.

Paridade: relato da mae.

Numeros de consultas: relato da mae.

Antepassados: relato da mae.

Descrigio de exame dismorfologico: feita pelo neonatologista e/ou pelo geneticista.

Exames complementares: anotagdes de laudos ou registro de prontuario médico.
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