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IMPORTANCIA DA AVALIACAO GENETICO-CLINICA NA

HIDROCEFALIA

Marta Wey-Vieira®, Denise Pontes Cavalcanti?,Vera Lucia Gil Silva Lopes’

RESUMO - Os objetivos deste estudo foram caracterizar a presenga de possiveis quadros de etiologia genética entre portadores de
hidrocefalia congénita de etiologia ndo anteriormente esclarecida e confirmar aqueles com etiologia identificada previamente. A
casuistica compds-se de 16 pacientes portadores de hidrocefalia congénita. O protocolo de investigacdo incluiu anamnese,
investigacdo de histdria familial, exame clinico-dismorfoldgico, tomografia computadorizada ou ressonancia magnética de sistema
nervoso central, radiografia vertebral simples, cari6tipo e estudo dismorfoldgico. Para andlise dos resultados, a casuistica foi
dividida em dois grupos. O Grupo | (3M:6F) caracterizado por individuos com hidrocefalia e sinais clinicos inespecificos; o Grupo Il
(7M), em que os individuos apresentavam hidrocefalia congénita e sinais sugestivos do espectro da doenga L1. Orientacéo genética
especifica foi possivel em 11 casos. Os resultados demonstram a heterogeneidade etioldgica envolvida na hidrocefalia, evidenciando
a necessidade de avaliagao clinico-dismorfoldgica como instrumento complementar na investigagdo dessa condigdo clinica.

PALAVRAS-CHAVE: hidrocefalia, dismorfologia, aconselhamento genético.

Importance of the clinical genetics evaluation on hydrocephalus

ABSTRACT - The aim of this study was to characterize the possibility of genetic etiology in a group of individuals with congenital
hydrocephalus in which the etiology was indeterminate and to confirm that earlier diagnosed. The casuistry was composed by 16
individuals with congenital hydrocephalus. Investigation protocol included anamnesis, familial investigation, physical examination,
computerized tomography or magnetic resonance image of head, vertebral column X-ray, karyotype and dysmorphological study.
Results were analyzed in two groups. In Group | (3M:9F) was composed by hydrocephalus associated with unspecific signs. Group
I1 (7 males) had findings of epectrum of L1 disease. Genetic counseling could be offered in 11 cases. These results demonstrate the
great etiological heterogeneity of congenital hydrocephalus and reinforce the importance of dysmphology evaluation as an
important complementary investigation.

KEY WORDS: hydrocephalus, dysmorphology, geneticounseling.

A hidrocefalia congénita é definida como condicéo clinica
decorrente de distarbio da circulagdo do liquido céfalo-
raquidiano (LCR) resultando em dilatagdo ventricular
progressiva. Trata-se, portanto, da expressao clinica de algum
defeito primario, na maioria das vezes obstrutivo, com
significativa heterogeneidade etiolégica®. Trata-se de condicdo
clinica prevalente em diferentes populagdes, referida como 0,5
a 2,5/1000 nascidos vivos? Em estudo de revisao®, foi
encontrada incidéncia de 0,4 a 0,8/1000 nascimentos, entre
nativivos e natimortos. As incidéncias brasileiras registradas pelo
Estudo Colaborativo Latino Americano de Malformag@es Con-
génitas (ECLAMC), incluindo nativivos e natimortos com 500g
ou mais, variaram de 6,2/10000 a 50,3/10000 nascimentos,
de acordo com a regido?. Nos Gltimos anos, a incidéncia da
hidrocefalia congénita tem mostrado tendéncia a aumento no

ECLAMC e, em especial em hospitais universitarios como é o
caso da Maternidade do CAISM (Centro de Atencéo Integral
a Saude da Mulher/UNICAMP). Essa ascensdo esta fortemente
associada ao diagnostico pré-natal®.

Ha diversas condigdes etioldgicas determinantes da
hidrocefalia congénita. Incluem-se as determinadas por fatores
ambientais (teratogénese), associadas a outros defeitos
congeénitos, genéticos ou ndo, e as geneticamente determinadas.
Considerando a idade de ocorréncia e de manifestacéo para diag-
ndstico diferencial, merece mengao, também, a etiologia perinatal
trauméatica. Do ponto de vista genético-clinico, a hidrocefalia pode
ser classificada em isolada, ou associada a outros defeitos con-
génitos. As isoladas, em geral, podem ser resultantes ou estar
associadas a malformacdes do, sistema nervoso central (SNC),
ou a infeccbes congénitas. Destaca-se, ainda, a hidrocefalia
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decorrente de defeitos de fechamento de tubo neural, no qual
a prevencao com acido folico tem boa eficécia®. Dentre as hi-
drocefalias associadas a outros defeitos congénitos, pode-se
encontrar casos sem definicdo clinico-etiologica constituindo
os polimalformados verdadeiros ou aqueles com uma sindrome
dismdrfica definidal.

Dentre as hidrocefalias de etiologia genética, encontram-
se as determinadas por anomalias cromossomicas, heranca
monogénica, com padrdes de transmisséo do tipo autossémico
dominante, autossémico recessivo e ligado ao X recessivo®.
Nessa Ultima categoria, destaca-se o Espectro da Doenga L1,
a qual, apds estudo de ligagdo, incluiria as trés condigdes
clinicas ligadas ao X', a saber; paraplegia espastica ligada ao
X (OMIM 3129008), sindrome MASA (OMIM 303350%) e
hidrocefalia ligada ao X com estenose do aqueduto de Sylvius
(OMIM 3070008). Estas seriam, na verdade, manifestacdes
clinicas varidveis da mesma mutacdo em Xq28, ou, ainda,
poderiam representar mutacdes diferentes no mesmo /ocus.
Um segundo Jocus desta condicdo em Xq27.3 foi aventado®.

No espectro da doenca L1, o quadro clinico é bastante
variavel, sendo descrito desde hidrocefalia grave, resultando
em morte perinatal, até retardo mental leve como anomalia
Unica'®. Os principais sinais associados descritos sdo hidrocefalia,
geralmente por estenose de aqueduto de Sylvius, retardamen-
to mental, polegares aduzidos, paraplegia espastica, baixa
estatura, lordose lombar acentuada e intensificagao dos reflexos
tendinosos profundos nos membros inferiores, sendo verificado,
também, significativa variabilidade intra e extra-familial. Exis-
tem, também, descricBes de expressao sutil em mulheres por-
tadoras do gene, caracterizada por inteligéncia limitrofe e (ou)
polegares aduzidos**'13Assim, no sexo feminino, existe a
necessidade de exame clinico cuidadoso, dando especial atencéo
ao status mental, fendtipo e sintomas neurolégicos. Outro dado
interessante sobre o espectro da doenga L1 € que, a partir da
correlagdo entre o sitio de mutagao e o fendtipo, foi verificado
que diferentes pacientes com mutacdes no mesmo dominio na
proteina LICAM apresentavam fen6tipos distintos, tanto do pon-
to de vista dismorfolégico quanto de gravidade?®.

Nesse artigo, descrevem-se 0s resultados obtidos apos
avaliacdo genético-clinica de portadores de hidrocefalia
congénita previamente avaliados e para 0s quais as etiologias
mais comuns de hidrocefalia j& haviam sido afastadas. Este
estudo teve como objetivo caracterizar a presenca de possiveis
quadros de etiologia genética entre portadores de hidrocefalia
congénita de etiologia ndo anteriormente esclarecida e de
confirmar aqueles com uma etiologia j& identificada
previamente.

METODO

Foram incluidos 16 pacientes portadores de hidrocefalia congénita
encaminhados para investigacdo genético-clinica, sendo 8 casos
novos e 8 reavaliados ap6s consulta genético clinica no mesmo
servico, sendo 10 do género masculino e 6 do feminino; a idade variou

de 4 dias de vida a 13 anos e 4 meses.

Os critérios de inclusdo foram: hidrocefalia congénita ou de
desenvolvimento poés-natal precoce, auséncia de defeito de fechamento
de tubo neural, auséncia de anomalias oftalmoldgicas, auséncia de
infeccdo congénita comprovado por meio da investigacéo de histdria
gestacional e realizagdo de sorologias para sifilis, rubéola, citomega-
lovirus, toxoplasmose e herpes, ndo sendo incluidos os pacientes com
imunoglobulina M positiva; além de exame de cari6tipo normal em
técnica de banda G com resolugao de pelo menos 450 bandas por lote
haploide.

Foram excluidos os individuos com histéria reconhecida de
anoxia perinatal grave ou qualquer das investigacdes acima anormais.

Todos os individuos participantes foram examinados pessoalmente
pelos autores, sendo as informagdes obtidas diretamente dos
responsaveis pelo paciente e transcritas para um protocolo padrao
de anamnese, incluindo a confec¢do de heredogramas conforme es-
tabelecido®®; além da realizagdo de exame dismorfoldgico'4. No
estudo genético-clinico dos casos foi realizada reviséo de literatura
especifica para cada caso.

A investigacdo complementar constou de exames de imagem do
SNC (ultra-som transfontanelar, tomografia computadorizada de
cranio, e/ou ressonéncia magnética de cranio), exames radiolégicos
de coluna vertebral (cervical, toracica e lombo-sacral) e méos. Outros
exames complementares foram solicitados, quando indicados.

Esse estudo foi aprovado pelo Comité de Etica da Faculdade de
Ciéncias Médicas/UNICAMP (n0.463/2002).

RESULTADOS

Os individuos participantes foram divididos em dois grupos:
Grupo |: composto por 9 individuos (3 masculinos e 6 femininos)
com hidrocefalia sem outros sinais sugestivos do espectro da
doenca L1(casos 1 a 9); Grupo Il: composto por 7 individuos
do género masculino com hidrocefalia e sinais sugestivos do
espectro da doenca L1 (casos 10 a 16).

No Grupo |, em trés individuos existiram ocorréncias de
fatores pré-natais inespecificos (febre, infeccdo urinaria); dois
individuos apresentaram sinais sugestivos de associagdo
VACTERL-H, porém ndo suficientes para conclusdo diagndstica;
dois afetados de géneros diferentes em uma mesma irman-
dade, cujos genitores ndo sdo consangiineos; em dois
individuos nao foram detectados elementos suficientes para
aventar uma hip6tese diagnostica.

Na avaliacdo clinico-dismorfolégica da casuistica, observa-
se importante heterogeneidade. Nos dois individuos que
apresentaram, além de hidrocefalia, sinais que podem sugerir
aassociacdo VACTERL-H foi observado em um deles, do género
feminino, atresia de esdfago, cardiopatia e anomalia vertebral,
com fusdo dos corpos vertebrais de L5 e S1 e de S3 e S4, além
da ultima vértebra mais alargada. O outro, do género masculino,
além da hidrocefalia, apresentava anomalia renal (agenesia
renal a esquerda) e vertebral, com fusdo de C6-C7, espinha
bifida em T1,72 e S1, costela cervical a esquerda, irregu-
laridade de alguns corpos vertebrais (Ultimas vértebras toracicas
e primeiras vértebras lombares), além de hemivértebra em
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T11 e 11 costelas a esquerda.

Os dois individuos da mesma irmandade apresentavam
sinais clinicos discretos como macrocefalia com hidrocefalia
e fronte abaulada, além do atraso de desenvolvimento
neuropsicomotor.

O Grupo Il caracterizou-se por sete individuos com sinais
sugestivos do espectro da doenca L1, sendo que em quatro
casos, a histéria familial foi positiva (Tabela 1).

DISCUSSAO

Grupo |

Sobre os antecedentes gestacionais da amostra analisada,
observa-se que, em trés individuos, ha relato de febre ou
infeccdo urindria. Nesses, o periodo da intercorréncia gestacional
foi anterior ao da deteccdo da hidrocefalia, porém néo se
pode afirmar que exista correlacéo entre esses dois fatos.

A despeito de diferentes etiologias, a febre materna age
como importante agente teratogénico. As manifesta¢des mais
freqlientes seriam deficiéncia mental grave, convulsdes,
hipotonia, microftalmia, hipoplasia da face média, defeitos de
fechamento do tubo neural, hipotonia e aumento dos reflexos
profundos, além de outros dismorfismos faciais’>*’. Muitos
casos de retardo mental idiopatico na espécie humana, poderiam
ser relacionados a febre materna durante um periodo gesta-
cional precoce®. Apesar desses achados, estudos de revisao sobre
hipertermia materna gestacional mencionam a hidrocefalia
como sinal secundario aos defeitos de fechamento de tubo
neural.

Levando-se em conta o quadro de infec¢do de trato urinario
mencionado na histéria gestacional de dois individuos, poderia
ser aventada a hipdtese de uma relagéo entre este evento e
o0 quadro clinico apresentado por tais pacientes. A associagio
de infec¢do urinaria gestacional com paralisia cerebral j& foi

Tabela 1. Principais dados referentes a avaliacdo genético-clinica do Grupo II.

mencionada®®. Outros estudos de coorte realizados??,
relacionam infecgdo urinaria no 3° trimestre com retardo
mental, retardo de desenvolvimento pés-natal e morte fetal.
Apesar desses achados, ndo foi referida a presenca de
hidrocefalia. Por outro lado, a infecgdo de trato urinario
constitui uma das intercorréncias gestacionais mais freqlien-
tes, na qual a presenca de hidrocefalia ndo costuma estar
associada.

0 acrénimo VACTERL significa anomalia vertebral, atresia
anal, malformacdes cardiacas, fistula traqueoesofagica,
anomalia renal e anomalia de membro (limb), que em geral
apresenta baixo risco e recorréncia®?. Contudo, alguns
autores??* relataram a ocorréncia familial de VACTERL com
hidrocefalia (VACTERL-H). Inicialmente, foi considerada a
possibilidade de heranga autossémica recessiva®®, porém, em
1996, foi descrita a ocorréncia em dois irmaos do género
masculino, sugerindo a possibilidade de heranga recessiva
ligada ao X?. Tal possibilidade foi corroborada pelo relato de
uma familia com quatro meninos com hidrocefalia, anorma-
lidade de arco radial, anomalia renal, atresia anal, pénis
hipoplasico e testiculos anormais, além de cardiopatia?’. Nesta
familia, uma prima materna apresentava fistula
traqueoesofagica, representando manifestacéo parcial de uma
mulher portadora.

Nos dois individuos em questéo, considerando que ainda
faltam elementos para conclus&o diagndstica e que ndo existe
histéria familial ou gestacional relevante, ndo foi possivel
uma conclusdo. Assim, do ponto de vista clinico, 0 mais
adequado seria a manutenc¢ao do seguimento ambulatorial,
aguardando a evolugdo dos pacientes. Do mesmo modo, 0
aconselhamento genético ndo pode ser realizado com precisao.

Outros dois afetados, que s&o irmaos, de géneros diferentes,

Individuo Principais sinais clinicos

10 Macrocefalia, baixa estatura

11 Macrocefalia, nistagmo, alteracdo da coordenagéo
baixa estatura, polegares adutos

12 Braquicefalia, epicanto, braquidactilia, baixa estatura,
alteracdo da coordenagdo

13 Macroceflia, polegares adutos, nistagmo, alteracéo da
coordenagédo

14 Macrocefalia, epicanto, nistagmo, alteracdo da
coordenacéo, polegares adutos

15 Fronte abaulada, nistagmo, alteragdo da coordenagao,
baixa estatura, polegares adutos

16 Macrocefalia, baixa estatura

Principais dados da histéria
Mae e irma com deficiéncia mental

Tio materno e tio-avd materno com hidrocefalia,

Né&o hé histéria familial digna de nota

Né&o ha histéria familial digna de nota

Meio-irmédo materno que faleceu com
hidrocefalia e doenca de Hirschsprung

Relato de varios casos de hidrocefalia pelo lado
materno

Sem historia familial
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Fig 1. Heredograma do caso 11 evidenciando o padrédo de transmisséo recessivo ligado ao X.
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Fig 2. Heredograma do caso 14: observar a presenga de meio-irmdo com hidrocefalia e Doenga de Hirshprung, sugerindo
0 espectro da Doenga L1.
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Fig 3. Heredograma do caso 15: recorréncia de hidrocefalia congénita caracterizando transmissdo recessiva ligada ao X.
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apresentam quadro clinico muito semelhante, sugerindo a
possibilidade de heranga autossdmica recessiva ou, ainda,
recessiva ligada ao X com expressdo em heterozigotas. Em
1982, foi questionada a existéncia de uma forma autossémica
recessiva de hidrocefalia (Optiz, Comunicac¢do Pessoal. In
OMIM 236600). Tal fato teve origem na observagao de somente
uma irmandade na qual irméos de sexos diferentes
apresentavam hidrocefalia. Em amplo estudo? analisando a
ocorréncia de hidrocefalia no periodo de vinte anos, observou-
se a possibilidade de heranga autossdmica recessiva em apenas
duas familias dentre as 91 estudadas, o que poderia reforcar
a opinido de Optiz. De todo modo, esse fato ndo afastaria a
possibilidade de um gene autossdmico recessivo de baixa
freqliéncia, ou ainda, de um modelo de transmiss&o recessivo
ligado ao X com expressédo em heterozigotos.

Heranca autossémica dominante com expressividade
variavel (HADV) poderia vir a ser investigada nos genitores?®.
A possibilidade da existéncia de um gene contiguo situado no
cromossomo 8q12.2-g21.2, que estaria relacionado com
hidrocefalia, sindrome BOR (Branquio-Oto-Renal)*® e sindrome
Duane (hidrocefalia e agenesia de musculo trapézio). Assim,
na familia da presente casuistica, seria adequado 0 exame
clinico cuidadoso dos genitores, a fim de verificar a possibilidade
desses achados, o que ndo foi possivel. Quanto ao
aconselhamento genético, afastando a hipdtese de HADV,
n&o esta excluida a possibilidade de heranca autossémica re-
cessiva, sendo o aconselhamento genético realizado nesse
sentido.

Grupo I

Composto por sete individuos, o Grupo Il incluiu os que
apresentaram quadro clinico sugestivo do espectro da doenca
L1. Destes, além dos sinais relacionados ao quadro de
hidrocefalia, destacam-se a baixa estatura, polegares adutos
e alteracdo da coordenagdo, como sinais sugestivos desta
condicdo clinica. Nos casos 10, 11, 14 e 15 existem fortes
indicios de heranca ligada ao X, tendo em vista a historia familial
(Figs 1,2 ¢ 3).

Na avaliagdo do individuo 12 observa-se a presenca de
sinais dismorficos pouco freqiientes no espectro da doenga L1,
como a braquicefalia, as pregas epicanticas, a braquidactilia
e sindactilia, além da cardiopatia. Tais sinais sugeriram,
inicialmente, a possibilidade de uma cromossomopatia, des-
cartada pelo cari6tipo, que resultou normal. Contudo, este
paciente apresenta ainda outros sinais dismorficos freqiientes
no espectro da doenga L1, como a dilatacdo ventricular
moderada, os polegares aduzidos, o comprometimento
neuroldgico grave e as alteragdes de coluna vertebral. Nessa
situacdo seria adequado o seguimento clinico do propdsito e
de sua familia, para se possivel, conclusdo diagndstica e a
realiza¢do do estudo molecular do gene L1ICAM.

O paciente 13 nédo apresenta historia familial relevante; o
que parece ser significativo neste caso é o quadro dismorfico,
com a presenca de sinais tipicamente associados ao espectro
da doenga L1, como, por exemplo, a macrocefalia com hidro-
cefalia, polegares aduzidos, alteracdo da coordenacéo e
nistagmo.

No caso 14 nota-se 0 6bito de um meio-irm&o materno com
hidrocefalia e doenga de Hirschsprung. Existe uma descri¢do
de um menino com dois anos de idade com quadro da sindrome
MASA e doenca de Hirschsprung?®!. Mais recentemente, houve
sugestdo de que a isoforma ndo-neural da molécula L1 se
expressa nas células da cripta intestinal®. Por sua vez, a
hipotese de que a molécula LICAM, por ser uma molécula de
adesao celular, pode serimportante para possibilitar as células
precursoras ganglionares povoarem o intestino e, portanto, uma
mutacdo no gene L1CAM poderia provocar a aganglionose
levando a doenga de Hirschsprung® a ser considerada nesse
caso. Considerando essa hipdtese, na familia em questao,
pode-se caracterizar o modo de transmissdo ligado ao X.

No individuo 15 nota-se a ocorréncia de varios casos de
hidrocefalia, todos pelo lado materno, sugerindo a heranca
recessiva ligada ao X, compativel com o espectro da doenca
L1, que também é sugerido pelo seu quadro clinico.

Nos individuos do grupo II, com excecdo do caso 16, 0
aconselhamento genético foi realizado como espectro da
doenca L1, de etiologia recessiva ligada ao cromossomo X.

0O individuo 16 apresenta quadro clinico muito sutil, com
comprometimento neuroldgico leve e sem histéria familial
prévia, porém com imagem tomografica sugestiva de estenose
de aqueduto de Sylvius. Nessa situacdo, embora o quadro
clinico seja frustro, e o paciente tenha sido mantido em segui-
mento clinico, o aconselhamento genético foi realizado
considerando a hip6tese do espectro da doenga L1.

CONCLUSAO

Trata-se, portanto, de uma casuistica heterogénea. Nos
casos em que houve envolvimento de fatores pré-natais, estes
ndo podem ser relacionados com o quadro clinico. Assim,
estudos epidemiologicos futuros poderiam verificar a real
importancia dos eventos pré-natais detectados nesta casuistica
na génese das hidrocefalias.

Por outro lado, em 11 dos 16 individuos existiu alguma
orientacéo especifica referente ao aconselhamento genético
de seus genitores, 0 que poderia beneficiar, também, outros
individuos na familia, quer estabelecendo risco significativo
ou desprezivel.

Assim, avalia¢do clinico-dismorfoldgica pode ser con-
siderada como um instrumento complementar para investigagao
de casos de hidrocefalia, com o objetivo de se determinar a
etiologia e promover um aconselhamento genético adequado
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aos genitores e, eventualmente aos demais familiares
interessados. Além disso, o estudo molecular visando a
identificacdo de mutagGes no gene LICAM poderia ser de
auxilio diagnéstico nos casos aqui investigados, permitindo, se
detectadas mutagdes, aconselhamento genético especifico e
possibilitando diagndstico pré-natal. Esse procedimento poderia
contribuir, ainda, para o estabelecimento da expresséo clinica
parcial em heterozigotas.
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