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Aspectos clinicos de um paciente portador de Sindrome de CHARGE:
estudo de caso

Clinical aspects of a patient with CHARGE Syndrome: case report
Aspectos clinicos de un paciente con Sindrome CHARGE: reporte de caso
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RESUMO

Objetivo: Discutir os aspectos e o manejo da Sindrome de CHARGE, uma condicdo genética rara, causada
por uma mutacao esporadica dominante no gene CHD7, a partir do acompanhamento ambulatorial de um
portador da condi¢cdo. Detalhamento de Caso: BFCSB, sexo feminino, sete anos, apresenta disfun¢éo
oftalmolégica e auditiva, disfunc@o no nervo 6ptico, atraso no desenvolvimento e crescimento, malformacao
cardiovascular, fenda orofacial j& submetida a cirurgia e malformagfes auditivas. Além disso, possui
dificuldade na modulagdo do afeto e otites supurativas recorrentes. Possui histéria familiar negativa para
Sindrome de CHARGE. Apresenta adequado suporte familiar e assisténcia multidisciplinar. No caso da
paciente do estudo, a suspeita da Sindrome de CHARGE foi baseada em critérios maiores e menores e
confirmada através das mutacdes heterozigéticas no gene CHD7. O acompanhamento por uma equipe
multidisciplinar foi fundamental para o desenvolvimento da paciente, bem como tratamento precoce de
situacdes clinicas encontradas. Considera¢gdes Finais: A paciente apresenta a maioria das alteracdes
clinicas previstas na literatura para a Sindrome de CHARGE. O diagndstico precoce e a assisténcia em saude
por uma equipe multidisciplinar permitiram bons resultados.

Palavras-chave: Pediatria, Sindrome CHARGE, Cardiopatias congénitas.

ABSTRACT

Objective: To discuss the aspects and management of CHARGE Syndrome, a rare genetic condition, caused
by a sporadic dominant mutation in the CHD7 gene, based on the outpatient monitoring of a person with the
condition. Case Details: BFCSB, female, seven years old, has ophthalmic and auditory dysfunction, optic
nerve dysfunction, development and growth delay, cardiovascular malformation, orofacial cleft already
submitted to surgery and hearing malformations. In addition, she has difficulty in modulating affection and
recurrent suppurative ear infections. She has a negative family history for CHARGE Syndrome. She presents
adequate family support and multidisciplinary assistance. In the case of the study patient, the suspicion of
CHARGE syndrome was based on major and minor criteria and confirmed through heterozygous mutations in
the CHD7 gene. A follow-up by a multidisciplinary team was essential for the patient's development, as well
as early treatment of clinical situations encountered. Final Considerations: The patient presents most of the
clinical alterations foreseen in the literature for CHARGE Syndrome. Early diagnosis and health care by a
multidisciplinary team allowed good results.
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RESUMEN

Objetivo: Discutir los aspectos y el manejo del Sindrome CHARGE, una condicion genética rara, causada
por una mutacion dominante esporadica en el gen CHD7, basado en el seguimiento ambulatorio de una
persona con la condicién. Detalles del Caso: BFCSB, mujer, siete afios, tiene disfuncién oftalmica y auditiva,
disfuncion del nervio oOptico, retraso en el desarrollo y crecimiento, malformacion cardiovascular, hendidura
orofacial ya sometida a cirugia y malformaciones auditivas. Ademas, tiene dificultad para modular el afecto y
las infecciones supurativas recurrentes del oido. Tiene antecedentes familiares negativos de sindrome
CHARGE. Presenta un adecuado apoyo familiar y asistencia multidisciplinar. En el caso del paciente del
estudio, la sospecha de sindrome CHARGE se basoé en criterios mayores y menores y se confirmé mediante
mutaciones heterocigotas en el gen CHD7. El seguimiento por parte de un equipo multidisciplinar fue
fundamental para el desarrollo del paciente, asi como el tratamiento temprano de las situaciones clinicas
encontradas. Consideraciones Finales: La paciente presenta la mayoria de las alteraciones clinicas
previstas en la literatura para el Sindrome CHARGE. El diagnéstico precoz y la atencién sanitaria por parte
de un equipo multidisciplinario permitieron buenos resultados.

Palabras clave: Pediatria, Sindrome CHARGE, Cardiopatias congénitas.

INTRODUCAO

A Sindrome de CHARGE é uma condicdo genética rara, causada por uma mutacdo dominante e
esporadica no gene CHD7, que regula a transcricdo de véarios genes especificos de tecidos (LALANI SR, et
al., 2006; HSU P, et al., 2014). A doenca é caracterizada por uma série de malformac¢des, que formando um
acrdnimo, ddo o nome a sindrome. Séo elas: coloboma de iris, cardiopatia congénita, atresia de coanas,
retardo no crescimento e desenvolvimento, anomalias genitais e no pavilhdo auricular/surdez (FORMIGA
CKMR, et al., 2014; VILLEGAS LC, et al., 2010).

Além das caracteristicas classicas anteriormente descritas, outras potenciais manifestacdes a nivel
otoldgico, rinoldgico, oral e faringolaringeo estdo incluidas no espetro da sindrome de CHARGE. A
confirmacado genética pode ser feita na maioria dos pacientes por detec¢cdo de mutacdes heterozigdticas no
gene CHD7. Uma anamnese completa e exame fisico bem realizado s&o cruciais, uma vez que o diagnéstico,
seguido de intervenc¢éo precoce, pode melhora a qualidade de vida do paciente (SANLAVILLE D e VERLOES
A, 2007).

O processo ocorre por um erro na migragdo das células da crista neural, e consequentemente ha uma
interacdo anormal com o prosencéfalo, mesencéfalo e rombencéfalo, gerando parte das anomalias citadas
(PIETRO C, etal., 2010; SANLAVILLE D e VERLOES A, 2007). Nos colobomas oculares tipicos, por exemplo,
a alteracao ocorre pelo erratico fechamento da fissura embrionéria da vesicula éptica, que se inicia no nervo
optico e progride até a margem inferonasal ou inferior da pupila, alteracdo que ocorre em consequéncia da
mutacéo descrita (TEIXEIRA C, et al., 2001).

A prevaléncia da doenca é estimada em 1 caso para cada 8.500-15.000 nascidos vivos e a falha no
desenvolvimento inicia no primeiro més de gestacao (SANCHEZ N, et al. 2019). Em geral, a mortalidade é
elevada nos primeiros anos de vida em decorréncia das diversas malformacdes congénitas e necessidade de
numerosas cirurgias para correcdo. MalformagBes cardiacas complexas e de vias aéreas, associada a
dificuldade alimentar, deficiéncia imune e limitagcdo anestésica aumentam o risco cirdrgico. ApAs 0s primeiros
anos a mortalidade ainda é alta, devido a infec¢cBes e hospitalizag8es frequentes.

Ja na adolescéncia e idade adulta a mortalidade reduz devido & menor necessidade de cirurgias, entretanto
ainda € maior em relacdo a populacdo geral devido a infec¢des, aspiracao de conteldo géastrico e apneia
obstrutiva. Os pacientes com a sindrome costumam necessitar continuamente de cuidados. Contudo, mesmo
com essas diversas complicac8es o paciente pode ter expectativa de vida normal (HEFNER MA e FASSI E,
2017).
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Quanto as alteracBes genéticas, apesar de a maioria dos autores concordarem com a esporadicidade da
mutacéo, segundo Tellier AL (1996), ha um maior nimero de casos de sindrome de CHARGE entre criancas
filhas de pais com idade maior que 33 anos de idade, em comparac&o com criangas filhas de pais mais jovens.
Essa associagdo ndo foi demonstrada em relacéo a idade da mae.

O diagnostico da sindrome de CHARGE é realizado primariamente a partir dos aspectos clinicos, divididos
em critérios maiores e menores. Segundo Verloes A (2005), os maiores sdo o coloboma ocular, a atresia de
coanas e as anomalias do pavilhdo auricular. J& os critérios menores sdo: disfungdo rombencefélica
(anomalias do tronco cerebral e nervos cranianos), disfuncéo hipotalamo-hipofisario, malformacées da orelha
interna/externa, malformacéo de érgédos mediastinais (coracao, es6fago) e atraso cognitivo.

E importante ressaltar que o diagndstico e a realizacdo de intervengdes precoces nas principais alteragées
da sindrome permitem melhores desfechos. O déficit sensorial auditivo, por exemplo, causa prejuizos na
aquisicao e desenvolvimento da linguagem oral, prejudicando o aprendizado, e possui com uma alternativa
terapéutica a cirurgia de implante coclear (CARDOSO CC, et al., 2013).

O estudo em questao tem como objetivo discutir os principais aspectos clinicos da sindrome de CHARGE,
a abordagem diagndstica e acompanhamento desses pacientes, a partir da experiéncia do caso descrito e de
reviséo da literatura, para contribuir com a ampliagéo do campo de conhecimento desta condig&o rara e pouco
manejada na rotina médica atual. Trata-se de uma descri¢do de caso clinico de carater descritivo e explicativo,
e a pesquisa bibliogréfica foi realizada a partir de busca eletrénica nas bases de dados Pubmed e Scielo, a
partir de descritores como sindrome de CHARGE, cardiopatias congénitas e abordagem de malformacdes.

DETALHAMENTO DO CASO

BFCSB, sexo feminino, sete anos, residente da regido central de MG. E acompanhada no ambulatério
desde o primeiro ano de vida, quando foram iniciados os cuidados da puericultura. Acerca da historia
gestacional, a gravidez foi desejada, a mée da paciente teve uma gestacdo anterior com filho saudéavel, e
realizou pré-natal adequadamente, a Unica intercorréncia foi um episédio de infecg&o urinaria. A crianca
nasceu de parto ceséarea, 2920g, 47cm de estatura, 32cm de perimetro cefélico, Apgar de 9 no 1° minuto e
10 no 5° minuto. Ja na primeira consulta com pediatra, com um més de vida, foi diagnosticado coloboma de
iris e labio leporino com fenda palatina.

No primeiro ano de vida, apresentou atraso no desenvolvimento neuropsicomotor, infec¢gdes de ouvido
recorrentes e hipoacusia. Por esse motivo a crianga foi encaminhada ao otorrinolaringologista e a
psicopedagogia. A suspeita de Sindrome de CHARGE foi levantada ainda no primeiro ano de vida da
paciente, a partir das caracteristicas clinicas apresentas. Sendo assim, a paciente foi encaminhada para o
geneticista que ratificou o diagnéstico da sindrome.

O quadro clinico da paciente contempla dois critérios maiores e quatro critérios menores da sindrome.
Sobre os critérios maiores, a paciente apresenta caracteristicas de disfuncdo oftalmoldgica relacionada a
erros de refracdo, associada ao coloboma de iris. A suspeita clinica foi levantada durante a consulta, quando
a crianca se aproximou demasiadamente de objetos para poder observa-los. Além disso, apresenta
diminuicdo da acuidade auditiva, associada a hipoplasia de canais semicirculares.

Somado a isso, a paciente apresentava 0s seguintes critérios menores: atraso no desenvolvimento (a
paciente foi incluida no ensino regular, porém n&o obteve éxito em acompanhar a velocidade de
aprendizagem dos demais alunos de classe), malformacgdo cardiovascular, atraso no crescimento, fenda
orofacial j& submetida a cirurgia, malformacdes do conduto auditivo, e disfungcdo no nervo 6ptico (fato
constatado pelo oftalmologista que acompanha a crianca). A hipoplasia genital ndo foi avaliada no caso.

Além desses critérios, foi verificado que a crian¢a apresentava dificuldade na modulacdo do afeto, visto
gue durante a consulta demonstrou variacdo extrema de suas expressdes emocionais, alternando momentos
de colaboragdo com momentos de irritagdo intensa, sem nenhum estimulo significativo prévio. Também foi
relatado pela mée a presenca de otites supurativas recorrentes. No que se refere a histéria familiar, ndo foram
verificados outros casos de Sindrome de CHARGE. O Unico detalhe observado em relacdo aos fatores
genéticos predisponentes foi a idade paterna, que, na época do nascimento da paciente, ultrapassava os 33
anos.
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Em relacdo as caracteristicas psicossociais do caso, a paciente apresenta adequado suporte familiar, visto
gue a méae dedica tempo significativo para educa-la e leva-la aos servicos de salde que acompanham o caso.
Nesse sentido, vale ressaltar que a crianca é acompanhada pelo pediatra, geneticista, otorrinolaringologista,
oftalmologista, cardiologista e psicopedagoga. Além disso, conseguiu obter bom relacionamento interpessoal,
principalmente com os colegas e professores da escola.

DISCUSSAO

O diagnéstico da paciente foi realizado conforme previsto pelos protocolos da doenca. Houve a suspeita
clinica baseada em critérios maiores e menores e posteriormente mutagfes heterozigéticas no gene CHD7
foram detectadas pelo geneticista. Tais mutagdes alteram a transcricdo de varios genes especificos de
tecidos, o que gerou as alteracgdes clinicas no quadro da paciente (HSU P, et al., 2014). Como observado nos
estudos anteriormente citados, essas mutacdes sdo reconhecidas, atualmente, como esporadicas, mas
observa-se que na histdria familiar da paciente seu pai apresenta idade maior que 33 anos, corroborando com
uma vertente que tenta associar a idade paterna avangada com a sindrome em questéo (TELLIER AL, et al.,
1996).

As alteracBes apresentadas pela paciente estdo em acordo com a epidemiologia esperada para o0s
portadores da Sindrome de CHARGE. As deformidades visuais, apresentadas no caso, estdo presentes na
maioria dos pacientes, assim como as malformac¢des cardiacas, como a Tetralogia de Fallot, que também
aparecem com grande frequéncia (HSU P, et al., 2014).

O crescimento e desenvolvimento da paciente também ocorreram conforme o esperado para a Sindrome.
Esses pacientes costumam nascer com peso e altura adequados para a idade, mas frequentemente crescem
pouco durante a infancia. Em geral, também estdo comprometidas as fun¢des cognitivas e de linguagem. Ja
a atresia de coanas, achado muito comum, nao foi encontrada no caso. Além disso, a hipoplasia genital, que
pode ocorrer por deficiéncia nos niveis dos horménios sexuais, ndo foi avaliada na paciente (HSU P, et al.,
2014).

A perda auditiva condutora e/ou neurossensorial pode ocorrer na Sindrome de CHARGE. Ja na orelha
interna sdo comuns a auséncia de canais laterais semicirculares, displasia vestibular e malformacgdes
cocleares (COSTA JR, et al., 2020; DE GEUS C M, et al.,2017). Raramente podem ser apresentadas outras
disfun¢gdes enddcrinas, em nervos cranianos, e imunodeficiéncia. Quanto a Ultima, tem-se exemplificado no
caso em questéo o relato materno de infec¢bes supurativas de ouvido recorrentes. Esta situagéo pode estar
relacionada a malformac¢des da tuba auditiva, e também com disfun¢es da imunidade humoral. (VERLOES
A, 2005; ROJAS M e WALKER L, 2012)

Quando houver a suspeita da sindrome em questdo, a crianca deve ser referenciada a um geneticista,
para avaliagdo do diagnéstico, histdria familiar e opcdes de teste genético (SANCHEZ N, et al., 2019). Um
dos sequenciamentos usados € o de Sanger, que detecta mutagbes na maioria dos casos. Diversas
alteracdes no sequenciamento podem ser encontradas, como delec¢es, inser¢cbes e mutacbes pontuais (HSU
P, et al., 2014). De acordo com o estudo de Aramaki M (2016), nas criangcas com o diagnéstico clinico da
sindrome de CHARGE, as muta¢des no gene CHD7 podem ser identificadas em 71% dos casos.

Existe um grande espectro de diagnédsticos diferenciais para as alteracBes observadas na sindrome de
CHARGE, por esse motivo, de acordo com o artigo publicado por Sousa PC (2017), acredita-se que estejam
subestimados os dados atuais sobre incidéncia e prevaléncia da sindrome. As manifesta¢cdes auditivas,
oftdlmicas, cardiovasculares, orofaciais, dos tratos genital e urinario e alteragcbes de desenvolvimento
neuropsicomotor e comportamentais possibilitam a elaboracdo de diversas hipéteses diagnésticas, como
transtorno obsessivo-compulsivo, transtorno de déficit de atengédo, sindrome de Tourette e autismo, mesmo
porque criangas com a sindrome frequentemente desenvolvem essas alteracbes (HARTSHORNE T, et al.,
20009).

Por esse motivo, torna-se necessaria a exclusao cuidadosa dessas alternativas diagnosticas e a referéncia
dos casos sugestivos para a avaliagdo e sequenciamento genético, com o objetivo de identificar a mutacéo
gue define a doenga.
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Uma observacao importante é quanto ao aconselhamento genético. A maioria das mutacdes no gene
CHD7 acontece de forma que o risco da descendéncia de progenitores saudaveis (tendo ja um filho com
sindrome de CHARGE) é de, apenas, 2 a 3%. Todavia, pelo fato de se tratar de uma mutagao autossémica
dominante, o risco na descendéncia gerada por portadores desta sindrome é de 50%, em casos nos quais
ocorre transmissao hereditaria, as manifestacdes fenotipicas sdo, geralmente, atipicas (SOUSA PC, et al,,
2017). Porém, como citado anteriormente, essas muta¢des sdo em sua maioria esporadicas.

A abordagem diagnéstica, interveng8es precoces e acompanhamento longitudinal séo necessarios para
gue se obtenha melhores desfechos no desenvolvimento psicomotor e neurolégico dos portadores da
sindrome (TREVISI P, et al., 2016). Por esse motivo é necessario prontamente reconhecer as caracteristicas
clinicas do quadro. Como demonstrado no estudo de Cardoso CC, et al. (2013), o déficit sensorial auditivo,
mesmo que leve, pode ter consequéncias no desenvolvimento da linguagem oral das criancas, e
consequentemente no seu aprendizado e desempenho académico.

Seguramente os pacientes com a sindrome CHARGE diferem um dos outros, mas existem desafios
comuns. Um destes desafios € processar informagdes por meio de um sistema multissensorial distorcido. Eles
podem alcancar coeréncia na experiéncia sensorial se conseguirem superar as limitacdes neurossensoriais,
incluindo campo visual, controle postural e eficiéncia motora (BROWN D, 2005). Esses individuos tendem a
gastar mais energia do que os demais que ndo apresentam a sindrome, para acompanhar as atividades que
presenciam (SOURIAU J, et al., 2015).

Criancas com CHARGE precisam de auxilio para acessar eventos do mundo e das relagdes interpessoais.
Sem a assisténcia adequada, elas podem ndo alcancar todo seu potencial de desenvolvimento. Estes
individuos necessitam de uma rede de apoio competente em sua rotina. Essas criancas devem ser
acompanhadas precocemente por uma equipe de atuacgédo interdisciplinar, tanto para corre¢cédo ou melhoria
de parte das anomalias, quanto para o estimulo das fun¢des cognitivas e psicomotoras (SOURIAU J, et al.,
2005). A abordagem dos pacientes portadores de Sindrome de CHARGE deve incluir a interpretacdo dos
resultados obtidos em estudos e suas principais implicacfes, sendo também relevante a comparagéo dos
achados do caso clinico descrito com a literatura, e avaliar as limitac6es de cada estudo.

Conclui-se, portanto, que o caso da paciente em questao apresenta a maioria das alteracdes clinicas
previstas na literatura para a Sindrome de CHARGE, o que favoreceu o diagndstico e manejo precoces da
condicéo. A partir disso, a crianga obteve bons resultados com melhora da acuidade auditiva e resolucéo
cirurgica precoce da fenda orofacial, o que promoveu melhora significativa na qualidade de vida da crianca.
Ademais, a paciente possui acompanhamento adequado por uma equipe interdisciplinar, de forma que se
beneficia amplamente da assisténcia em saude, o que também proporciona uma abordagem mais adequada
de cada individualidade que a crianca apresenta. Sendo assim, € perceptivel a importancia do conhecimento
dos profissionais da area da salde a respeito dessa afeccdo, mesmo que rara, para que sejam capazes de
realizar um diagnostico precoce e assistir o paciente de forma eficiente, ja que isso é essencial para melhoria
e potencializagdo do desenvolvimento neuropsicomotor destes individuos.
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