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Resumo

The authors present two cases of CHARGE syndrome. The first case, a
female with ten months old, had noisy breathing related to left coanal
atresia. She presented also right facial paralysis and right vocal fold
paresis. Imaging confirmed left osseous coanal atresia, bilateral en-
larged vestibular aqueducts, absent semicircular canals and cochlear
hypoplasia. She failed otoacustic emitions test, but bilateral auditory
brainstem response was normal. The second case, a female, twenty-two
years old, had complaints of bilateral hearing loss and right nasal air-
way impairment. Nasal endoscopy showed partial right membraneous
coanal atresia. Audiometry revealed right mild sensorineural hearing

loss and left cofosis.

Palavras chave: CHARGE syndrome, coanal atresia, paediatric hear-

ing loss, paediatric vestibular disorders

Abstract

The authors present two cases of CHARGE syndrome. The first case, a

female with ten months old, had noisy breathing related to left coanal
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atresia. She presented also right facial paralysis and right vocal fold paresis. Imaging confirmed left osse-
ous coanal atresia, bilateral enlarged vestibular aqueducts, absent semicircular canals and cochlear hypo-
plasia. She failed otoacustic emitions test, but bilateral auditory brainstem response was normal. The sec-
ond case, a female, twenty-two years old, had complaints of bilateral hearing loss and right nasal airway
impairment. Nasal endoscopy showed partial right membraneous coanal atresia. Audiometry revealed

right mild sensorineural hearing loss and left cofosis.

Keywords: CHARGE syndrome, coanal atresia, paediatric hearing loss, paediatric vestibular disorders.

Introducio

A sindrome de CHARGE ¢ uma condi¢do complexa e rara, com uma incidéncia estimada de 0,1 a 1,2
cases em cada 10 000 nados-vivos, a nivel mundial' ¢ manifestagdes clinicas variadas®®. O acrénimo
CHARGE significa, em inglés: Coloboma of the eye, Heart defects, Atresia of the nasal choanae,
Retardation of growth and/or development, Genital and/or urinary abnormalities, Ear abnormalities and
deafness *®. O diagnostico depende, sobretudo, de critérios clinicos (tabela 1) >”. No entanto, a maioria
dos doentes (90 a 95%) apresentam uma mutagdo no gene chromodomain helicase DNA -binding protein 7
(CHD7), cuja proteina participa na ativacao e repressao da transcri¢gdo genética por remodelagem da
cromatina >°''. Trata-se do tinico gene até agora associado a esta sindrome °. Num estudo de 379 doentes
com sindrome de CHARGE, aqueles com mutagdes no gene CHD7 tinham, mais frequentemente,
colobomas oculares, patologia do osso temporal (hipoplasia/displasia dos canais semicirculares) e paralisia
do nervo facial ®. Por conseguinte, no futuro, o estudo genético podera ser uma ferramenta fundamental

para confirmar o diagnéstico °.

Casos Clinicos

O primeiro caso ¢ de uma doente de 10 meses, género feminino, que foi referenciada para a consulta de
Otorrinolaringologia por respiracdo ruidosa. No exame fisico, apresentava paralisia facial periférica
direita, microtia direita (figura 1), atresia da coana esquerda e paresia da corda vocal direita. Tinha,
também, manifestagdes oftalmologicas: colobomas bilaterais do disco Optimo e da retina superior. Nao
passou nas otoemissoes acusticas, embora o limiar bilateral nos potenciais evocados auditivos do tronco
cerebral tenha sido de 20 dB. A tomografia computadorizada (TC) (figura 2) revelou atresia O0ssea da
coana esquerda, alargamento bilateral do aqueduto vestibular, auséncia dos canais semicirculares e
hipoplasia bilateral da coéclea. Esta doente, amiude, teve episddios de rinofaringite aguda e otite média
cronica com efusdo mucoide bilateral. No entanto, veio a verificar-se um bom desenvolvimento fisico-

motor, nao obstante a persisténcia de algumas dificuldades na degluticao.
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Tabela 1: Critérios clinicos para o diagnéstico da sindrome de CHARGE °.

Sinais MAJOR

Coloboma (iris ou coroide, com ou sem microftalmia)
Atresia coanal
Canais semicirculares hipoplasicos

Sinais MINOR

Disfuncao rombencefalica (disfungées no tronco cerebral, paralisias dos nervos cranianos VIl a Xll e
surdez neurossensorial)

Disfuncao hipotalamo-hipofisaria (incluindo diminuicdo dos niveis séricos da hormona de crescimento
e das gonadotrofinas)

Anomalias no ouvido externo ou no ouvido médio

Malformacdes em érgdos mediastinicos (coracdo, esofago)

Atraso mental

CHARGE Tipica

3 sinais major
ou
2 sinais major + 2 sinais minor

CHARGE Parcial/Incompleta

2 sinais major + 1 sinal minor

CHARGE Atipica

2 sinais major + @ sinais minor
ou
1 sinal major + 3 sinais minor

O segundo caso ¢ também de uma doente do género feminino, embora com 22 anos, que foi referenciada a
consulta de Otorrinolaringologia devido a queixas de hipoacusia bilateral e obstrugdo nasal a direita. 8 anos
antes, foi submetida a correcao cirtirgica de atresia da coana esquerda . A otosocopia era normal, mas, na
acumetria, o teste de Rinne foi ausente no ouvido esquerdo e positivo no ouvido direito e o teste de Weber
lateralizou para o ouvido direito. A endoscopia nasal mostrou uma atresia parcial membranosa a esquerda e
uma atresia corrigida cirurgicamente a direita (figura 3). A audiometria revelou surdez neurossensorial
ligeira a direita e cofose a esquerda (figure 4). A doente apresentava, também, manifestacdes oculares,

nomeadamente, um colobona retinocoroideu a direita.
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Figura 1: Microtia direita (grau I) —imagem autorizada pelos pais da

doente.

Figura 2: TC cerebral e de ouvidos, mostrando alargamento bilateral do aqueduto do vestibulo

(setas verdes); auséncia dos canais semicircularess; hipoplasia bilateral da coclea (setas vermelhas).

Figura 3A: Atresia da coana direita (corrigida cirurgicamente). Figura 3B: Atresia membranosa

da coana esquerda.
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Figura 4: Audiometria tonal e vocal que mostra no ouvido dereito surdez neurossensorial ligeira a

direita e cofose a esquerda.

Discussiao
A sindrome de CHARGE englobe diferentes manifestagdes clinicas do espetro da Otorrinolaringologia. A
anamnese ¢ o exame fisico devem ser exaustivos a fim de se poder decidir o melhor tratamento médico e/
ou cirurgico bem como o seguimento mais adequado para cada caso. A atresia das coanas pode ser uni ou
bilateral, membranosa ou dssea °. Pelo menos 90% dos doentes tém alteragdes otologicas '*. Estas sdo mais
comuns no ouvido externo (microtia em cerca de 70% dos casos). Frequentemente, os canais

semicirculares sdo hipoplasicos ou estdio mesmo ausentes com consequente arreflexia vestibular '*'7,

Surdez neurossensorial pode estar presente em até 8% dos doentes °

. Por conseguinte, os médicos
otorrinolaringologistas devem pesquisar pelas alteragdes do ambito da sindrome de CHARGE na
investigacdo diagnoéstica dos casos de surdez neurossensorial em idade pediatrica, sobretudo, se existem,
associadamente, alteragdes oculares, nomeadamente, coloboma 18 Estes doentes sdo potenciais candidatos
a implantagdo coclear, dada a preservagdo do nervo vestibulococlear, pelo que o diagnostico atempado
poderd permitir uma reabilitagdo auditiva precoce, com melhoria da capacidade comunicativa e,
consequentemente, da qualidade de vida "°.

Além das manifestagdes incluidas no acréonimo CHARGE, os pacientes com esta sindrome, amiuade,
apresentam outros sintomas e sinais como paralisia facial, fenda labial/palatina, micrognatia, problemas da
degluticdo, fistula traqueo-esofagica e imunodeficiéncias * 7.

Existe, assim, uma miriade de manifestacdes potenciais a nivel otoldgico, rinologico, oral e faringolaringeo
incluidas no espetro da sindrome de CHARGE sindrome. Por isso, ¢ fundamental excluir este diagndstico
em todos os casos sugestivos e referenciar para a consulta de Genética Clinica de todos os casos suspeitos,

dado que a sequenciagcdo do gene CHD7 permite detectar a grande maioria das mutagdes relacionadas com

108




Acta Otorrinolaringol. Gallega 2017; 10(1): 104-110

a sindrome de CHARGE °. As atuais incidéncia e prevaléncia da sindrome de CHARGE estio,
provavelmente, subestimadas.

A maioria das mutagdes no gene CHD7 surge de novo, o que implica que o risco na descendéncia de
progenitores saudaveis (tendo ja um filho com sindrome de CHARGE) ¢ de, apenas, 2-3% *?°. Todavia,
pelo facto de se tratar de uma mutagdo autossomica dominante, o risco na descendéncia gerada por
portadores desta sindrome é de 50% *°. Alids, em casos nos quais ocorre transmissdo hereditaria, as
manifestacdes fenotipicas sio, geralmente, atipicas *°. Desta forma, o diagnostico de todos os doentes com

CHARGE torna-se, ainda mais, imperioso.

Declaracion de conflicto de intereses: Nada a declarar.
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