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RESUMOT 0

A atrésia das counas € uma malformac&o congénita que pode surgir isolada ou associada a ou-
tras alteragdes. No caso da associagdo de CHARGE, pode coexistir com colobomas, cardiopatia,
atraso do desenvolvimento/crescimento ou anomalias do sistema nervoso central, alteragdes nos
genitais e/ou hipogonadismo, malformagdes das orelhas e/ou surdez. Os autores apresentam trés
recém-nascidos com associagdo de CHARGE e revém os critérios de diagnéstico.

UMMARY TR
CHARGE Association: three clinical cases

Posterior choanal atresia is a congenital malformation which can occur isolated or in combi-
nation to additional malformations. In CHARGE association the other anomalies are: coloboma,
heart diseuase, retarded development/growth or central nervous system abnormalities, genital
hypoplasia or hypogonadism and ear abnormalities or deafness. The authors present three cases of

CHARGE association and they also review the clinical findings required for the diagnosis.

INTRODUCAO

A associa¢dio de CHARGE € uma entidade, descrita
por Pagon er al em 19811, que inclui como caracterfsti-
cas major: Coloboma, cardiopatia (Heart disease). atré-
sia das coanas, atraso do desenvolvimento, do cresci-
mento ou anomalias do sistema nervoso central (retarded
development), alteraces dos genitais (genital hypo-
plasia) e anomalias dos pavilhdes auriculares e/ou surdez
(ear anomalies). Foram descritas também outras malfor-
magdes associadas: alteragdes da linha média e agenesia
do corpo caloso, dismorfias faciais, paralisia facial, alte-
ragbes da deglutico, malformagdes renais, alteracdes
das extremidades, entre outras!-3.6.8-11,

Os autores apresentam tr€s recém-nascidos em que foi
identificada.a associa¢do de CHARGE. A suspeita inicial
nos trés casos foi motivada pelo inicio de dificuldade
respiratoria logo apds o nascimento, com impossibilida-
de de progressdo da sonda naso-gédstrica.

CASO CLINICO 1
FM.ES.S., sexo masculino, caucasiano, segundo tilho
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de pais jovens, sauddveis e ndo consanguineos, gestacio
de 40 semanas, vigiada e sem intercorréncias, parto por
ventosa, Apgar 8-10 ao 1° e 5° minutos respectivamente
e somatometria no P 25-50. Ao exame objectivo inicial
apresentava as seguintes malformacgdes: pavilhdes auri-
culares em taga e implantados em posicao baixa, hiper-
telorismo, fendas palpebrais em posi¢do anti-mongoldi-
de, ptose palpebral a direita com desvio da cornissura la-
bial para a esquerda, palato em ogiva, micro-pénis (<P5)
e sindactilia dos 2° e 3° dedos dos pés. Fez convulsdes
subltis no 1° dia de vida e apresentava hipotonia generali-
zada com hipoactividade motora espontanea. Dos meios
auxiliares de diagnostico realizados destacam-se os se-
guintes resultados: a Tomogratia Axial Computorizada
(TAC) do cavum faringeo mostrou atrésia bilateral das
coanas; cariétipo: 46 XY; a TAC cerebral revelou alarga-
mento da cisura de Sylvius a esquerda e imagens com-
pativeis com alteragdo da migracao neuronal na regido
fronto-temporal esquerda; a Ressonincia Magnética
Nuclear (RMN) cerebral confirmou o alargamento da
cisura de Sylvius, ndo mostrando imagens evidentes de
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defeitos da migragdo neuronal. O exame oftalmoldgico
nao revelou quaisquer alteragdes.

Evolugdo : realizada correcglo cirtirgica da estenose
das coanas, houve melhoria progressiva da diticuldade
respiratdria, mantendo no entanto secregoes abundantes,
succio débil e incoordenagio sucgdo-degluticdo, ma
evolugdo ponderal, persisténcia da hipotonia generaliza-
da e da hipoactividade motora.

CASO CLINICO 2

0.A.FED., sexo feminino, 2* filha de pais jovens, sau-
ddveis e ndo consanguineos, gravidez de termo, vigiada
e sem intercorréncias, parto por cesariana, Apgar de 7-10
ao 1° e 5° minutos respectivamente, peso de 2550 gra-
mas. Ao exame objectivo apresentava microcefalia com
plagiocefalia, suturas ndo mobilizdveis, occipital proe-
minente, facies grosseiro, implantagdo baixa dos pavi-
lhdes auriculares e em rotagdo posterior, com orelhas dis-
morficas, palato em ogiva, gengivas grossas, freio da lin-
gua fibroso dificultando a sua mobilizagdo, pescogo
curto, térax em barril com didmetro antero-posterior
aumentado, sopro proto-mesossistélico, flexdo dos dedos
das mios sobre os primeiros dedos e hipotonia dos mem-
bros. Alguns dos meios auxiliares de diagnéstico realiza-
dos revelaram: radiografia do crinio: craniossinostose;
ecocardiografia: canal auriculo-ventricular parcial; eco-
grafia abdominal: hidronefrose bilateral; caridtipo: 46
XX; ECG: alteragdes sugerindo sobrecarga ou isquémia;
TAC cavum faringeo: atrésia das coanas (osseo-membra-
nosa). Exame oftalmolégico sem alteragdes.

Evolugio: efectuada correcgio cirdrgica da atrésia das
coanas, alimentando-se mal por alteragdo na sucgio e
degluti¢do, md evolugio ponderal. Falecimento ao 1,5
més de vida por paragem cardio-respiratoria.

CASO CLINICO 3

FM.R.S.M., sexo feminino, 1* filha de pais jovens,
saudéveis e consanguineos (primos em 1° grau), de etnia
cigana, gestagdo de 39 semanas, ndo vigiada, aparente-
mente sem intercorréncias, parto por cesariana, Apgar de
7-10 ao 1° e 5° minutos, peso 2760 gramas e restante
somatometria no P10-25.

Ao exame objectivo apresentava: exoftalmia bilateral,
micrognatia, pavilhdes auriculares largos, de implanta-
¢do baixa, com hipoplasia do anthélix, anti-tragus e au-
séncia de um dos 16bulos e sopro cardiaco holossistélico.

Os meios auxiliares de diagndstico revelaram: ecocar-
diografia: estenose pulmonar leve, CIV peri-membra-
nosa pequena e membrana sub-adrtica; cariétipo: 46 XX
TAC naso-faringe: atrésia das coanas. Foi observada por

d

Oftalmologia: coloboma da coroide nos quadrantes infe-
riores do olho direito.

Evolugdio posterior: realizada correcgio cirtirgica da
atrésia das coanas, incoordenagdo succdo-degluti¢do,
atraso estaturo-ponderal marcado e desenvolvimento
psico-motor adequado.

DISCUSSAO

A atrésia das coanas ndo sendo uma entidade frequente
em Pediatria, pode existir sob a forma isolada ou associa-
da a miltiplas anomalias congénitas. Para falar de asso-
ciagio de CHARGE a maioria dos autores considera
necessdria a existéncia de atrésia das coanas e/ou colobo-
mas, bem como de trés (ou dois consoante 0 caso) outros
critérios major. Sdo considerados critérios major: Colo-
boma, cardiopatia (Heart disease), Atrésia das coanas,
atraso do desenvolvimento, do crescimentto ou anoma-
lias do sistema nervoso central (Retarded development),
alteragdes dos genitais (Genital hypoplasia) e anomalias
dos pavilhdes auriculares e/ou surdez (Ear anomalies).
Foram posteriormente descritos critérios minor: altera-
¢des da linha média e agenesia do corpo caloso, dismor-
fias faciais, paralisias faciais, alteracdes da degluti¢do,
malformagdes renais, alteracdes das extremidades, entre
outros!-11.

Colobomas sio malformagdes da iris e/ou coroide, po-
dendo também existir no nervo dptico. Foram descritos
casos em que se verificou existir também micro- ou
anoftalmia. Perante uma crianga com suspeita desta
patologia é mandatdria a observagio por Oftalmologista
com experiéncia em Pediatria! 26,

A cardiopatia é uma das malformagdes mais fre-
quentemente observadas e das que depende mais directa-
mente o progndstico destas criangas. Pode consistir no
atingimento das vdlvulas, cavidades e/ou paredes. Para o
seu rastreio deve realizar-se um exame cardio-vascular
criterioso!:2:0.8,

A atrésia das coanas, ssea e/ou membranosa, total ou
parcial, uni ou bilateral, pode passar despercebida (néo
originando qualquer sintomatologia ) ou com outro diag-
néstico (sinusite, hipertrofia adenoideia,...). Quando €
bilateral, manifesta-se habitualmente por dificuldade res-
piratéria de inicio neonatal. Perante um recém-nascido,
com um quadro de dificuldade respiratdria, em que se
nio consegue fazer progredir a sonda naso-géstrica, apés
intubacfio oro-traqueal e estabilizacdo do doente, deve
realizar-se TAC do cavum faringeo para confirmagio do
diagnéstico!:2:9,

O atraso de desenvolvimento pode ser devido a hipo-
xia pés-natal e/ou malformagdes cerebrais associadas;
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foram descritos casos de defeitos da linha média cranio-
facial, com vdrios graus de hipopituitarismo, holoprosen-
cefalia, arrinencefalia, alteracdes da migragido neuronal,
entre outras. A realizacdo de TAC e/ou RMN cerebral
acompanhada do seguimento destes doentes poderd iden-
tificar as lesdes e/ou défices apresentados pelos mes-
mos!:3#410.11 O atraso de crescimento é mais frequente
no periodo pds-natal, encontrando-se muitas vezes uma
somatometria adequada ao nascimento!-39,

As anomalias dos genitais sdo mais frequentes nos
rapazes, sendo referidos aproximadamente 75% de
doentes do sexo masculino com micro-pénis. Associada-
niente podem existir também criptorquidia e hipogona-
dismo hipogonadotréfico. Nas raparigas foram descritas
fusiio e hipoplasia dos ldbios menores!-3:5.

As anomalias auriculares sfo sobretudo ao nivel do
ouvido externo: orelhas de implantacfio baixa e dismor-
ficas. Os défices auditivos referidos sdo do tipo misto;
dever-se-do realizar potenciais aunditivos evocados no
sentido de identificar a natureza e a severidade da hipoa-
cusial2,

Dos critérios minor associados siio de destacar:

- As nefropatias: com um vasto leque de alteragoes
desde a hidronefrose a agenesia/hipoplasia renal, sdo
condicionantes do prognéstico da crianca. quer pelas
malformagdes renais em si, quer pelo facto de habitual-
mente se associarem a cardiopatias?.

-As alteracdo da suc¢do/degluticdo: podem existir
mesmo na auséncia de fenda do palato ou fistula traqueo-
esofdgica; frequentemente originam quadros de dificul-
dade respiratéria severa.e condicionam a evolugdo pon-
deral destes doentes, obrigando & alimentacdo por gava-
gem, prolongando assim o tempo de hospitalizagio> 11,

- As caracteristicas dismorfoldgicas: dado que a asso-
ciacdo de CHARGE partilha de certas caracteristicas dis-
moérficas com outros sindromes genéticos € essencial a
realizaco de caridtipo para exclusido de, nomeadamente,
trisomia 13, trisomia |8, sindrome 4p- e sindrome do
otho do gato. Contudo, foram descritas alteragdes cro-
mossémicas em criangas com a associagdo de CHARGE,
como ¢ o caso do polimorfismo 16gh+, translocacdes
entre os cromossomas 2 e 18 e duplicacio invertida do
cromossoma 14 (g22->q24.3)1.2.5,

A etiologia desta identidade € heterogénea, tendo sido
descritos casos esporddicos, de transmissdo autosémica
dominante e recessiva; apesar de baixo, existe risco de
recorréncia da associacdo de CHARGE em familia-
res! 245,

Nos nossos doentes, a atrésia das coanas foi a causa da
dificuldade respiratéria que se instalou logo apds o nas-
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cimento, o que associado ao sindrome dismérfico fez le-
vantar a hipétese de associacio de CHARGE. Apesar da
maioria dos autores referir que a malformagio mais fre-
quentemente encontrada s3o os colobomas, estes foram
diagnosticados em apenas um doente. A cardiopatia ma-
nifestou-se nos dois Gltimos casos, 0s quais tiveram pior
progndstico, como referido na literatura. O atraso de
crescimento manifestou-se no periodo pds-natal; o atra-
so de desenvolvimento psico-motor foi diagnosticado em
dois doentes, embora so tivesse sido investigado por
TAC/RMN cerebral um deles, apesar das sugestdes da
literatura. As alteragdes dos genitais manifestaram-se s6
no doente do sexo masculino, o que coincide com a
experiéncia da maioria dos autores que refere a maior
incidéncia nos rapazes. Os nossos trés doentes apresen-
tavam orelhas dismérficas, apesar de nenhum ter sido
investigado do ponto de vista audioldgico. As dificul-
dades na alimenta¢io e incoordenaciio sucg¢io-degluticio
foram constantes, contribuindo grandemente para a mor-
bilidade destas criangas, tal como € descrito na literatura.
Nestes doentes, o caridtipo realizado revelou-se normal,
permitindo assim excluir outros diagndsticos.

CONCLUSAO

Estes casos clinicos s@o apresentados com o objectivo
de destacar os seguintes aspectos:

- Perante uma crianca com atrésia das coanas deve-se
pesquisar sistematicamente a existéncia de outras mal-
formagdes associadas. Saliente-se que a atrésia das coa-
nas pode ser unilateral, nfio dando lugar a qualquer sin-
tomatologia ou apenas a respira¢@io ruidosa ou rinorreia
cronica.

- O diagnéstico de associagdo de CHARGE nio impli-
ca a existéncia de todos os critérios major, bastando para
tal a existéncia de atrésia das coanas e/ou colobomas,
bem como de dois (ou trés conforme o caso) outros
critérios major.

- O seguimento destas criancas é melhorado significa-
tivamente por uma abordagem multi-disciplinar envol-
vendo as especialidades clinicas adequadas a cada caso.
A longo prazo € necessirio, sobretudo, evitar os factores
susceptiveis de agravar a hipdxia, a infeccdo e a mi-
nutrigiio.
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