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Sindrome de CHARGE, uma causa rara de
hipogonadismo hipogonadotrofico
CHARGE Syndrome, a rare cause of hypogona-
dotropic hypogonadism

Anabela Giestas', Susana Figueiredo?, Isabel Palma?®, Gabriela Soares®, Cristina Dias®, Ana

Fortuna®, Teresa Bernardo’

! Interna Complementar do Servico de Endocrinologia do Hospital de Santo Antonio, Centro Hospitalar do Porto

2 Assistente Hospitalar do Servico de Pediatria do Hospital de Santa Luzia, Unidade Local de Satide do Alto Minho

? Assistente Hospitalar do Servico de Endocrinologia do Hospital de Santo Anténio, Centro Hospitalar do Porto

* Especialista em Genética Médica no Centro de Genética Médica do Porto

¢ Especialista em Genética Médica no Centro de Genética Médica do Porto

¢ Directora da Unidade de Genética Médica do Centro de Genética Médica do Porto

7 Assistente Hospitalar Graduada do Servico de Pediatria do Hospital de Santa Luzia, Unidade Local de Satde do Alto Minho

Correspondéncia: Anabela Giestas » Hospital de Santo Anténio » Largo Prof. Abel Salazar » 4099-001 PORTO > anabelagiestas@gmail.com

RESUMO

No Hipogonadismo Hipogonadotréfico com anosmia/hiposmia os principais diagnésticos
diferenciais sdo a Sindrome de Kallmann, o Hipogonadismo Hipogonadotréfico
idiopatico/isolado (sem défice do olfato) e a Sindrome de CHARGE (Coloboma, Heart malfor-
mation, choanal Atresia, Retardation of growth and / or development, Genital anomalies,
and Ear anomalies).

A pesquisa de mutagdes no gene CDH7, identificaveis em 75% dos doentes com Sindrome
de CHARGE, estéa indicada depois de estabelecido o diagnéstico clinico, sobretudo nos casos
parciais ou atipicos para confirmagdo do diagnéstico.

Neste artigo descrevemos as caracteristicas clinicas, hormonais e moleculares de uma doen-
te com sindrome de CHARGE.

PALAVRAS-CHAVE
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ABSTRACT

Hypogonadotropic hypogonadism is a feature of a number of rare genetic syndromes, such as
CHARGE syndrome.

CHARGE syndrome (Coloboma, Heart disease, Atresia choanae, Retarded growth and develop-
ment, Genital anomalies, Ear anomalies) is an association of multiple congenital malformations,
in which hypogonadism is a frequent feature.

A mutation in the CHD7 (chromodomain helicase DNA-binding protein 7) gene is present in 75% of
patients with CHARGE syndrome, and genetic testing is recommended when the diagnosis is prima-
rily established by clinical findings, particularly in atypical cases for confirmation of the diagnosis.
In this article we describe the clinical, hormonal and molecular characteristics of a patient with
CHARGE syndrome.
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INTRODUCAO

No Hipogonadismo Hipogonadotréfico
(HH) com anosmia/hiposmia os principais
diagnosticos diferenciais sdo a Sindrome de
Kallmann (SK), o Hipogonadismo Hipogona-
dotrofico Idiopatico/Isolado (HHI) e a
Sindrome de CHARGE (SC).

A SK é caracterizada pela associacdo de
défice isolado de gonadotrofinas e anos-
mia/hiposmia®. A prevaléncia é de 1:8 000
nos rapazes e 1:40 000 nas raparigas, mas
pode estar subestimada sobretudo no sexo
feminino em que muitas amenorreias ficam
por esclarecer'. Em cerca de 30% dos casos
ja é possivel identificar o gene responsavel
(KAL1, FGFR1, PROKR2, PROK2, FGF8).

Tendo em conta o grau variavel de
hiposmia na SK, a distin¢do entre SK e HHI
(sem défice do olfato) é pouco clara, até por-
que a maioria dos doentes ndo tem cons-
ciéncia do seu défice e ndo é submetida a
testes olfativos detalhados. Parece haver,
contudo, evidéncia genética que sugere tra-
tar-se de entidades nosoldgicas distintas'.

A maioria dos doentes com sindrome de
CHARGE tem anosmia/hiposmia e HH,
caracteristicas que definem o SK'.

A associacdo CHARGE foi descrita pela
primeira vez por Hall (1979)°, que observou
a combinacdo de atresia de coanas com
outras malformagdes congénitas, em doen-
tes com cariotipo normal. Posteriormente,
Pagon et al (1981)* propuseram o acrénimo
CHARGE para descrever este conjunto de
achados:

C - Coloboma (Coloboma)

H - Cardiopatia congénita (Heart malfor-
mation)

A - Atresia de coanas (Atresia of the choa-
nae)

R - Atraso de crescimento e/ou desenvolvi-
mento (Retardation of growth and/or
development)

G - Anomalias genitais (Genital anoma-
lies)

E — Anomalias do ouvido (Ear anomalies)
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Embora a causa ndo seja conhecida,
parece resultar de anomalias especificas da
diferenciacdo cerebral, uma complexa neu-
rocristopatia, para a qual a denominacao
de sindrome de CHARGE é mais adequada®.

Os critérios de diagnéstico clinico da sin-
drome de CHARGE foram reformulados por
Verloes em 2005 (tabela 1) que a definiu
também como tipica, atipica e parcial (tabe-
la 2); o autor incluiu o HH como um critério
minor para o diagndstico desta sindrome”.

TABELA 1: Sinais major e minor da Sindrome de CHARGE®

Sinais major (“os 3 C”)
- Coloboma (iris ou coréide, com ou sem microftalmia)
— Atresia de Coana
- Hipoplasia dos Canais semicirculares
Sinais minor
- Disfung@o rombencefalica (disfun¢do do tronco cerebral,
paralisia dos nervos cranianos VIl a Xl e surdez neurossen-
sorial)
- Disfunga@o hipotalamo-hipofisaria (incluindo deficiéncia de
somatropina e gonadotrofinas)
— Anomalias do ouvido médio e ouvido externo
- Malformacéo dos 6rgaos do mediastino (coracdo, eséfago)
- Atraso mental

TABELA 2: Definicdo da Sindrome de CHARGE tipica, atipica e parcial®

S. de CHARGE tipica
3 sinais major
2/3 sinais major + 2/5 sinais minor
S. de CHARGE parcial/incompleta
2/3 major + 1/5 minor
S. de CHARGE atipica
2/3 major + 0/5 minor
1/3 major + 3/5 minor

Com uma prevaléncia de 1:10 000 nados-
vivos, é uma doenca autossémica dominante,
embora a maioria dos casos seja esporadica
devido a mutagdes de novo. O CHD7 (chromo-
domain helicase DNA binding protein), loca-
lizado no locus 8q12, é o Unico gene conheci-
do associado a sindrome de CHARGE e encon-
tra-se mutado em mais de 95% dos doentes
que cumprem os critérios clinicos da forma
tipica de Verloes e em 60-70% dos casos sus-
peitos (atipicos ou parciais)’. A pesquisa da
mutacdo do gene CDH7 estq, por isso, indica-
da depois de estabelecido o diagndstico clinico
de sindrome de CHARGE, sobretudo nos casos
atipicos e parciais. Embora tenham sido refe-
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ridos doentes com SK com a mutagdo no gene
CHD?, estes individuos apresentavam caracte-
risticas clinicas da SC, sendo o diagnéstico de
SC o mais apropriado para estes doentes.®’

O cariétipo, habitualmente normal,
deve ser avaliado para excluir a existéncia
de cromossomopatias®.

Clinicamente, a surdez, frequente na SK,
€ uma das principais caracteristicas da SC*°.
As anomalias dos canais semicirculares,
detectadas por tomografia axial computori-
zada (TAC) do osso temporal, estdo presen-
tes em 95% dos casos. As alteragdes vestibu-
lares podem comprometer o equilibrio que
por sua vez condiciona atraso do desenvolvi-
mento motor®. O HH responsavel pela hipo-
plasia dos genitais no sexo masculino e atra-
so pubertario nos dois sexos é como ja referi-
do, um achado frequente. As outras linhas
hipofisdrias, incluindo a producdo de soma-
tropina e adrenocorticotropina (ACTH),
estdo geralmente preservadas, embora
tenham sido descritos casos de défice de
somatropina e de hipotiroidismo secunda-
rio’. A maioria dos casos de atraso de cresci-
mento e baixa estatura, estdo relacionados
com as doencas associadas a sindrome de
CHARGE (doencas cardiacas, respiratorias,
problemas na alimentacdo e degluticdo)®™.

O pico pés-natal das hormonas luteini-
zante (LH) e foliculo-estimulante (FSH), por
manutencdo da fun¢do da GnRH fetal, per-
mite fazer o diagnéstico de HH nos primei-
ros 6 meses de vida'. Depois disso, s6 volta a
ser possivel aos 13-14 anos se houver atraso
pubertario".

Relativamente a terapéutica enddcrina
na SC, a testosterona é recomendada no
sexo masculino nos casos de atraso da
puberdade na adolescéncia e para promo-
ver o crescimento do pénis nos primeiros
meses de vida. No sexo feminino esta indi-
cada a terapia de substituicdo hormonal
com estrogénios na puberdade'. A terapia
atempada com hormonas sexuais minimi-
za os efeitos adversos psicossociais e organi-
cos, onde se inclui a osteoporose’**.

44

REVISTA PORTUGUESA DE ENDOCRINOLOGIA, DIABETES E METABOLISMO | 2011 | 02

A avaliagdo clinica e abordagem terapéu-
tica dos doentes com SC devem ser efetuadas
por uma equipa multidisciplinar que inclua
as especialidades de pediatria, cardiologia,
otorrinolaringologia, cirurgia maxilofacial,
gastrenterologia, oftalmologia, endocrinolo-
gia, terapia ocupacional e terapia da fala.

CASO CLINICO

Adolescente de 15 anos, sexo feminino,
observada na consulta por atraso pubertario.

E a primeira filha de um casal jovem,
saudavel e ndo consanguineo. Tem uma
irma saudavel.

A gestacao foi vigiada e sem intercorrén-
cias. Nasceu de cesariana as 40 semanas
com Apgar 9/10 ao 1°/5° minuto e somato-
metria apropriada para a idade gestacional
(peso 3420g; comprimento 50cm; perimetro
cefalico 35cm). Apresentava uma displasia
congénita da anca que foi corrigida. Com 1
més de idade foi operada a uma estenose
hipertréfica do piloro.

Teve um atraso da linguagem, embora
tivesse verbalizado as primeiras palavras
aos 18 meses. Com 4 anos foi diagnosticada
surdez neurossensorial moderada a severa a
direita e mista, moderada a severa, a esquer-
da. A TAC dos ouvidos revelou agenesia
bilateral dos canais semicirculares. Tem pro-
teses auditivas retro-auriculares e frequenta-
va na altura o 10° ano de escolaridade.

Andou aos 24 meses, correu aos 34
meses e subiu escadas com apoio aos 7 anos.
A marcha foi sempre ataxica e de base alar-
gada embora tenha melhorado muito ao
longo dos anos. TAC e ressondncia magnéti-
ca (RM) cerebral realizadas aos 3 anos suge-
riam ectopia do vérmis cerebeloso inferior.

Ao exame objetivo salientava-se mio-
pia, dismorfia craniofacial ligeira com
ponta do nariz e face média achatadas,
palato em ogiva, pavilhoes auriculares de
implantacdo baixa e hélice displasica. A
voz era nasalada e quando questionada
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FIGURA 1: Curvas de evolugao da estatura e do peso
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constatou-se que existia hiposmia. Tinha
atraso pubertdrio (mama - estddio 1 de
Tanner; pelo pubico - estadio 2 de Tanner) e
crescimento estaturo-ponderal normal
(figura 1). A marcha era ligeiramente ataxi-
ca. Ndao tinha movimentos em espelho.

A idade 6ssea era coincidente com a
idade cronoldgica.

No teste de identificacdo subjectiva de
cheiros a doente ndo conseguiu identificar
os cheiros padrdo (éter e alfazema, bauni-
lha, canela e mentol).

No estudo analitico efetuado, os niveis
basais de FSH, LH e estradiol eram pré-
puberes e a prova com LHRH demonstrou
comprometimento severo das respostas de
LH (0 min: <0,07 mUI/mL; 30 min: 0,3
mUI/mL; 60 min: 0,3 mUI/mL) e FSH (O
min: 0,1 mUI/mL; 30 min: 1,2 mUI/mL; 60
min: 1,7 mUI/mL). O restante estudo endé-
crino e bioquimico, nomeadamente cortisol,
T4, TSH, prolactina e ferritina, foi normal.

A RM hipofisdria e hipotalamica era
normal. Os cortes existentes ndo permitiam
observar nem excluir os bolbos olfativos.

O estudo ecografico da regido pélvica
revelou um utero com caracteristicas pré-
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puberes e os ovarios ndo eram visualizados,
mas a RM pélvica detetou na regido anexial
direita um ovdrio com cerca de 1,5 cm de
diGmetro; na regido anexial esquerda ndo
se identificaram imagens que traduzissem o
ovario.

O cariétipo com bandas de alta resolu-
¢do era normal (46, XX).

Como o quadro clinico era compativel
com Sindrome de CHARGE atipica, foi pedi-
do estudo molecular do gene CHD7, que foi
realizado em laboratério comercial acredi-
tado (Erasmus MC, Roterddo, Holanda). O
diagndstico clinico foi confirmado por ana-
lise de sequenciacdo directa do DNA do
gene CDH7, com deteccdo de uma mutacdo
de novo (c.5390G>A) no exdo 25, que produz
a nivel da proteina uma alteracdo missense:
substituicdo do aminodcido glicina (hidro-
fébico) na posi¢do 1797 por glutamato (aci-
dico) (p.Glyl797Glu). Este aminodcido é
altamente conservado em vertebrados. Esta
alteracdo ndo é encontrada em qualquer
uma das amostras representadas no
1000Genome Project. Andlise bioinformati-
ca prevé esta alteracdo como patogénica
com os programas SIFT, Align GVGD,
Mutation Taster e Polyphen-2.

A ecografia reno-vesical, electrocardio-
grama e ecocardiograma foram normais.

Entretanto, iniciou terapéutica de repo-
sicdo hormonal com etinilestradiol em
doses progressivas, posteriormente substitui-
do por estroprogestativo.

Aos 18 anos foi referenciada para a con-
sulta de endocrinologia de adultos. Estava
medicada com estroprogestativo, com
desenvolvimento pubertdrio completo e
antropometria adequada (peso 68 kg, altura
1,66 m, IMC 24,7 kg/m?. Constatou-se
osteopenia da coluna lombar (T score -1,7) e
do fémur (T score -1,4) e iniciou carbonato
de calcio oral. Frequenta o ensino superior.

A doente estd informada da necessidade
de aconselhamento genético se pretender
engravidar.

45



DISCUSSAO

Perante uma adolescente com atraso
pubertdrio, hiposmia, hipogonadismo hipo-
gonadotrofico (deficiéncia isolada de gonado-
trofinas) e TAC/RM cerebral sem alteracdes
significativas, a primeira hipétese de diagnds-
tico colocada foi a Sindrome de Kallmann,
onde a surdez neurossensorial é um achado
frequente. Na rapariga esta sindrome é raris-
sima, com uma prevaléncia de 1:40 000'.

Por outro lado, a doente apresentava dis-
morfia craniofacial e ataxia ligeiras. Foi pedi-
da reavalicdo pela consulta de genética, onde
a doente foi classificada com uma Sindrome
de CHARGE atipica de acordo com os critérios
de Verloes® (1 sinal major — hipoplasia dos
canais semi-circulares; 3 sinais minor — sur-
dez neurossensorial, anomalias do ouvido
externo e disfuncdo hipotalamo-hipofisaria).

A pesquisa da mutagdo do gene CHD7
confirmou o diagnéstico. Tendo em conta
que a alteracdo ndo foi encontrada nos
pais, o risco para futuras gestacdes do casal
é de 1-2% (possibilidade de mosaicismo
gonadal) com diagnoéstico pré-natal especi-
fico possivel®. Para a doente ha um risco de
recorréncia de 50% na sua descendéncia.

CONCLUSAO

Com a apresentacdo deste caso clinico, os
autores pretendem chamar a atenc¢do da
necessidade de pesquisar caracteristicas clini-
cas da Sindrome de CHARGE em doentes
com hipogonadismo hipogonadotréfico e
anosmia, particularmente, surdez, dismorfia
dos ouvidos e hipoplasia/aplasia dos canais
semicirculares, nos quais se recomenda a
pesquisa de mutagdes do gene CHDY.
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