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Resumo

A sindrome de CHARGE é definida como uma associagdo de seis manifestagoes cardinais: malformacdes cardiacas,
coloboma de fris, atresia de coanas, retardo no crescimento e desenvolvimento, malformacdes geniturinarias e no
aparelho auditivo. E uma rara desordem autossdmico dominante. Apesar de descrita como uma associacio de sinais
que compodem a doenca, outros sintomas de degluticdo, esofagite e dificuldade alimentar foram descritos, o que inter-
fere negativamente no tratamento medicamentoso e suplementagdo por via oral. No caso relatado, o paciente em uso
cronico de glicocorticoide, cursou com baixa densidade mineral dssea para idade e niveis insuficientes de vitamina
D, sendo necessario iniciar o tratamento com bisfosfonato via oral, suplementacgéo de célcio e vitamina D, visando a
prevengdo de fraturas por fragilidade. O paciente evoluiu com esofagite, sendo entdo optado por cessar o uso do bisfos-
fonato, e mesmo assim, continuou a apresentar ganho de massa mineral dssea a densitometria dssea, demonstrando
aimportancia da intervencéo precoce e multidisciplinar para um prognoéstico favoravel.

Descritores: Sindrome de CHARGE, Baixa densidade mineral dssea, Bisfosfonato em crianca.

Abstract

Charge Syndrome is defined as being an association of six cardinals signs: heart malformation, coloboma, choanal
atresia, genital anomalies, retardation of growth and/ or development, ear anomalies. it is an autosomal dominant
disorder. despite being described as an association of signs, this disease can also present clinical findings such as swal-
low disfunction, esophagitis and nutritional defects.all of these make it difficult to performing drug treatment and oral
supplementation. In the reported case, the patient in chronic use of corticosteroids, course with a low bone mineral
density for age, and insufficient levels of vitamin D, being necessary and started treatment with oral bisphosphonate,
calcium and vitamin D supplementation for fracture prevention. The same patient developed esophagitis, and it was
necessary to interrupt the use of bisphosphonate, and even so, the patient continued to show bone mineral mass gain,
demonstrating the importance of early interventions and multidisciplinary treatment for a favorable prognosis.
Keywords: Charge Syndrome; low bone mineral density; bisphosphonates in children.

INTRODUCAO

A sindrome de CHARGE é uma desordem genética rara au-
tossdmico dominante CDH?7, primariamente definida sendo
um acronimo para as seis manifestagdes cardinais: malforma-
¢oes cardiacas, coloboma de fris, atresia de coanas, retardo no
crescimento e desenvolvimento, malformagdes geniturinarias
e no aparelho auditivo, estando presente em 1:10.000 nascidos
vivos. E uma condicio na qual as deformidades estdo presentes
intradtero podendo ser diagnosticadas no perfodo pré-natal ou
neonatal. O diagndstico é feito através do critério de Blake e mo-
dificado por Verloes. O prognostico pode depender de um diag-
néstico precoce e da abordagem em centros multidisciplinares

com monitorizacdo clinica a longo prazo. Apesar de descrita
como uma associagdo de sinais que compdem a doenga, mui-
tas vezes apresenta concomitancia com retardo de crescimen-
to e baixa estatura, comprometimento respiratdrio, alteragdes
na degluticdo e dificuldade de alimentacéo, dificultando o tra-
tamento medicamentoso e manejo da suplementacdo por via
oral'?,

RELATO DE CASO

Paciente masculino, 25 anos, nascido de parto cesareo, com
diagndstico de atresia de esofago e sopro cardiaco ja corrigidos
no perfodo neonatal. Apresentava também coloboma em firis
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direita e retina esquerda, estenose de coanas com disturbios
respiratdrios, atraso de desenvolvimento neuropsicomotor, mi-
cro genitdlia e surdez. Foi encaminhado ao ambulatério de os-
teometabolismo do Hospital de Caridade Séo Vicente de Paulo
(HCSVP) por evidenciar a densitometria 6ssea o diagndstico de
baixa massa Gssea para a idade (figura 1).

Coluna AP: L1-L4 (BMD) Fémur direito: Total (BMD)

Ca Paratorménio
18nico (PTH)
Valor 4,7 26,7
Valor de 4,0-5,4 15-65
referéncia mg/dL pg/mL

25 (OH)D

284

30-60
ng/mL

Ferro Uréia
1283 30
40-150 19-44

pg/dL mg/dL

Creatinina

0,89

0,7-1,25
mg/dL

Apresentou diagndstico laboratorial de insuficiéncia de vi-

BMD (g/cm?) YAT-score BMD (g/cm?) YAT-score
1,46 1,389
1,34 1,245
1,22 1,101
1,10 0,957
0,98 0,813
0,86 0,669
0,74 0,525
0,62 0,381
20 40 60 80 100
Idade (anos) Idade (anos)
Regido BMD' Jovem adulto? Corr. etarias
(glem?) T-score Z-score

Colo 0,676 -3,0 -2,8

Troc. 0,575 -3,2 -2,7

Total 0,764 -2,3 -1,9

Regiao BMD' Jovem adulto? Corr. etaria3
(glem?) T-score Z-score

L1 0,704 -3,8 -3,1

L2 0,716 -4.4 3,6

L3 0,670 48 4,0

L4 0,745 -4,1 34

L1-L2 0,710 -4,1 33

L1-L3 0,695 4,3 3,6

L1-L4 0,709 -43 3,5

L2-13 0,690 46 3,8

L2-14 0,711 4.4 3,7

Figura 1. Densitometria éssea de 2019 com Z-score do colo fe-
moral e regido lombar evidenciando baixa massa dssea para a

idade.

tamina D, sem alteracdes nos demais exames. Foi introduzida
suplementacéo de colecalciferol 2.000 Ul (unidades internacio-
nais) ao dia e carbonato de célcio 500mg/dia apds identificagido
de dieta pobre em calcio durante a anamnese.

Em Outubro de 2020 apresentou sintomas de regurgitacéo e
esofagite, associado ao aumento laboratorial de IgE: 599 UI (va-
lor de referéncia até 87 UI). Foi indicada pela equipe de nutri¢do
a dieta restritiva para ingestdo de leite e derivados, porém, man-
tendo suplementacéo do carbonato de calcio e colecalciferol.

Durante o seguimento multidisciplinar, foi realizado o “des-
mame” progressivo do glicocorticoide até sua suspenséio, visto
que o paciente apresentou melhora do quadro clinico respiraté-
rio. Em consulta no ambulatério de osteometabolismo no ano
de 2021, mediante histéria prévia de esofagite, foi suspenso o
tratamento com alendronato de sédio apds dois anos de uso,
no entanto, observou-se manutencéo de ganho de massa mine-
ral dssea comprovada na densitometria dssea, e suficiéncia de
vitamina D.

Em seguimento ambulatorial nos exames solicitados em
2021, foram observados os seguintes parametros:

Ca
Ferro 25(OH)D Fosfat'ase Uréia Creatinina
16nico Alcalina
Valor 4,4 118 399 58 30 0,82
Valor de 40-54  65-175 30-60 40-150 19-44 0,7-1,25
referéncia mg/dL ug/dL ng/mL U/L mg/dL mg/dL

Na avaliacdo de Marco de 2022 evoluiu com melhora signifi-
cativa dos sintomas de regurgitacédo e esofagite apos parada de
ingesta de leite e derivados, mantendo-se ativo fisicamente e em
acompanhamento multidisciplinar.

Coluna AP: L1-L4 (BMD) Fémur direito: Total (BMD)

Apds avaliagio pela equipe de osteometabolismo do depar-
tamento de ortopedia do HCSVP, foi optado por iniciar trata-
mento com alendronato de sédio 70 mg via oral uma vez por se-
mana, pelo risco de fratura por fragilidade devido a baixa massa
6ssea provavelmente por uso prolongado de glicocorticoide.

Em seguimento ambulatorial, os exames laboratoriais solici-
tados em 2019 apresentaram os seguintes parametros:
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BMD (g/cm?) YAT-score BMD (g/cm?) YAT-score

2 1,389 2
1 1,245 1

0 1,101 0
-1 0,957 -1
-2 0,813 -2
-3 0,669 -3
-4 0,525 -4
-5 0,381 -5

20 40 60 80 100

Idade (anos)

20 40 60

Idade (anos)

80

100



Regidao BMD' Jovem adulto* Corr. etarias
(glem?) T-score Z-score
Colo 0,696 -2,9 -2,6
Troc. 0,576 -3,2 -2,7
Total 0,764 -2,3 -1,9
Regiao BMD’ Jovem adulto? Corr. etaria®
(glcm?) T-score Z-score
L1 0,662 -4,2 -3,5
L2 0,738 -4,2 3,5
L3 0,785 -3,8 -3,1
L4 0,808 -3,6 -2,9
L1-L2 0,700 -4,2 -3,5
L1-L3 0,731 -4,0 33
L1-L4 0,753 -3,9 -3,2
L2-L3 0,762 -4,0 33
L2-L4 0,779 -3,8 -3,2

Figura 2. Densitometria éssea de 2021 evidenciando melhora de
5% na massa dssea, considerando o valor minimo significativo
(VMS)

DISCUSSAO

A sindrome de CHARGE inicialmente descrita como uma
associagdo ndo aleatéria dos sinais que compdem o acrdénimo,
frequentemente, cursa com atraso de crescimento e baixa es-
tatura, problemas na alimentagdo e degluti¢do. Paciente com
histérico de uso prolongado de glicocorticoide durante a ado-
lescéncia, evoluiu com baixa densidade mineral 6ssea para ida-
de e, apesar dos poucos estudos correlacionando a densidade
mineral dssea e o uso de bifosfonatos nos pacientes com sindro-
me de CHARGE, foi optado por tratamento com bisfosfonato
via oral pelo risco de fratura(s) por fragilidade com base nos es-
tudos ja realizados até o momento™’.

Fez uso de alendronato de sédio 70 mg semanalmente du-
rante o periodo de 2 anos, e mesmo apds sua interrupg¢do, man-
teve o ganho de massa déssea na coluna lombar (L1-L4 0,709 g/
cm2em 2019 e L1-L4 0,753 g/cm2 em 2021), possivelmente pelo
efeito residual do bisfosfonato associado a interrup¢do do uso
do glicocorticoide. Os niveis de vitamina D eram insuficientes,
conforme atualizacdo recentemente publicada com participa-
¢éo da Sociedade Brasileira de Patologia Clinica e Medicina La-
boratorial e da Sociedade Brasileira de Endocrinologia e Meta-
bologia (8), inicialmente abaixo de 30 ng/mL, e posteriormente
atingindo niveis suficientes apds suplementagdo. Apesar da in-
gesta alimentar de leite e derivados ter sido suspensa pelo qua-
dro de esofagite, o carbonato de célcio suplementar foi mantido
continuamente sem repercussdes clinicas.

Embora a sindrome de CHARGE possua uma apresentacéo
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classica que lhe confere o acronimo que a nomeia, comumente
vem acompanhada de distirbio de degluti¢do, o que acarreta
dificuldade em realizar tratamento medicamentoso e suple-
mentacdo oral. O tratamento medicamentoso e multidiscipli-
nar se mostrou efetivo, apresentando melhora das alteragées
gastrointestinais, evoluindo com ganho de massa mineral dssea
comprovada por acompanhamento densitométrico e reduzindo
assim o risco de fraturas por fragilidade.
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