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Sindrome Cri du Chat - Caso Clinico

RESUMO

A Sindrome Cri du Chat (SCDC) é
uma doenca genética rara, com mani-
festacdes fenotipicas caracteristicas. Os
autores apresentam o caso de um recém-
nascido, sexo masculino, nascido por
cesariana as 38 semanas por restricdo
de crescimento intra-uterino (RCIU). Ao
exame objectivo apresentava: dois apén-
dices pré-auriculares a esquerda, orelhas
mal orladas, narinas antevertidas, micro-
retrognatismo, prega palmar a esquerda,
halux curto, insercdo baixa do 5° dedo
de ambos os pés, sopro cardiaco e cho-
ro gritado. O ecocardiograma efectuado
evidenciou tetralogia de Fallot. O cari6-
tipo revelou 46, XY, del(5)(p14) (SCDC).
Salienta-se a importancia do reconheci-
mento desta entidade para melhor inter-
vengao terapéutica.
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INTRODUGAO

A Sindrome Cri du Chat é uma do-
enga genética que resulta de uma delec-
¢ao de parte ou totalidade do brago curto
do cromossoma cinco (5p15.3 a 5p). E
uma doenga rara, com uma incidéncia
de 1/15000 a 1/50000 nados vivos.” A
incidéncia é maior no sexo feminino na
razao de 1/0,73. Niebuhr estimou uma
prevaléncia deste sindroma, de 1/350
individuos em criangas com problemas
de aprendizagem.® Geralmente o diag-
néstico é efectuado no primeiro més de
vida em 42% dos casos e até ao primeiro
ano de vida em 82%.® As manifestagdes
clinicas caracterizam-se por choro tipico,
microcefalia, face arredondada, hiperte-
lorismo, microretrognatismo, atraso do
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desenvolvimento psico-motor e estaturo-
ponderal.®

O tratamento do SCDC baseia-se
essencialmente nas estratégias de reabi-
litagdo precoce, na prevengédo das com-
plicagbes e na correcgdo das malforma-
coes.

CASO CLINICO

Recém-nascido, sexo masculino,
primeiro filho de pais jovens, saudaveis
e ndo consanguineos, com histéria fa-
miliar de duas primas paternas falecidas
nos primeiros anos de vida, portadoras
de malformagbes n&o esclarecidas e
de primo materno com onze anos, com
atraso mental e sindrome dismérfico, a
ser estudado no Instituto de Genética
Médica. Trata-se de uma segunda ges-
tacdo (abortamento espontaneo prévio),
vigiada (serologias sem alteragdes e eco-
grafias pré-natais relatadas como “nor-

mais”). O parto foi por cesariana as 38
semanas por restricdo de crescimento in-
tra-uterino. N&o necessitou de manobras
de reanimacé&o. Peso: 2210g (<P5), com-
primento: 44cm (<P5) e perimetro cefali-
co: 32cm (P10-25). Ao exame objectivo
constatou-se a presenga das seguintes
alteracdes: dois apéndices pré-auricu-
lares a esquerda, orelhas mal orladas,
narinas antevertidas, microretrognatis-
mo, prega palmar (simiesca) a esquerda,
halux curto, insercdo baixa do 5° dedo
de ambos os pés e a existéncia de um
choro gritado (figura 1). As dez horas de
vida por apresentar gemido e cianose foi
internado na Unidade de Cuidados Espe-
ciais da Neonatologia. A gasometria capi-
lar n&o revelou acidose. O hemograma,
a proteina C-reactiva e a telerradiografia
toracica ndo apresentaram alteragdes. A
hemocultura foi negativa. Necessitou de
oxigénio suplementar durante 24 horas.

Figura 1 - microretrognatismo, orelhas mal orladas,
apéndices pré-auriculares
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Ao segundo dia de vida foi detectado
um sopro sistélico grau ll/VI, sem reper-
cussdo hemodinamica, tendo efectuado
um ecocardiograma que mostrou a exis-
téncia de uma tetralogia de Fallot. A eco-
grafia transfontanelar evidenciou ligeira
hiperecogenicidade periventricular, com
assimetria ventricular ao nivel dos cornos
frontais. A ecografia reno-pélvica revelou
ligeira hiperecogenicidade do parénquima
renal esquerdo. O exame oftalmologico foi
normal, bem como as otoemissdes acus-
ticas. O cariétipo revelou tratar-se de um
sindroma de Cri du Chat (46, XY, del(5)
(p14). Teve alta para o domicilio aos 10
dias de vida, apresentando hipotonia axial,
mas com bom reflexo de sucgéo. Foi orien-
tado para as consultas de Pediatria, Car-
diologia Pediatrica e de Genética. Aos seis
meses de vida apresentava ma evolugéo
estaturo-ponderal (P=4760g <P5; C=60cm
<P5; PC=38cm <P5), sem dificuldades ali-
mentares. Apresenta atraso no desenvolvi-
mento psico-motor (o sorriso social surgiu
pelos 3 meses e o controlo cervical foi ad-
quirido pelos 6 meses) mantendo a hipo-
tonia axial. Foi orientado para programa de
estimulagdo precoce. Tem plano nacional
de vacinagéo cumprido e vacina antipneu-
mocdécica completa para a idade.

Por cianose progressiva e apareci-
mento de “Spell” anéxico é submetido a
cirurgia cardiaca paliativa (anasfomose
de Blalock Taussig) aos 24 meses.

DISCUSSAO

No SCDC as manifestagdes clinicas
presentes ao nascimento s&o baixo peso,
microcefalia, face arredondada, base do
nariz alargada, hipertelorismo, pregas
epicanticas, desvio inferior das extremi-
dades dos labios, orelhas mal orladas
e de implantagédo baixa, microretrogna-
tismo e choro “em miar do gato”.(" Este
choro caracteristico provavelmente deve-
se a alteragbes anatdémicas da laringe e
da epiglote. Apéndices pré-auriculares,
sindactilia, hipospadias e criptorquidis-
mo podem estar presentes.("® Nestas
criangas, os problemas neonatais mais
frequentes sdo a asfixia, as crises cia-
néticas, a dificuldade na sucgdo e a hi-
potonia.?2 Foram descritas malformacées
associadas ao SCDC, nomeadamente
cardiacas (15-20%), neurolégicas, renais
e gastrointestinais. As malformacdes car-
diacas mais frequentes sdo os defeitos
septais ventriculares e auriculares, es-
tando raramente descrita a tetralogia de
Fallot e, quando presente, geralmente
associa-se a uma translocacéo genéti-

ca e ndo a uma delecgédo,® como neste
caso. Foram recentemente descobertos
alguns genes, cuja expressdo cardiaca
se encontra no brago curto do cromosso-
ma cinco (DNAh5, NDUFS6 e o IRX4 na
regido 5p15.33 e 0 ADAMTS16 na regido
5p15.32). Tendo-se verificado uma rela-
¢ao entre o IRX4 e as cardiomiopatias, é
de prever uma predisposi¢cdo aumentada
para esta patologia no SCDC.“® Foram
relatados casos de hipoplasia ou age-
nesia do corpo caloso e cerebelo, atro-
fia cerebral e do tronco cerebral. Dentro
das malformagdes renais destaca-se a
agenesia renal, a ectopia renal, o rim em
ferradura e a hidronefrose. O megacélon
congénito também foi evidenciado.®

Em 50% das situagdes, o peso ao
nascimento é inferior ao percentil cinco.
O comprimento até aos dois anos de ida-
de, mantém-se em percentis adequados,
mas a partir desta idade desce para o
percentil cinco. Por este motivo, e para
se evitar intervengbes desnecessarias,
foram desenvolvidas curvas de cresci-
mento especificas para este sindroma®®
O baixo peso pode ser atribuido a difi-
culdades alimentares e a refluxo gastro-
esofagico, frequentes nos primeiros anos
de vida.® Neste caso, o RN apresentou
restricdo de crescimento intra-uterino e
possui a somatometria inferior ao per-
centil cinco. Com a idade evidenciam-se
novas manifestagdes: alongamento da
face, encurtamento do filtro naso-labial,
ma oclusdo dentaria, estrabismo diver-
gente, encurtamento mais pronunciado
dos metacarpos e metatarsos, descolora-
¢ao precoce do cabelo e substituicdo da
hipotonia por hipertonia.® O desenvol-
vimento pubertario € normal, tendo sido
demonstrado um caso de procriagdo.” E
caracteristica deste sindrome, o atraso
no desenvolvimento psicomotor e men-
tal, no entanto se estas criangas forem
estimuladas precocemente, o prognésti-
co melhora. O desenvolvimento verbal &
particularmente lento, sendo maior a difi-
culdade na area da comunicagéo do que
na da compreensao.? Metade destes do-
entes adquirem a marcha autbnoma aos
3 anos de idade, 25% tém a capacidade
de pronunciar frases curtas aos 4 anos e
meio, 50% aos cinco e meio e a quase
totalidade aos dez anos. Cinquenta por
cento usam a colher e vestem-se sozi-
nhas pelos 3 anos e meio. Sdo doentes
cujas etapas do desenvolvimento apa-
recem mais tardiamente, o que justifica
a necessidade de intervengéo precoce.
M A hiperactividade é frequente (80%) e
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por vezes coexiste com a agressividade
podendo estas caracteristicas ser mo-
dificadas com programas educacionais
adequados.?

O diagnostico é primariamente clini-
co e confirmado por uma analise citoge-
nética, sendo nos casos duvidosos, ne-
cesséria a execugéo de testes molecula-
res como a fluorescence in situ hybridiza-
tion (FISH), para identificar com precisdo
a regido do cromossoma acometida.® Na
situacdo presente apenas foi necessaria
a analise citogenética. As delecgdes de
novo s&o observadas em 85% das situa-
¢cdes e 10 a 15% tém uma origem familiar,
sendo na sua maioria devidas a translo-
cagoes paternas.? Recentemente trés ge-
nes foram identificados, o human Sema-
phorin F gene, o human &-catenin gene
(ambos localizados na regido 5p15.2),
provavelmente responsaveis pelo atraso
mental e o haploinsufficiency of the telo-
merase reverse transcriptase gene, loca-
lizado na regido 5p15.33 que contribuira
para a heterogeneidade fenotipica deste
sindroma. Estudos que demonstram uma
correlagdo genotipo-fenétipo tém sido
efectuados, e actualmente demonstrou-
se que a regido 5p15.31 esta relaciona-
da com o choro caracteristico, a regio
5p15.32 a 33 com o atraso da linguagem
e a 5p15.2 a 15.31 com o dismorfismo
facial.("® A andlise citogenética do nosso
doente revelou uma delecgéo na regido
5p14, ndo pertencendo a estas regides
criticas, no entanto estdo descritos casos
desta delecgdo com estas manifestagdes
fenotipicas.® O risco de recorréncia é ne-
gligenciavel para as delec¢des de novo,
no entanto, a possibilidade de mosaiscis-
mo gonadal nhum dos pais, ndo pode ser
excluida, mesmo que nenhum caso tenha
ainda sido relatado. O risco de transmis-
séo para os portadores de translocagoes
varia entre os 8,7% e os 18,8%,(" moti-
vo pelo qual os pais e a crianga foram
orientados para Consulta de Genética no
Instituto de Genética Médica do Porto. O
diagnéstico pré-natal estda documentado
nas seguintes situagdes: idade materna
avangada, alfa proteina materna aumen-
tada, nos SDCC familiares e ecografica-
mente pela presenca de anomalias es-
truturais, nomeadamente microcefalia e
hipoplasia cerebelar.®

O tratamento do SCDC baseia-se
essencialmente nas estratégias de rea-
bilitagdo precoce (fisioterapia, terapia
da fala e terapia ocupacional), na pre-
vencdo das complicagbes e na correc-
¢do das malformagdes. E recomendado



um exame audiométrico e a vacinagéo
extra-calendario.®

ApOs os primeiros anos, a sobrevida
¢é elevada e a morbilidade baixa. Niebuhr
demonstrou uma taxa de mortalidade de
10% (75% nos primeiros meses de vida e
90% no primeiro ano). Ha relatos de do-
entes com idade superior a 50 anos.® Os
avangos recentes na orientagdo destes
doentes com a aplicagéo de programas
reabilitativos condicionou uma melhoria
do desenvolvimento psicomotor, com
maior autonomia e adaptagéo social.

CRI DU CHAT SYNDROME
- CASE REPORT

ABSTRACT

Cri du Chat Syndrome (CDCS) is a
rare genetic disease, with clear pheno-
typic manifestations. We report a male
newborn, born at 38 weeks by cesarian
due to intrauterine growth restriction. He
presented two left preauricular tags, ears
malformations, anteverted nostrils, micro-
retrognathia, left single transverse palmar
crease, proximal placed halluces, low-set
fifth toe, systolic murmur and a typical cry.
A tetralogy of Fallot was diagnosed. Cy-
togenetic analysis showed 46, XY, del(5)
(p14) (CDCS). If early recognized, a bet-
ter therapeutic intervention can be estab-
lished.
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