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RELATO DE CASO

DEFICIENCIA DE GH POR TERATOGENICIDADE: UM RELATO DE
CASO.

GH DEFICIENCY CAUSED BY TERATOGENICITY: A CASE REPORT

Thiago Henrique Silva', Ricardo Rodrigues Goulart', Breno Silva Fernandes’,
Luiz Alberto de Melo' e Patricia Bastos Amorim?2.

RESUMO

Introdugdo: O uso de drogas antiepiléticas durante a gestagdo esta estreitamente
associado a um conjunto de malformagdes em recém-nascidos, levando a um
quadro clinico que pode confundir com diversas sindromes genéticas.
Desenvolvimento: O presente artigo relata o caso de uma crianga do sexo
masculino que nasceu com anomalias congénitas e cuja mde utilizou fenobarbital
durante toda a gestagdo. Dentre suas queixas estava o retardo do crescimento por
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with a set of malformations in newborns, leading to a clinical picture that may be
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INTRODUCAO

Sdo conhecidos varios problemas congénitos relacionados com
malformagdes na linha média com associagdo parcial de
sintomas faciais, cardiacos, eixo hipotdlamo-hipdfise, gonadais,
entre outros. Dentre os mesmos, podem ser citados a sindrome
de Noonan (SN), a Sindrome de Silver-Russel (SSR) e a Sindrome
de Seckel (SS) e também malformagdes congénitas causadas
por substancias quimicas®3.

A SN é uma doenga genética autossdmica dominante descrita
em 1963 por Noonan e Ehmke. Portadores da SN apresentam
baixa estatura, dismorfismo craniofacial, pescogo curto,
criptorquidia, anormalidades cardiacas e esqueléticas®. Sua
incidéncia estimada é de 1/1000 até 1/2500 nascimentos vivos,
com forte associagdo de defeitos cardiacos. O gene responsavel
encontra-se no brago longo do cromossomo 12, porém ha
heterogeneidade genética na SN. O seu diagndstico é
embasado em achados clinicos de fenédtipo caracteristico e
alteragdes genéticas®.

A SSR foi descrita por Silver et al.> em 1953 e por Russel® em
1954. E uma doenga congénita caracterizada por retardo do
crescimento e baixo peso em periodo intrauterino e pds-natal,
e por apresentar fendtipo com assimetria corporal,
dismorfismo craniofacial, com face pequena e de formato
triangular, clinodactilia do 52 dedo e possivel deficiéncia
mental. A SSR é geneticamente heterogénea, a maioria dos
casos sdo esporadicos, com relatos de casos associados com
anormalidades em cromossomos 7 e 17, mas sem padrao
uniforme’. O quadro clinico varidvel e heterogeneidade
etioldgica dificultam o diagndstico e comprovagdo da doenca®.

A SS é uma desordem genética de baixa incidéncia. Foi descrita
como “nanismo da cabega de passarinho” por Virchow em 1882
e estudada por Seckel em 1960. Sua frequéncia estimada é de
1/10.000 nascidos vivos, sem prevaléncia relatada entre os
sexos, grupo étnico ou geografico?. Foram mapeados como
causa da doenga mutagoes localizadas nos bragos longos dos
cromossomos 3, 10, 13, 14, 15 e no brago curto do cromossomo
18. O diagndstico é clinico, apoiado em radiografia, e
caracterizado por atraso do crescimento uterino, microcefalia,
nanismo e nariz proeminente®. Faivre et al. confirmou a
heterogeneidade da SS°. A mesma obedece um padrio de
herancga autossémica recessiva® *°. Em 2010, Can et al. relatou
um caso confirmado de SS em paciente com tetralogia de
Fallot!! e outras anormalidades cardiacas foram relatadas em
outros cinco casos de S5* .

Substancias quimicas também podem ser causa de
malformacoes e dentre as mesmas se destacam os farmacos,
gue por serem consideradas terapéuticos, podem ser utilizados
sem o devido cuidado. Uma das classes que pode causar
malformacOes é a de antiepiléticos e estudos mostram que
alguns farmacos dessa classe estdo estreitamente relacionados
com malformagbes como fenda palatina, labio leporino,
cardiopatias congénitas, anomalias do tubo neural, entre
outras? 13,
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Este trabalho visa relatar o caso de um paciente que apresenta
algumas caracteristicas que se encaixam nas sindromes
supracitadas, mas sem alteracdo genética detectada, e
histérico de uso de fenobarbital pela mde durante toda a
gestagao.

DESCRIGAO DO CASO

Paciente D.M.F.A., do género masculino, com 1 ano e
8 meses de idade, foi atendido em clinica particular de
endocrinologia pediatrica encaminhado por servigo pediatrico
para avaliagdo de peso e altura com queixa de retardo do
crescimento. Histérico revelava nascimento a termo, parto
cesariano com idade gestacional de 38 semanas, mae G1P1A0,
sem intercorréncias no parto, APGAR 8/10, peso de 2455 g e
altura de 46 cm, apresentava artéria umbilical Unica,
criptorquidia, fenda palatina comprometendo o palato duro e
mole e labio leporino (ambos corrigidos aos 6 meses e 1 ano de
idade, respectivamente), persisténcia de canal arterial (PCA),
comunicagdo interatrial (CIA) e comunicagdo interventricular
(CIV), sendo que apenas a CIV persistia na data da primeira
consulta. Foram realizados exames genéticos prévios os quais
relataram auséncia de anormalidades. Foi relatado que a avé
materna tem hipotireoidismo, a mae tem 153 cm de altura,
menarca aos 11 anos de idade, com histdrico de epilepsia desde
os 15 anos de idade com uso continuo de fenobarbital e artrite
reumatoide tratada com prednisolona. O pai tem 172 cm de
altura e nenhum problema de saude a ser destacado. O exame
fisico verificou peso de 8555 g, estatura de 74,7 cm, IMC 15,33
kg/m?, testiculo direito em posicdo C para F e testiculo
esquerdo tdpico, caminhava apenas com auxilio da mae e
apresentava comunicagdo monossilabica. Foram solicitados
radiografia de idade dssea, tomografia computadorizada do
encéfalo, e exames laboratoriais. Em nova consulta, paciente
com 2 anos e 4 meses, peso 9400 g, estatura 79 cm e IMC 15.06
Kg/m?, crescimento de 4,3 cm em 8 meses, todos os exames
solicitados anteriormente apresentaram resultados normais e
a radiografia indicou idade dssea de 1 ano e 6 meses. Nessa
consulta foi solicitado exame de concentracao de hormdnio de
crescimento (GH) mediante o teste da clonidina e teste de
tolerancia a insulina. Em terceira consulta, paciente com 2 anos
e 9 meses, peso 9500g, estatura 80 cm e IMC 14.84 Kg/m?,
resultado da concentragdo de GH mediante teste da clonidina
apresentou curva com valor maximo de 2,92 ng/mL, abaixo do
valor de referéncia de 5 ng/mL, enquanto o teste de tolerdncia
ainsulina, onde a glicemia chegou a 38,0 mg/dL e a resposta de
GH maxima foi de 6,36 ng/mL, comprovando a deficiéncia de
GH. Nessa consulta foi prescrito tratamento com somatropina
recombinante humana (SRH), 0,1 Ul/kg por dia. A medicacgdo foi
iniciada e os pais relataram boa aceitacdo do paciente e familia.
Em nova consulta, o paciente com 4 anos e 7 meses
apresentava peso de 13500 g, altura de 96 cm e IMC 14,64
Kg/m?, crescimento de 16 cm em 2 anos e 2 meses.

DISCUSSAO

MalformacGes sdo condicGes frequentes na pratica clinica,
principalmente com multiplas associacdes. O presente caso
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mostra um paciente que nasceu com diversas malformagGes
qgue poderiam sugerir uma SS, SSR ou SN, contudo o exame
genético se apresentou sem alteracGes e as manifestagdes ndo
se limitavam a nenhuma das mesmas. Na procura por
diagndstico, objetivando antever outros problemas que o
paciente possa vir a ter e melhorar qualidade de vida, na
histéria materna foi observado o uso do farmaco fenobarbital
durante toda a gravidez para o tratamento de epilepsia.

O fenobarbital é listado pela Organizagdo Mundial da Salde
como medicamento essencial em qualquer servigo de salde,
com preco acessivel, seguranca e bons resultados®. E
categorizado como grupo D durante a gravidez (ha evidéncia
positiva de risco fetal humano, porém, os beneficios do uso em
gestantes podem ser aceitdveis)'®. Em 1968, Meadow reportou
malformagbes congénitas em filhos de mdes em uso
terapéutico do fenobarbital - atribuindo a condigdo aos
farmacos e ndo a doenca de base - principalmente nas
primeiras semanas da gestacdo'®. Meio século apds, os dados
foram confirmados em diversos estudos!* 1718, Amplo estudo
realizado com 60.994 criangas na Hungria entre 1980-1996
concluiu que aquelas expostas ao fenobarbital durante a
organogénese apresentaram risco maior de anomalias
congénitas, por exemplo, defeitos de tubo neural, l3bio
leporino, fenda palatina, deficiéncia em membros e multiplas
anormalidades congénitas’®.

Em um estudo realizado com 1411 criangas nascidas filhas de
maes epilépticas entre 1972 e 1992, foi verificado que houve
aumento dos riscos de anormalidade congénita quando as
maes usaram farmacos antiepilépticos nos trés primeiros
meses de gestacdo. Foi constatado pelos autores que os
farmacos carbamazepina e valproato de sédio em monoterapia
aumentaram significativamente as chances de malformacdo
congénita, com relacdo dose-resposta para o valproato,
enquanto que o fenobarbital e a fenitoina em monoterapia ndo
apresentaram aumento significativo. Foi constatado também
gue todas as combinacGes de antiepilépticos analisadas e a
combinacdo de fenobarbital e cafeina aumentaram de forma
significativa as chances de anormalidades congénitas quando
comparadas com o grupo controle?.

Outro estudo relacionou de forma sistematica a relacdo dose-
resposta dos farmacos antiepilépticos com o aumento das
chances de causar anormalidades congénitas. Nesse estudo,
4540 gestantes fizeram uso de algum farmaco antiepiléptico
em monoterapia, sendo verificado que todos os farmacos
analisados no estudo, que eram carbamazepina, lamotrigina,
fenobarbital e acido valprdico, aumentaram as chances de
ocorréncia de anormalidades congénitas quando empregados
em doses mais elevadas. Analisando em especifico o
fenobarbital, quando utilizado em doses menores que 150
mg/dia, a taxa de anormalidade congénita foi de 4,2% e em
doses maiores que 150 mg/dia a taxa foi de 13,7%. Portanto,
em casos de necessidade do uso de tais fdrmacos durante a
gravidez, o ideal é utilizar a dose minima para que o efeito
terapéutico seja estabelecido®®.

Quanto a decisdo clinica sobre tratar ou ndo a gestante
epiléptica, ha poucos estudos que mostram com clareza sobre
os riscos e beneficios, uma vez que estudos randomizados
comparando resultados em mulheres tratadas versus ndo
tratadas sdo eticamente injustificados, uma vez que a epilepsia
pode causar sérios danos a salde materna e fetal’®. Uma das
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possiveis complicagdes é a hipdxia fetal decorrente de crises
tonico-clonicas generalizadas que causam aumento das
necessidades de oxigénio pela mae e consequente reduc¢do da
perfusdo Utero-placentaria. Em casos de traumatismo materno,
pode ocorrer aumento da contratilidade uterina ou
descolamento de placenta. Assim, o tratamento da epilepsia de
uma paciente gestante é algo imprescindivel?°.

Outro aspecto a ser analisado é o desenvolvimento cognitivo da
crianga cuja mae realizou tratamento com antiepilépticos em
periodo gestacional. Estudos mostram que o valproato em
relacdo dose-dependente aumenta as chances de diminui¢do
da capacidade cognitiva. Assim, tal farmaco deve ser evitado
por mulheres que pretendem engravidar ou que estdo
gravidas®® 22, Com relagdo a crianca do caso clinico n3o foi
constatada deficiéncia cognitiva, sendo que a principal
alteragdo apresentada pela mesma quanto ao seu
desenvolvimento era o tamanho reduzido para a idade, que
estd sendo corrigido por suplementagdo de hormdnio do
crescimento.

H4 um estudo que relaciona a deficiéncia de GH com a presenca
de fenda palatina e labio leporino. Em tal estudo foram
computadas 200 criangcas com fenda palatina e/ou labio
leporino, 12% das mesmas apresentavam baixa estatura. Essas
foram submetidas a exames endocrinoldgicos e foi verificado
que quatro dessas apresentavam deficiéncia parcial ou total de
GH e dentre as quatro criangas, trés tinham deficiéncia também
em TSH e ACTH. Quando colocadas ao lado do grupo controle,
os autores verificaram que criancas com fenda palatina e/ou
Iabio leporino tinham chances quatro vezes maior de ter baixa
estatura e chances 40 vezes maior de ter alguma deficiéncia de
GH. Tal relagdo foi atribuida na época a relagdo embrioldgica
entre a adeno-hipéfise com o ectoderma oral®®. Tal estudo
exemplifica a existéncia da rela¢do entre a deficiéncia de GH e
da presenca de labio leporino e fenda palatina, que sao
alteracOes apresentadas pela crianca citada no presente caso.
O que ndo foi encontrada na literatura é a relagdo entre
deficiéncia de GH com o uso de fenobarbital pela mae em
periodo gestacional. Possivelmente, tais eventos nao estdo
conectados entre si, ou talvez ainda ndo foi relatado na
literatura casos clinicos que consigam integrar todas essas
alteragbes e muito menos explicd-las a  nivel
bioquimico/molecular. Portanto, é primordial que novos casos
clinicos sejam divulgados e que estudos mais aprofundados
sejam realizados com o intuito de desvendar tais mecanismos
que levam a alteragdes no desenvolvimento humano.

CONCLUSAO

O relato exibe um caso clinico intrigante. O paciente
revela um conjunto de alteragdes congénitas que se aproximam
de sua linha média, muitas delas semelhantes as encontradas
em algumas sindromes conhecidas. Contudo, o teste genético
e auséncia de um padrdo mais semelhante a uma destas exclui
do diagndstico todas estas sindromes. Assim, para esse caso,
sustenta-se a hipdtese de efeito teratogénico causado pelo
fenobarbital, uma vez que, como relatado, o mesmo pode
causar alteracBes do desenvolvimento semelhantes aquelas
encontradas no paciente (fenda palatina, labio leporino e
anormalidades cardiovasculares). O presente relato serve de
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alerta a todos os profissionais de salude que acompanham
gestacGes e pacientes epilépticos, uma vez que a orientagdo
correta a familia pré-gravidez pode reduzir significativamente a
angustia dos envolvidos.
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