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Resumo

Introdugdo: A sindrome de Costello é uma patologia autossémica dominante causada por mutacdes no gene HRAS,
que produz uma proteina envolvida no controle da divisdo e crescimento celular. E uma condigdo clinica muito
rara, com cerca de 200 a 300 casos confirmados em todo o mundo. Uma das manifestagdes de maior gravidade é a
arritmia cardiaca, potencialmente fatal. Objetivo: Propomos o relato de um caso diagnosticado clinicamente como
sindrome de Costello, e discutimos o manejo da arritmia cardiaca associada. Métodos: Relato de caso apds revisdo de
prontuario e revisdo da literatura. Resultados: Uma lactente de sexo feminino, com 1 ano e 3 meses, com diagndstico
clinico de sindrome de Costello, foi internada para avaliagdo de arritmia cardiaca. Apresentava, no ecocardiograma,
miocardiopatia hipertréfica. O Holter revelou taquicardia atrial e supraventricular com aberrancia, atrio esquerdo
instavel, arritmia cardiaca refrataria e extrassistoles atriais bloqueadas. Optou-se pelo inicio de amiodarona 5mg/
kg/dia e captopril 1mg/kg/dia, com reavaliagdo ap6s duas semanas de tratamento. Houve melhora da ausculta
cardiaca, porém manutengdo do padrao eletrocardiografico. Devido ao progndstico geral da paciente, optou-se por
acompanhamento ambulatorial com melhora clinica e eletrocardiografica. Conclusao: Ndo existem diretrizes especificas
para o tratamento das arritmias cardiacas na sindrome de Costello. Pacientes que evoluem com essa complicagdo
apresentam um pior progndstico, e é preciso decidir, junto com a familia, a melhor conduta.

Abstract

Objective: Costello syndrome is an autosomal dominant disorder caused by mutations in HRAS gene, which produces
a protein involved in controlling cell division and growth. It is a very rare clinical condition, with about 200 to 300
confirmed cases worldwide. One of the most serious manifestations is cardiac arrhythmia, potentially fatal. Objective:
We propose an account of a clinically diagnosed case like Costello syndrome, and discuss the management of associated
cardiac arrhythmia. Methods: Case report after chart review, and review of literature. Results: An infant of female, 1
year and 3 months old, with clinical diagnosis of Costello syndrome, was admitted for evaluation of cardiac arrhythmia.
She presented hypertrophic cardiomyopathy in echocardiography,. The Holter exam revealed atrial and supraventricular
tachycardia with aberrance, unstable left atrium, refractory cardiac arrhythmia and blocked atrial premature beats. It was
decided to start amiodarone 5mg/kg/day and captopril 1mg/kg/day, with reassessment after two weeks of treatment.
There was improvement in cardiac auscultation, but she maintained the ECG pattern. Due to the general prognosis of
the patient, it was decided by outpatient treatment, and there was clinical and electrocardiographic improvement.
Conclusion: There are no specific guidelines for the treatment of cardiac arrhythmias in Costello syndrome. Patients who
develop this complication have a poorer prognosis, and it is needed to decide, together with the family, the best conduct.
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A sindrome de Costello é uma patologia autossémica
dominante descrita pela primeira vez em 1977, causada por
mutagdes no gene HRAS, localizado no cromossomo 11p152.
Esse gene produz uma proteina envolvida no controle da
divisdo e crescimento celular, e sua mutacdo pode ser
observada em 90% dos individuos com caracteristicas clinicas
da doenca??. E uma condicdo clinica muito rara, com cerca de
200 a 300 casos confirmados em todo o mundo?. A maioria
desses casos ocorreu a partir de novas mutagdes, sem historia
familiar de casos semelhantes, mas o padrdo de heranca
parece ser autossomico dominante?.

A sindrome de Costello apresenta-se como uma
desordem complexa do desenvolvimento, envolvendo
caracteristicas craniofaciais, baixo ganho de peso, atraso no
desenvolvimento, e anormalidades cardiacas e esqueléticas®*.
Desde sua primeira descricdo, a sindrome de Costello vem
sendo reconhecida em diversos pacientes, e vem ganhando
destaque na literatura na medida em que notou-se uma
tendéncia aumentada no desenvolvimento de malignidades,
especialmente rabdomiossarcoma, ganglioneuroblastoma e
tumores de bexiga®®.

Os sinais e sintomas da sindrome de Costello possuem
sobreposicdo significativa com duas outras condi¢Ges
genéticas, a sindrome cranio-facio-cutanea e a sindrome de
Noonan. Embora possa ser dificil diferenciar essas condicGes,
sobretudo em criangas jovens, a distincdo pode ser feita
por padrdes de sintomas que aparecem mais tardiamente
na infancia. A pesquisa da mutacgdo por técnicas de biologia
molecular é o padrdo ouro para o diagndstico da sindrome.
Entretanto, por ndo estar amplamente disponivel, foram
elaboradas diretrizes para o diagndstico clinico®.

Nesse trabalho, propomos o relato de um caso
diagnosticado clinicamente como sindrome de Costello,
e discutimos o manejo de uma de suas complicacdes que
pode ser ameacadora a vida: a arritmia cardiaca. Além disso,
apresentamos uma breve revisdo da literatura a respeito
dessa patologia.

Uma lactente de sexo feminino, com 1 ano e 3 meses,
com diagndstico clinico de sindrome de Costello, foi internada
na Enfermaria de Pediatria do Hospital Universitario da
Universidade Federal de Juiz de Fora apds avaliagao pela
Cardiologia Pedidtrica, com o objetivo de tratamento de
arritmia cardiaca.

Em sua histdria pregressa, havia nascido a termo, com
39 semanas, com peso de 3270 gramas, adequado para a idade
gestacional, sem intercorréncias pré-natais. Os pais ndo sao
consanguineos, e ndo havia histdria familiar de mal formacao
genética. Apds a alta da maternidade, foi encaminhada
para avaliagdo com geneticista devido a dismorfismos, e foi
diagnosticada clinicamente como portadora de Sindrome de
Costello. Cariétipo sem alteragGes.
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Desde o primeiro més de vida evoluiu com dificuldade de
ganho de peso e estatura, ja tendo sido internada previamente
para nutricdo enteral. Atualmente apresentava peso de 5140
gramas e estatura de 62 centimetros, ambos abaixo do escore
Z-3. Ao exame, notava-se pele com dobras profundas palmares e
plantares; labios cheios; boca grande; palato ogival; auséncia de
erupgdo dentdria; cabelos finos e encaracolados; hemangioma
sacrococcigeo (Figura 1). Na avaliagdo do desenvolvimento, senta
sem apoio por breves periodos, nao fica de pé sozinha, ndo fala,
porém apresenta boa interagdo social com a mae.

A ausculta cardiaca era irregular com frequéncia de pulso
de 105bpm. O eletrocardiograma apresentava arritmia importante
(Figura 2). O ecocardiograma revelou miocardiopatia hipertrofica,
e o Holter mostrou taquicardia atrial e supraventricular com
aberrancia, atrio esquerdo instavel, arritmia cardiaca refratdria e
extrassistoles atriais bloqueadas.

Optou-se pelo inicio de amiodarona 5mg/kg/dia e captopril
1mg/kg/dia, com reavalia¢do apds duas semanas de tratamento.
Nesse periodo, a crianga permaneceu internada, em uso de sonda
nasogdstrica e de féormula infantil hipercaldrica para melhora do
ganho de peso.

Na reavaliagdo pela Cardiologia, foi notada melhora
da arritmia a ausculta, porém com manutenc¢do do padrdo
eletrocardiografico. Foi optado por manutencgdo das doses
das medicagdes e alta com acompanhamento ambulatorial.
A crianca permaneceu internada por um total de 30 dias,
nos quais ganhou aproximadamente 500 gramas de peso.
Devido a presenca de face grosseira, foi realizada pesquisa
para diagndstico diferencial de mucopolissacaridoses, com
resultado negativo.

Durante o acompanhamento ambulatorial com
cardiologista pedidtrico, a paciente evoluiu com melhora
progressiva da arritmia cardiaca. Aproximadamente um ano
apos a alta hospitalar, seu eletrocardiograma apresentava
ritmo sinusal. A crianga permanece em seguimento, sem novas
intercorréncias.

As manifestacdes clinicas da sindrome de Costello
envolvem sobretudo caracteristicas faciais, dificuldade de
ganho de peso e estatura, e alteraces cardiacas’. Essas
manifesta¢des foram reunidas, de acordo com frequéncia e
especificidade, em diretrizes para o diagnodstico clinico da
sindrome (Quadro 1). A paciente do caso relatado possui todos
os critérios maiores e as trés caracteristicas Unicas de maior
especificidade, tornando esse diagndstico altamente provavel.

A dificuldade de alimentagdo, suc¢cdo pobre e ganho
de peso insuficiente sdo manifestagdes clinicas frequentes,
e as criangas podem nascer a termo com peso adequado
ou prematuras com baixo peso3. A necessidade de via
alternativa para alimentacgdo deve ser avaliada. O atraso do
desenvolvimento neuropsicomotor pode ser muito varidvel e
a maioria dos pacientes tem prejuizo intelectual significativo’%,
tornando a estimulagdo precoce essencial.



Figura 1. Algumas das caracteristicas faciais tipicas da Sindrome de Costello.
Chamam a atencgdo a boca grande com labios cheios, com auséncia de erupgdo
dentaria, além de cabelos finos e encaracolados e uma macrocefalia relativa.

As caracteristicas faciais principais incluem macrocefalia
absoluta ou relativa, cabelos enrolados e com implantagdo
esparsa, epicanto, estrabismo, ponte nasal baixa, boca grande
com labios grossos, e l6bulos das orelhas espessos, dando ao
rosto uma impressdo grosseira®. As manifestacdes musculo-
esqueléticas incluem hérnia inguinal, hipermobilidade
articular, anormalidades de posicionamento dos pés, atraso
na idade dssea e espessamento do tenddo do calcaneo.
Frequentemente ha pele redundante no pescogo, maos e
pés, com sulcos profundos, além da presenca de papilomas?®.

As arritmias cardiacas sao relatadas em pelo menos
um terco dos pacientes, estando frequentemente associadas a
miocardiopatia hipertréfica®. Entretanto, ndo existem diretrizes
estabelecidas para o seu tratamento. Recomenda-se que as
criangas com suspeita ou diagndstico da sindrome passem por
avaliagdo com Cardiologista Pediatrico no minimo anualmente,
com realizag¢do de eletrocardiograma, ecocardiograma e Holter?’.
Entretanto, a presenca de arritmia grave piora o progndstico e
estd associada a menor sobrevida. Defeitos cardiacos congénitos
também sdo comuns, incluindo estenoses valvares, defeitos de
septo, além da evolugdo com miocardiopatia hipertréfica®.

No caso relatado, a lactente apresentava uma arritmia
grave porém assintomatica. Nao foi possivel um controle ideal
do ritmo cardiaco com a medicagdo empregada. Entretanto,
considerando seu progndstico, e apds expor a situagao a
familia, foi optado por alta hospitalar com acompanhamento
ambulatorial frequente. Um ano apds a alta, a paciente
permanecia assintomatica, com melhora do ganho de peso,
da sucgdo e do desenvolvimento, com ritmo cardiaco sinusal
ao eletrocardiograma.

T

Figura 2. Exame de eletrocardiograma evidenciando arritmia cardiaca complexa.
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Quadro 1. Manifestagdes clinicas da sindrome de Costello. Os percentuais representam a frequéncia estimada de cada caracteristica. Os itens
em itdlico, quando presentes em conjunto com caracteristicas maiores, aumentam a especificidade do diagndstico. Adaptado de: Costello

Syndrome Guidelines for Clinical Diagnosis.

Caracteristicas Maiores

Caracteristicas Unicas

Outras Caracteristicas

Disfagia/dificuldade de alimentagdo/necessidade
de gastrostomia (95%)

Baixa estatura pés-natal (97%)

Caracteristicas faciais tipicas (98%) (78%)
0,

Labios grossos (95%)
Pele frouxa (94%) Cifoescoliose
Sulcos palmares anormalmente profundos (99%)

Atraso no desenvolvimento (100%) Cabelo enrolado

Tumores benignos (44%) e malignos (16%)

Caracteristicas faciais tipicas com boca grande

Pele elastica com hiperpigmentagdo

Personalidade cativante

Perimetro cefélico normal

Cardiopatias congénitas (65%): estenose
pulmonar (20%), miocardiopatia hipertrdfica
(40%), taquicardia atrial (30%)

Polihidramnio (62%)

Alteragdo do peso de nascimento (> 50%)
Hérnias (50%)

Alteragdes visuais - ptose, estrabismo

Como a prevaléncia da sindrome de Costello é
desconhecida, autores sugerem que possa ser subdiagnosticada,
ou mesmo confundida com a sindrome de Noonan’. Essa
patologia ainda precisa ser melhor estudada para que a
fisiopatologia de suas manifestacdes possa ser melhor
entendida, sugerindo uma terapéutica mais individualizada.

A sindrome de Costello é uma patologia rara, de
etiologia genética e fendtipo varidvel, cujo diagndstico
molecular frequentemente estd indisponivel em nosso
meio. E preciso que pediatras estejam atentos aos critérios
clinicos para que possam suspeitar dessa condi¢do e prover
0 acompanhamento adequado. Pacientes que evoluem com
essa complicagdo apresentam um pior progndstico, e é preciso
decidir, junto com a familia, a melhor conduta.
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