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sindrome de OBJETIVO: A sindrome de Silver-Russell (SSR) € uma condigdo rara, porém bem reconhecida, associada a caracteristicas
Silver-Russell, fenotipicas classicas. Este trabalho tem como objetivo descrever um paciente com SSR, a fim de auxiliar profissionais
genética, no diagndstico e adequada condugdo terapéutica, uma que vez a abordagem precoce reserva melhor progndstico.
desnutricio, Métodos: Trata-se de relato de caso de uma crianga do género masculino, 1 ano e 4 meses, internada em enfermaria

onde recebeu diagnéstico de SSR. As informagdes do paciente foram coletadas com a familia durante a internagéo e
foi realizada analise de prontuario e revisao bibliografica. Resultados: Paciente com desnutri¢do crénica, apresentava
ao exame fisico macrocrania, facies alongada, orelhas grandes e com baixa implantagdo, rarefagdo capilar occipital,
micrognatia, hipospadia, clinodactilia do 52 dedo e atraso dos marcos do desenvolvimento, recebeu diagnostico
de SSR na internagdo. Exames complementares descartaram patologias do trato gastrointestinal e na avaliagdo
fonoaudioldgica ndo foram detectados disturbios de deglutigdo. Foi iniciada dieta enteral para recuperagdo nutricional,
porém o paciente manteve ganho de peso insuficiente e importante aversdo alimentar, sendo entdo optado pela
realizagdo de gastrostomia. Em retorno ambulatorial apds alta hospitalar, o paciente manteve baixo ganho de peso
apesar do uso de férmula hipercalérica e volume adequado para idade. Conclusdo: A SSR leva a um amplo espectro
de caracteristicas fisicas anormais e anormalidades funcionais. O acompanhamento multidisciplinar e a intervengdo
precoce, especifica, sdo necessdrias para uma melhor gestdo desse grupo de pacientes.
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Abstract

Objective: Silver-Russell syndrome (SRS) is a rare but well-recognized condition associated with classic phenotypic
characteristics. This article aims to describe a patient with SRS, in order to help professionals in the diagnosis and adequate
therapeutic management, since the early approach results in a better prognosis. Methods: This is a case report of a
male child, 1 year and 4 months old, admitted to an infirmary, who was diagnosed with SRS. Patient information was
collected with the family during hospitalization. Analysis of medical records and literature review was also performed.
Results: A patient with chronic malnutrition, who had macrocranial physical examination, elongated facies, large ears
with low implantation, occipital capillary rarefaction, micrognathia, hypospadias, 5th finger clinodactyly and delayed
developmental milestones, received a diagnosis of SRS during hospitalization. Complementary exams ruled out pathologies
of the gastrointestinal tract and in the speech-language evaluation, swallowing disorders were not detected. An enteral
diet for nutritional recovery was initiated, but the patient maintained insufficient weight gain and an important food
aversion, being the patient submitted to gastrostomy. On an outpatient return after hospital discharge, the patient
remained low weight gain despite the use of hypercaloric formula and appropriate volume for his age. Conclusion: SRS
leads to a wide spectrum of abnormal physical characteristics and functional abnormalities. Multidisciplinary monitoring
and early, specific intervention are necessary for better management of this group of patients.
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INTRODUCAO

A Sindrome de Silver-Russell (SSR) é uma condigdo
genética rara, com incidéncia global de 1 a 30/100.000 casos
anuais, caracterizada por crescimento intrauterino restrito,
dificuldade de recuperagdo pds-natal e fenétipo tipico. O
diagnéstico é essencialmente clinico e baseia-se no sistema de
escore Netchine-Harbison. Tal ferramenta permite diferenciar
pacientes ndo portadores da sindrome (apresentam 3 ou
menos caracteristicas) e pacientes fortemente suspeitos para
tal (apresentam 4 ou mais caracteristicas). Tais caracteristicas
fazem parte do fendtipo classico e incluem: (l) retardo de
crescimento intrauterino (comprimento ou peso abaixo do 32
percentil); (I1) retardo de crescimento pds-natal (altura abaixo
do 32 percentil); (lll) macrocrania relativa ao nascimento; (1V)
fronte proeminente; e, (V) assimetria corporal. Além disso, o
portador da sindrome pode apresentar outras caracteristicas
comuns, como face triangular, comissuras labiais direcionadas
para baixo, baixa implantagao das orelhas, baixa massa
muscular, dentes irregulares, micrognatia, clinodactilia do 52
dedo das maos e sudorese excessiva'®.

A analise molecular é indicada para pacientes com
sindrome clinica fortemente suspeita (4 ou mais caracteristicas
no escore) e auxilia no diagndstico com a definigdo dos
subgrupos, permitindo um melhor manejo. Apesar disso ndo
pode ser usada para exclusdo do diagnéstico clinico®.

60% dos pacientes com diagndstico clinico apresentam
base genética para a SSR. Desses, 30-60% apresentam perda
de metilagdo no cromossomo 11p15 e 5-10% apresentam
dissomia uniparental materna do cromossomo 7°°.

No manejo terapéutico da sindrome, o suporte
nutricional para recuperagdo do déficit péndero-estatural
deve serincluido, levando em conta a causa multifatorial como
problemas gastrointestinais funcionais e estruturais, alteragdes
oromotoras e dificuldades alimentares com aversao alimentar
grave. E importante salientar, que a rapida recuperacgdo
nutricional aumenta a incidéncia de doengas cardiovasculares
e metabdlicas futuras®’.
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Além disso, esses pacientes apresentam
proporcionalmente menos massa magra em relagdo a massa
gorda, principalmente os portadores da mutagdo com perda
de metilagdo no cromossomo 11p15, quando comparados a
criangas sauddveis. Tal fato torna os alvos de IMC da populagdo
pediatrica elevados para criangas com SSR. Portanto, o IMC
entre 11-12kg/m? pode ser adequado para tais pacientes.

Em casos de nutricdo enteral insatisfatéria, apoés
exclusdo das causas organicas, a nutricdo enteral por sonda
nasogastrica ou gastrostomia pode ser considerada®?,

O tratamento com hormonio de crescimento (GH) deve
ocorrer apds a abordagem nutricional, e traz outros beneficios
além do crescimento linear, como aumento do apetite,
aumento da massa magra e da forga muscular, influenciando
assim na melhora da mobilidade. Apesar disso, somente
deve ser indicado apds diagnéstico bem definido, podendo
ser extremamente deletério em outras sindromes, como na
sindrome de Bloom, aumentando o risco de malignidade!®1213,

Como consequéncia da baixa massa muscular e
hepatica, essas criangas podem apresentar episddios
hipoglicémicos, principalmente durante a noite, podendo
tais episddios serem assintomaticos. O acompanhamento da
hipoglicemia, deve ser feito com monitoramento da cetonuria,
avaliando o tempo seguro de jejum. Sua prevengao pode ser
feita com adig¢do de polimero de glicose de alto peso molecular
ou amido de milho cru a Ultima refeigdo*. O aconselhamento
genético é importante pelo risco de recorréncia familiar.

RELATO DE CASO

Menino, 1 ano e 4 meses de idade, encaminhado
ao ambulatério de gastroenterologia pediatrica do nosso
servico em abril de 2019, por desnutrigdo cronica. Na histdria
apresentava dificuldade de pega e suc¢do desde o nascimento,
além de diversas tentativas, sem éxito, de melhora pondero-
estatural com suplementacdo alimentar (introducdo de
formula infantil de partida com 1 més de vida, espessante a
alimentacdo com 6 meses e suplemento alimentar de Fortini®



com 8 meses). Além disso apresentava baixa aceita¢do na
introdugao alimentar. Paciente nasceu a termo, com Apgar de
8 e 9, com 2.265g e 44cm, pequeno para a idade gestacional
e com baixo peso ao nascer. Havia sido internado com 1 ano
e 2 meses para tratamento da desnutri¢cdo, quando iniciou
féormula infantil e recebeu alta sem recuperagdo nutricional.
A histéria familiar ndo revelou comorbidades.

Para melhor avaliacdo, o paciente foi hospitalizado
no nosso servico em junho de 2019. Ao exame fisico
apresentava macrocrania relativa (perimetro cefélico entre
escore -2 e 0), facies alongada, orelhas grandes com baixa
implantacdo, rarefagdo capilar occipital, micrognatia,
hipospadia e clinodactilia do 52 dedo. Na avaliagdo nutricional
e de crescimento, o paciente encontrava-se com peso de
5.005g e estatura de 65,5cm, estando abaixo do Z escore
-3 nos gréficos de estatura, peso e indice de massa corporal
(IMC). Na avaliagdo endocrinolégica ndao foram encontrados
déficits carenciais, alteragdes tireoidianas ou deficiéncia
de hormonio de crescimento por exames de rastreio (IGF-1
dosado em 2,8ug/ml — valor de referéncia 0,8 a 3,9ug/ml),
sendo indicado somente acompanhamento ambulatorial.
A avaliacdo neurolégica evidenciou atraso dos marcos do
desenvolvimento (ndo permanecia em pé com apoio e ndo
deambulava), podendo estar relacionado a baixa massa magra
e, por tal motivo, o paciente foi encaminhado ao ambulatério
de neurologia pediatrica para acompanhamento apds
terapéutica nutricional. A equipe de fonoaudiologia descartou
disturbios de degluticdo e manteve estimulagdo oral durante
a internacdo, a fim de facilitar a aceita¢do alimentar.

Foram realizados ultrassonografia de abdome total,
seriografia esofagogastroduodenal, endoscopia digestiva
alta, ecocardiograma transtoracico e ultrassonografia
transfontanela, descartando alteragGes anatémicas de
trato gastrointestinal, refluxo gastresofagico, disturbio de
degluticdo, malformagdes cardiacas e de sistema nervoso
central associadas.

O paciente manteve dieta extremamente seletiva, com
ingestdo alimentar insuficiente para idade, saciedade precoce
e baixo ganho de peso, aceitando somente féormula infantil,
mesmo apos diversas tentativas de progressdo de dieta com
alimentos variados em sabor e textura.

Optou-se por iniciar dieta enteral por sonda
nasogastrica, porém apesar do ganho de peso suficiente,
houve piora da aceitagdo alimentar. Por tal razao, foi indicada
gastrostomia, em agosto de 2019, apds descartados disturbios
do trato gastrointestinal e identificada aversdo alimentar
grave. Apds o procedimento iniciou-se oferta de féormula
infantil e houve ganho ponderal de 215 gramas em 5 dias. O
paciente recebeu alta apds 36 dias de internagdo com dieta
via gastrostomia, complementada por férmula infantil por
succdo e encaminhado para acompanhamento ambulatorial
multidisciplinar. Em retorno ambulatorial apds trés meses,
0 paciente apresentava baixo ganho de peso, apesar do
uso de formula hipercalérica com volume adequado para

idade ofertada por gastrostomia, além de baixa aceitacdo de
alimentagdo complementar por via oral.

O diagnéstico da sindrome é essencialmente clinico,
baseado em caracteristicas fenotipicas classicas. Segundo o
escore Netchine-Harbison, pacientes que apresentam pelo
menos quatro dessas caracteristicas serdo considerados
afetados pela SSR. Apesar da analise molecular nao ter sido
realizada no paciente, ele possui todas as caracteristicas
fenotipicas, recebendo, portanto, diagndstico clinico.
Conforme a literatura, a analise molecular auxilia, mas ndo
pode ser usada para exclusio diagndstical'*.

As dificuldades alimentares com baixa aceitacdo e
desnutricdo crénica foram o motivo de internacdo do nosso
caso.

Marsaud et al., em 2015%, encontrou em 75 criangas
com SSR, regurgitacdo clinica ou vdmito em 50% das criangas
antes de 1 ano de idade e persistiu apés em 29% dos casos
e a constipacdo foi observada em 20% dos pacientes. A
alimentacdo enteral foi necessaria em 30% dos 75 casos,
com gastrostomia em 72% deles (n=16)°. Apesar da aversdo
alimentar e dificuldade com a progressao de dieta, tanto em
quantidade, como em qualidade, o paciente em questdo ndo
apresentava alteragdes organicas como constipag¢do, vomitos
persistentes, alteragGes anatémicas ou de dismotilidade do
trato gastrointestinal. Porém, a dificuldade alimentar grave
e a desnutricdo cronica, o tornou candidato a realizagdo da
gastrostomia. A intervencdo invasiva foi indicada para que o
paciente recebesse aporte caldrico adequado e mantivesse
continuidade da recuperagdo nutricional em ambiente
domiciliar. Apesar disso, o paciente retornou com ganho de
peso insatisfatério, corroborando a discrepancia entre massa
magra e massa gorda nos pacientes acometidos por essa
sindrome e o IMC abaixo da média populacional.

A terapia com hormonio de crescimento (GH) também
pode estar presente no manejo da SSR, uma vez que além do
crescimento linear, beneficia esses pacientes com redugdo do
risco de hipoglicemia, aumento do apetite, aumento da massa
magra e da for¢a muscular, influenciando assim na melhora
da mobilidade. Apesar disso, seu uso em menores de 2 anos
requer mais estudos®. Apesar de todos beneficios, optou-se por
manter o acompanhamento endocrinolégico ambulatorial e a
avaliacdo futura do uso de tal terapia, uma vez que o paciente
seguia em abordagem para recuperagdo nutricional e ndo
apresentava episodios de hipoglicemia.

Os pacientes portadores da SSR, necessitardao de
um seguimento ambulatorial multidisciplinar para que as
intervengdes necessarias sejam realizadas, em busca de
uma evolugdo favoravel e um melhor prognéstico clinico e
nutricional. No caso relatado anteriormente, mesmo apds
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intervengdo nutricional com realizagdo de gastrostomia e
introdugao de dieta hipercaldrica, ndo houve ganho de peso
satisfatorio para idade. Pela base multifatorial associada
ao baixo ganho de peso, concluimos que varios dos fatores
associados a sindrome interferem na evolugdo e recuperagao
nutricional, e ndo somente a inadequag¢do do balango
energético em func¢do da ingesta caldrica diminuida. Desse
modo, a indicagdo da gastrostomia deve ser ponderada, uma
vez que a oferta proteico-calérica adequada nem sempre ird
alcancar o objetivo de recuperagao nutricional.
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