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Introducgao

A sindrome de Silver-Russell (SSR), também conhecida como sindrome de Russell-Silver (SRS), € uma
condicao clinica caracterizada por retardo de crescimento, que afeta 1 em cada 30.000 a 100.000 criangas. As
manifestagdes caracteristicas incluem crianga nascida pequena para idade gestacional (PIG), déficit de
crescimento persistente pds-natal, perimetro cefalico preservado (macrocefalia relativa) ao nascimento, fronte
proeminente em relagdo ao plano da face (mais visivel entre 12 e 36 meses), assimetria corporal e dificuldades
alimentares/baixo indice de massa corporal (IMC). Causas genéticas/epigenéticas podem ser identificadas em
aproximadamente 60% dos pacientes clinicamente diagnosticados com SSR: as mais comuns s&o 1) perda de
metilagdo no cromossomo 11p15 (11p15 LOM: loss of methylation) em 30-60% dos casos e 2) dissomia
uniparental materna do cromossomo 7 (upd(7)mat) em 5-10% dos casos. Este resumo do consenso clinico trara
os principais topicos nas recomendagdes para diagnéstico e manejo da SSR.

Definigées

Pequeno para idade gestacional (PIG)
Diagndstico feito quando peso e/ou comprimento ao nascimento de uma crianga € menor do que -2 desvios-
padrao (DP) para a idade gestacional (aproximadamente 3° percentil).
Retardo de crescimento intrauterino (RCIU)
Diagndstico pré-natal baseado em ao menos 2 medidas ao ultrassom mostrando um crescimento fetal lento,
abaixo do 10° percentil. RCIU pode ou nao resultar no nascimento de uma crianga PIG.
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Diagnéstico clinico

A sindrome de Silver-Russell é principalmente
um diagnéstico clinico, baseado numa combinacgao
de manifestagdes caracteristicas. Os testes
genético-moleculares  podem  confirmar  um
diagnéstico clinico e, com resultados positivos,
podem determinar os cuidados de saude mais
apropriados em pacientes SSR. Naqueles
individuos com resultados negativos, o diagndstico
clinico ajudara a trazer um tratamento apropriado,
bem como acesso a grupos de apoio a pacientes.

As manifestagdes clinicas dos pacientes SSR
podem variar amplamente e muitas delas sao
também comuns a outros disturbios de crescimento.
Assim, o Consenso recomenda o uso do sistema de
escore de Netchine-Harbison para diagnostico
clinico de SSR (NH-CSS, Tabela 1). A aplicagao do
escore permite tanto determinar os casos com
indicagcdo de teste genético-molecular quanto
diagnosticar clinicamente os casos suspeitos. O
NH-CSS apresenta 6 fatores mostrados como
estatisticamente fortes para identificar aqueles
pacientes que serao classificados como nao tendo
SSR (aqueles com 3 ou menos dos 6 fatores) e
também identificar aqueles pacientes que serao
classificados como tendo SSR e, assim, se
beneficiardo da realizacdo dos testes moleculares
(aqueles com 4 ou mais dos 6 fatores). Esses 6
fatores sao facilmente identificados por um médico
e o sistema de escore é suficientemente flexivel
para ser usado, mesmo na auséncia de todos os
dados.

Se todos os testes moleculares forem normais
(sem causa genética encontrada) (veja segéo de

Testes Moleculares), um diagndstico clinico de SSR
podera ser firmado apenas para pacientes com 4 ou
mais critérios do escore NH-CSS, incluindo
mandatoriamente a presenca de fronte proeminente
e macrocefalia ao nascimento. E importante
salientar que a macrocefalia relativa considerada
como caracteristica diferenciadora de SSR é aquela
diagnosticada ao nascimento. Macrocefalia relativa
na infancia esta presente em quase todos os
pacientes SSR, mas ela também é comum em
criangas com outros disturbios do crescimento e,
assim, ndo pode ser usada unicamente como
critério diagndstico de SSR. Mais ainda, a
determinagéo do diagnéstico clinico de SSR pode
ser dificil na adolescéncia ou na vida adulta, uma
vez que as caracteristicas faciais e as medidas
auxologicas iniciais podem mudar ao longo da vida.
Para fazermos o diagnéstico em criangas mais
velhas, é importante obtermos fotografias delas
entre 1 e 3 anos, preferencialmente com visdes
frontal e lateral, bem como suas medidas de peso,
comprimento e perimetro cefalico ao nascimento e
nos primeiros 2 anos de vida.

Além dos 6 critérios clinicos do NH-CSS,
diversas outras caracteristicas sdo comuns em
pacientes SSR, mas néo exclusivas a eles (Tabela
2). Muitas dessas caracteristicas podem estar
presentes em criangas nascidas PIG sem SSR, bem
como em outras sindromes. Entretanto, algumas
destas caracteristicas ocorrem mais
frequentemente em criancas SSR do que em
criancas PIG nao-SSR; essas Ultimas estao
marcadas com um asterisco na Tabela 2 (*).

Tabela 1: Sistema de Escore Clinico de Netchine-Harbison

Critério clinico

Defini¢ao

PIG (peso e/ou comprimento ao
nascimento)

<-2 DP para idade gestacional

Déficit de crescimento pés-natal

Z-escore de altura aos 24+1 meses < -2 DP ou Z-escore de altura < -2 DP
abaixo da altura alvo

Macrocefalia relativa ao nascimento

Z-escore do perimetro cefélico ao nascimento 21,5 DP acima do Z-escore do
peso e/ou do comprimento ao nascimento

Fronte proeminente

Fronte com projecao além do plano facial numa visao lateral (1 e 3 anos)

Assimetria corporal

DCP de >0,5 cm ou assimetria de brago ou DCP <0,5 cm com ao menos duas
outras partes do corpo (uma nao-facial)

Dificuldades alimentares e/ ou baixo

Z-escore de IMC < -2 DP aos 24 meses ou uso atual de tubo de alimentagdo
IMC ou de ciproeptadina para estimulo de apetite

Pacientes com pontuagao de ao menos 4 entre 6 critérios tem suspeita clinica de SSR. Se todos os testes moleculares forem negativos
e os diagndsticos diferenciais forem excluidos, pacientes com pontuagdo de ao menos 4 entre 6 critérios, incluindo fronte proeminente
e macrocefalia relativa, podem ser diagnosticados como SSR clinico. Abreviagbes: PIG, pequeno para idade gestacional; DP, desvio-
padrdo; Z-escore, escore de desvio-padrdo; DCP, discrepancia no comprimento da perna.
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A lista de acronimos e as descricoes podem ser encontrados na pagina 10

Diagnéstico molecular

A Figura 1 mostra as recomendag¢des para
realizagdo de testes moleculares e para o
diagnostico de SSR. Os testes moleculares sao
indicados para pacientes com pontuagcdo de ao
menos 4 critérios no escore de NH-CSS. Em poucos
casos com 3 critérios, especialmente se o paciente
for um bebé e/ou se um fator for um “quase” sim
(p.ex, um perimetro cefdlico no limite para
macrocefalia relativa), um médico pode também
considerar a realizagdo dos testes. Mas, em geral,
os testes moleculares para as causas conhecidas
de SSR nao sado recomendados para pacientes com
“sim” em 3 critérios ou menos. Ao invés, testes para
outras sindromes sdo recomendados nestas
circunstancias. E importante salientar que um
resultado de teste molecular positivo confirma o
diagnostico clinico de SSR, mas que um
resultado de teste negativo ndo o exclui.
Entretanto, o esclarecimento da causa molecular de
um individuo com SSR pode ser util aos médicos no
manejo da crianga, uma vez que 11p15 LOM e
upd(7)mat, por exemplo, sao cada um associados
com problemas de saude especificos.

Atualmente, os testes rotineiramente realizados
para causas conhecidas de SSR envolvem os
cromossomos 7 e 11. Dissomia uniparental materna
do cromossomo 7 ocorre em aproximadamente 10%
dos casos de SSR. Enquanto isso, a regido
cromossémica 11p15 esta envolvida em ao menos
5 causas diferentes da sindrome, representando
aproximadamente 45-60% de todos os casos:

A) perda de metilagao da regido de controle de
imprinting 1 (ICR1: imprinting control region 1)
paterna devido a um erro no imprinting (40-
55% dos casos);

B) duplicagdo materna de ambos dominios: ICR1
e ICR2;

C) delegao ou duplicagao incluindo ICR1ou ICR2;

D) mutagédo do gene CDKN1C;

E) mutagéo do gene IGF2.

As causas moleculares B e C sao conhecidas
como variagdes no numero de cépias (CNVs: copy
number variations) e podem ser herdadas. Com
isso, se um paciente apresenta uma CNV
envolvendo a regido 11p15, ha risco de que seus
irmaos e/ou seus futuros filhos possam herdar a
mesma CNV e ter SSR ou, em alguns casos,

sindrome de Beckwith-Wiedemann. O efeito de uma
CNV depende da origem parental (de qual
progenitor ela foi herdada). Por isso, ambos
progenitores devem ser testados e os resultados
devem ser discutidos com um geneticista. Mutagdes
causadoras de SSR no gene CDKN1C séao
herdadas de origem materna, enquanto mutacdes
no gene IGF2, de origem paterna. O teste molecular
deve ser oferecido aos progenitores destas criangas
e seus resultados devem ser discutidos com um

geneticista.

Se um paciente é suspeito de SSR pelo escore
NH-CSS (pontuagéo de 4 ou mais entre 6 critérios)
e seus testes para cromossomos 7 € 11p15 sao
negativos, testes moleculares adicionais podem ser

considerados (Figura 1).
identificar anormalidades

Estes testes visam
cromossémicas que

compartilham carateristicas clinicas similares com a

Tabela 2: Caracteristicas clinicas adicionais na

SSR
Frequéncia %
Caracteristica clinica (n° total de
pacientes)

Face triangular 94% (164)
Clinodactilia do 5° dedo* 75% (319)
Ondulagoes (sulcos) nos ombros 66% (61)
Micrognatia* 62% (115)
Baixa massa muscular#* 56% (103)
Sudorese excessiva* 54% (106)
Baixa implantacao e/ou rotacao

posterior das orelhas 49% (266)
Cantos da boca voltados para baixo* 48% (176)
Voz estridente 45% (26)
Calcanhares proeminentes 44% (61)
Fechamento tardio das fontanelas 43% (47)
Anormalidades de genitédlia masculina |40% (85)
Atraso na fala 40% (189)
Dentes irregularesx* 37% (195)
Atraso motor 37% (254)
Sindactilia dos dedos dos pés 30% (264)
Hipoglicemia 22% (103)
Escoliose e/ou cifose 18% (227)

*Essas caracteristicas ocorrem mais frequentemente em
individuos com SSR do que em individuos PIG ndo-SSR.




CONSENSUS STATEMENT

Does the patient meet the clinical criteria
Yes for diagnosis of SRS (NH-CSS)?
(score >4/6) |

Or 4
No, but continued

clinical suspicion
(score 3/6)*

No
(score <3/6)

Molecular testing for
11p15 and upd(7)mat*

e
( )

Diagnosis not confirmed

Molecular diagnosis Does the patient have
confirmed — the relative microcephaly?
patient has SRS
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Diagnosis not confirmed Consider differential
Consider differential diagnosis (Table 4)
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differential diagnosis?
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diagnosis * CNV and/or 1432 analysis
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and protruding forehead?

Diagnostic questions i

Recommended molecular tests

Diagnosis not confirmed
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Figure 1| Flow chart for investigation and diagnosis of SRS. Diagnostic questions are in blue boxes; recommended
molecular tests are in beige boxes. Pink boxes: diagnosis not confirmed; green boxes: diagnosis of SRS confirmed.
*Studies have excluded 11p15 LOM and upd(7)mat in patients with intrauterine growth retardation and postnatal growth
retardation alone; some patients, particularly those with upd(7)mat or children under 2 years, score 3/6 (see text for
details). *Arrange CNV analysis before other investigations if patient has notable unexplained global developmental delay
and/or intellectual disability and/or relative microcephaly. SInsufficient evidence at present to determine relationship to
SRS, with the exception of tissue mosaicism for 11p15 LOM. lUnless evidence of catch-up growth by 2 years. "Previously
known as idiopathic SRS. CNV, copy number variant; LOM, loss of methylation; NH-CSS, Netchine-Harbison clinical
scoring system; SRS, Silver-Russell syndrome.
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SSR, incluindo upd(16)mat, upd(20)mat e
anormalidades cromossémicas 14q32.2 (Sindrome
de Temple). Estas condigbes apresentam planos de
tratamento semelhantes, porém até o momento nao
esta claro se fazem parte do espectro de SSR.

Alguns pacientes apresentam 4 ou mais entre 6
critérios no escore NH-CSS, mas apresentam
também caracteristicas nao usuais na SSR: por
exemplo, atraso de desenvolvimento mais grave,
deficiéncia intelectual, e/ou microcefalia relativa
(quando o perimetro cefdlico esta abaixo do 3°
percentil e € menor nas curvas de crescimento do
que altura e/ou peso). Nesses casos, um teste de
microarray gendmico (para deteccdo de CNVs)
deve ser recomendado. Se uma CNV é encontrada
numa regiao diferente da 11p15, mesmo que a
criangca tenha caracteristicas tipicas de SSR, o
diagnostico deve ser o da CNV e ndo de SSR
clinico. Isso permite um manejo em cuidados mais
especifico para a criancga.

Por fim, a Figura 1 refere-se ao “diagnodstico
diferencial”’: outras causas possiveis de déficits de
crescimento e caracteristicas fisicas numa crianca
nascida PIG. Algumas dessas potenciais causas
podem ter implicagdes importantes no manejo
clinico da crianga (em alguns casos,
contraindicagdo ao uso de horménio de
crescimento). Os médicos devem considerar esses
diagnosticos  diferenciais, especialmente se o
paciente tiver microcefalia relativa, atraso no
desenvolvimento global importante e/ou deficiéncia
intelectual, auséncia de dificuldades alimentares
importantes ou outras carateristicas atipicas de
SSR (Tabelas 3 e 4 do Consenso original mostram
detalhadamente os diagndsticos diferenciais mais
importantes e provaveis).

Correlagoes (Epi)Genétipo-Fenotipo

Um fendtipo SSR compreende todas as
manifestagdbes clinicas de um individuo
consideradas causadas pela SSR, enquanto um
genotipo € a composi¢cado genética deste individuo
causadora da sindrome. Existem manifestacdes
clinicas comuns a todas as causas moleculares de
SSR. No entanto, uma vez que a sindrome pode ser
causada por diferentes gendtipos, podemos
encontrar certas manifestagdes clinicas (ou
diferengas clinicas) exclusivas (ou mais tipicas) de

cada um deles. Tais diferencas sdo chamadas
“correlagdes gendtipo-fenotipo”.

Atualmente, conhecemos diversas correlacoes
gendtipo-fendtipo em SSR. Os pacientes com
11p15 LOM tendem a ter peso e comprimento ao
nascimento menores (aproximadamente 99%
nascem RCIU/PIG), assimetria corporal mais
frequente e maior nimero de anomalias congénitas
do que os pacientes com upd(7)mat ou SSR clinica.
Por sua vez, alguns pacientes com upd(7)mat nao
nascem PIG, mas apresentam uma queda imediata
em suas curvas de peso e comprimento apds o
nascimento. Além disso, o0s pacientes com
upd(7)mat apresentam mais frequentemente
problemas neurocognitivos, incluindo espectros
autistas e atrasos na fala. A Tabela Suplementar 1
do Consenso original detalha caracteristicas
fenotipicas dos diferentes subgrupos de gendtipos,
comparando-os aos PIGs ndo-SSR.

Recomendag¢ées de manejo

A SSR pode envolver uma ampla variedade de
fendtipos e comorbidades. Assim, o seguimento
deve ser realizado por equipe multidisciplinar com
diferentes especialistas e as intervengdes devem
ser precoces para o manejo ideal desse grupo de
pacientes. Os autores do Consenso avaliaram
quase 60 recomendacgdes diferentes de manejo e
cuidados. As recomendacbes de manejo estédo
divididas de acordo com os tépicos € um resumo de
cada secdo esta incluido abaixo, com uma lista
detalhada de todas as recomendacgdes de manejo e
cuidados no final deste documento. Por favor,
recorra ao Consenso original para maiores detalhes
e referéncias.

Alimentacgao precoce e suporte nutricional

Durante a gestagdo, o concepto SSR tipico
apresenta uma maior restricdo de crescimento in-
utero do seu comprimento do que do seu peso. Além
disso, como recém-nascido, ele apresenta, nas
curvas padrées, um comprimento ao nascimento
menor do que seu peso ao hascimento. Entretanto,
ap6s o periodo do nascimento, sua curva de peso
comecga a cair, atingindo percentis abaixo dos de
sua curva de crescimento. Com o tempo, a medida
que a curva de peso do bebé SSR continua a cair
abaixo do 3° percentil (situagado frequentemente
chamada “falha em prosperar”: failure to thrive), sua



curva de comprimento também comega a cair bem
abaixo do 3° percentil. Isto ocorre como resultado de
um déficit de comprimento relacionado a ingestéo
de calorias, ou seja, a capacidade da crianga de
crescer em comprimento € negativamente afetada
por nao receber calorias suficientes.

O mecanismo de failure to thrive em criangas
SSR ocorre por uma combinagao de fatores,
incluindo dificuldades alimentares e disturbios
gastrintestinais. As dificuldades alimentares incluem
pouco apetite e problemas oromotores, que
envolvem dificuldades em usar os labios, a lingua e
a mandibula. Os disturbios gastrintestinais incluem
refluxo gastroesofagico (frequentemente sem
sintomas evidentes em criangas), atraso no
esvaziamento gastrico e constipagao (mais comum
apos os 2 anos de idade). A ciproeptadina € um anti-
histaminico usado como estimulante de apetite em
alguns paises; entretanto, estudos especificos sao
necessarios antes que possa ser oficialmente
recomendada para pacientes SSR.

Os principais objetivos terapéuticos para
criangcas na primeira infancia com SSR sido o
suporte nutricional, a prevengao de hipoglicemias
(baixos niveis sanguineos de acgucar) e a
recuperacdo de qualquer déficit de estatura
relacionado ao déficit de calorias, os quais devem
ser considerados antes do inicio da terapia com
horménio do crescimento (GH, growth hormone).
Entretanto, uma monitorizagdo cuidadosa ¢é
necessaria, especialmente em pacientes com
alimentacdo por gastrostomia. Um rapido ganho de
peso (quando a curva de peso sobe muito rapido e
o IMC aumenta) estd associado com risco
aumentado de doencas metabdlicas e
cardiovasculares posteriormente.

As criangas com SSR tem massa muscular
anormalmente baixa e sdo tipicamente leves para
seu comprimento/altura. Pode ser dificil determinar
um peso-para-altura ou um IMC adequados e o alvo
depende muito da massa muscular individual.
Nesses pacientes, um periodo de super-
alimentacdo, mesmo que curto, pode levar ao rapido
aumento da massa gordurosa relativa. Ao mesmo
tempo, se o peso/IMC de uma crianga SSR é muito
baixo, ela ndo sera capaz de crescer em
comprimento/altura adequadamente e sua resposta
a terapia com GH pode ser negativamente afetada.
E entdo muito importante monitorar continuamente

o peso/IMC desses pacientes. Para recomendacgdes
especificas de alvos de peso-para-altura, por favor,
veja o Consenso original. Entretanto, vale ressaltar
que em geral se recomenda um IMC entre 12-14
kg/m? ou um peso de 75-85% do percentil 50 de
peso-para-altura. Para criangas maiores de 4 anos,
o melhor IMC alvo dependera da sua massa
muscular. Entretanto, dois grupos de pacientes sao
excecodes para esse intervalo de IMC recomendado:
1) pacientes 11p15 LOM com muita baixa massa
muscular e assimetria corporal tem indicacdo de um
alvo de IMC mais baixo (entre 11-12 kg/m?) e 2)
pacientes upd(7)mat com massa muscular quase-
normal tem indicacdo de um alvo de IMC mais alto
(entre 14-15 kg/m?).

Prevencao de hipoglicemias

Criancas com SSR, particularmente aquelas
menores de 5 anos de idade, apresentam um
tamanho desproporcionalmente grande do cérebro
para o corpo, baixa massa muscular e hepatica e
dificuldades alimentares. Essas caracteristicas
aumentam seu risco de desenvolverem
hipoglicemias de jejum com  potenciais
consequéncias neurocognitivas. As hipoglicemias
frequentemente ocorrem a noite, enquanto a crianga
esta dormindo, sem sintomas visiveis.

Nessas criangas, a presencga de cetonas na urina
(cetonuria) pode ocorrer antes de hipoglicemia
resultante de jejum, atividades ou doencgas. Assim,
a monitorizagao dos niveis de cetonas na urina pode
ser efetiva na tentativa de evitar esses episddios,
podendo ser usada para determinar o “tempo de
jejum seguro”. O “tempo de jejum seguro” é
essencialmente o numero de horas que uma crianga
consegue manter-se sem alimentos e sem
desenvolver  cetonuria. Esse conceito €
particularmente importante a noite, quando os
pacientes podem ficar periodos mais longos sem
serem alimentados. A ocorréncia de cetonuria indica
que hipoglicemia podera ocorrer subsequentemente
e, entdo, uma intervengdo €& necessaria.
Hipoglicemias noturnas podem ser evitadas
adicionando-se polimeros de glucose (para criangas
menores de 10 meses) ou amido de milho cru (para
criangas mais velhas e particularmente em risco) na
ultima refeicdo noturna (em leite ou férmula).
Escovar os dentes € essencial, pois carboidratos
complexos podem promover caries.



Uma crianga com SSR pode necessitar
internagéo para infusdo de glicose intravenosa (V)
a 10% durante doenca febril ou com inapeténcia ou
por jejum pré-operatorio ou por testes dinamicos.
Apods doengas com vomitos, criangas com SSR
podem necessitar periodos de repouso
gastrintestinal antes de reiniciarem  sua
alimentacdo. Antes de alta hospitalar, € importante
assegurar-se de que a crianga com SSR pode se
manter ao menos 12 horas com alimentagao oral,
sem necessidade de suporte IV e sem cetonuria.
Quando hipoglicemias se mantém, terapia precoce
com GH deve ser considerada, uma vez que ela
pode ajudar no controle de hipoglicemias
recorrentes.

Cirurgia e anestesia

Cirurgias devem ser cuidadosamente planejadas.
Se for necessario jejum pré-operatério, os pacientes
podem evoluir com hipoglicemia de jejum, havendo
necessidade de infusdo de glicose IV. Pacientes
jovens estdo também em risco para hipotermia,
enquanto sua cicatrizacido de feridas pode ser lenta
devido a pobre nutricdo. Distribuicdo anormal de
dentes e mandibula de tamanho pequeno podem
afetar o manejo de vias aéreas. As familias devem
consultar o anestesista antes de qualquer cirurgia
para garantir que ele esteja ciente destes riscos.

Tratamento com horménio do crescimento
SSR é associada com significativa baixa estatura na
vida adulta - estudos mostram altura adulta de
aproximadamente 151-154 cm em homens néo-
tratados e de 139-147 cm em mulheres nao-
tratadas. A maioria das criangas com SSR qualifica-
se para tratamento com GH pela indicacao para PIG
de acordo com as agéncias regulatorias dos EUA e
da Europa (FDA e EMA, respectivamente), bem
como com a Anvisa brasileira. A deficiéncia de GH
nao é comum em SSR e testes de liberagdo de GH
podem ter riscos, uma vez que necessitam jejum.
Além disso, criancas PIG e nao-deficientes de GH
respondem similarmente ao GH aquelas que sao
PIG e deficientes de GH. Assim, testes de liberagao
de GH devem ser evitados na maioria das criangas
SSR.

Estudos clinicos de tratamento com GH em
pacientes PIG (incluindo SSR) tém mostrado um
aumento na altura adulta prevista de 7-11 cm. Os

beneficios adicionais do tratamento com GH
incluem apetite aumentado e aumento de massa
magra e de forga muscular, os quais podem levar a
melhora da mobilidade e a redugéo de hipoglicemia.
A maioria dos efeitos negativos do uso de GH séao
transitorios (desaparecem apds suspensao do GH),
ocorrem raramente e nao parecem ser mais
frequentes em SSR do que em PIG ndo-SSR.

Criancas com SSR, especialmente aquelas com
11p15 LOM, frequentemente tém altos niveis de
IGF1 antes de iniciarem o uso de GH, sugerindo
algum nivel de resisténcia ao IGF1. Quando
comparamos os niveis de IGF1 dessas criangas
com o intervalo normal para sua idade, eles tendem
a estar no limite superior da normalidade. Os niveis
de IGFBP3 também tendem a estar no limite
superior. Com doses padroes de GH, os niveis de
IGF1 podem elevar significativamente acima do
intervalo de referéncia. Novos estudos séao
necessarios para entendermos a melhor forma de
usar esses niveis para monitorar as doses de GH
em criangas com SSR e resisténcia ao IGF1.

Avanco da idade 6ssea e puberdade

Na tipica crianca com SSR, a idade Ossea é
inicialmente atrasada (ou seja, a idade Ossea é
menor do que a idade cronoldgica), mas
posteriormente tem um rapido avanco, tornando-se
maior do que a idade cronolégica. Esse avango na
idade o6ssea resulta numa perda no tempo de
crescimento do paciente € numa altura adulta final
menor do que originalmente previsto. Geralmente,
as criangas com SSR apresentam avanco de idade
Ossea por volta dos 8-9 anos de idade. Esse avanco
pode ocorrer mais cedo, particularmente em
criancas com IMC mais altos. Em criangas com
SSR, principalmente naquelas com 11p15 LOM, a
adrenarca (manifestada pelo inicio de pelos
pubianos, pelos axilares, odor axilar, niveis elevados
de SDHEA e DHEA) pode iniciar-se precocemente e
progredir mais rapidamente em comparagdo as
criancas PIG ndao-SSR. Geralmente as criancas com
SSR iniciam a puberdade dentro do intervalo normal
para a idade (8 a 13 anos nas meninas € 9 a 14 anos
nos meninos), mas no limite inferior do intervalo. Os
sinais fisicos iniciais da puberdade incluem o
desenvolvimento do broto mamario nas meninas e o
aumento do volume testicular nos meninos (apesar



de alguns meninos com SSR entrarem na
puberdade sem aumento testicular evidente).

Nossa experiéncia é a de que os pacientes com
SSR que desenvolvem a adrenarca cedo
geralmente desenvolvem a puberdade mais cedo e
com uma progressao mais rapida do que esperado.
Esse desenvolvimento cedo da puberdade acelera
mais ainda o avancgo de idade dssea, diminuindo o
estirdo de crescimento caracteristico da puberdade.
Como resultado, a altura adulta final € menor do que
originalmente prevista. Um aumento rapido do BMI
pode engatilhar o inicio da adrenarca e da
puberdade, mesmo em criangas menores.

A adrenarca e a puberdade mais cedo podem
encurtar o periodo de tempo no qual uma crianca
pode ser efetivamente tratada com GH. Os
pacientes com SSR parecem iniciar a puberdade
mais cedo do que as criancas PIG ndao-SSR e, sem
intervencdo, experimentardo um declinio no seu
estirdo de crescimento puberal, contribuindo para
uma altura adulta final mais baixa do que previsto
antes da puberdade. Estudos com analogos de
hormdnio liberador de gonadotrofinas (GnRH),
usados para bloguear os hormdnios puberais,
avaliaram os efeitos na altura adulta final em
pacientes PIG, incluindo um grupo de criangas com
SSR. Os resultados mostraram que a combinagao
de analogos de GnRH (iniciados no comego da
puberdade e continuados por ao menos 2 anos) com
GH melhorou a altura adulta final nesses pacientes.
Mais estudos com andlogos de GnRH séao
necessarios para avaliarmos seus efeitos na altura
final em grupos maiores de pacientes SSR.

Em pacientes com adrenarca e idade Ossea
avancada, mas sem inicio da puberdade, o uso de
inibidores da aromatase de terceira geragdao (como
anastrozol) poderia ser util na tentativa de prevenir
um maior avango da idade 6ssea. Entretanto, o uso
destes medicamentos nos disturbios de crescimento
necessita ainda de estudos clinicos, sendo, no
momento, considerado experimental.

Complicagcdes metabdlicas a longo prazo

Individuos nascidos PIG ou com baixo peso ao
nascer estdo em risco aumentado para problemas
de saude na vida adulta, incluindo doenga cardiaca
coronariana, hipertensdo arterial, dislipidemia,
resisténcia a insulina e obesidade (componentes da
chamada sindrome metabdlica). Os estudos com

criancas nascidas PIG também mostram que
aqueles que tém uma rapida ou desproporcional
recuperacdo no ganho de peso estdo
particularmente em maior risco de desenvolver
esses problemas de saude na vida adulta.

Em geral, a terapia com GH parece ter efeitos
metabdlicos positivos em criancas nascidas PIG,
incluindo aumento de massa magra, redugcdo de
massa gorda, redugao de presséo arterial e melhora
de perfil lipidico. Esses efeitos podem durar mesmo
apos a suspensao do GH.

Criancas com SSR por 11p15 LOM parecem
enfrentar riscos metabdlicos maiores devido a baixa
massa magra € aos niveis mais altos de IGF1,
quando comparadas com criangcas SSR por
upd(7)mat, bem como com outras criangas nascidas
PIG.

Disturbios neurocognitivos

Atraso motor e atraso na fala sdo comuns em
criangas com SSR (Tabela 2) e terapias de
intervengdo precoces sado esséncias (como
fisioterapia e fonoaudiologia). O atraso motor pode
relacionar-se com a massa magra reduzida e com a
macrocefalia relativa. Algumas criangas com SSR,
particularmente aquelas com upd(7)mat,
apresentam  dispraxia  verbal, atraso no
desenvolvimento global ou dificuldades de
aprendizado leves. Desordem do espectro do
autismo e mioclonia-distonia também tém sido
relatadas mais frequentemente no subgrupo
upd(7)mat.

Disturbios ortopédicos

Os problemas ortopédicos associados com SSR
incluem assimetria, escoliose, displasia de quadril,
e anomalias menores de maos ou pés (Tabela 2).
Para criancas com SSR com comprimento
assimétrico de membros inferiores, a cirurgia de
alongamento de membro, na tentativa de tornar os
dois membros iguais em comprimento, tem
mostrado resultados positivos quando necessaria.
Escoliose tem sido relatada em 9-36% dos
individuos com SSR. As pesquisas em pacientes
nao-SSR tem mostrado que a terapia com GH nao
altera o inicio ou a progressao de escoliose; porém
pesquisas em pacientes SSR sdo necessarias.



Anormalidades maxilofaciais

A SSR é caracterizada por face triangular e fronte
proeminente, enquanto micrognatia (mandibula
pequena, frequentemente recuada) é bem
frequente. As criangas com SSR geralmente tém
também um queixo pequeno e pontudo e uma
sobremordida, pois seu maxilar inferior tende a
crescer mais devagar do que a de criangcas nao-
SSR. Aglomeragdo dos dentes € comum,
especialmente no maxilar inferior, e criangas com
SSR podem ter a dentigdo mais tardia do que seus
pares. Técnicas ortoddnticas tém sido usadas com
sucesso para tratar esses problemas. Da mesma
forma, técnicas ortodonticas parecem amenizar
otites de repeticdo que podem ocorrer em criancas
SSR pequenas. Os pacientes SSR por 11p15 LOM
comumente também apresentam insuficiéncia
velofaringea (incapacidade de fechar
temporariamente a passagem entre a cavidade
nasal e a boca ao falar ou engolir) com ou sem fenda
palatina, podendo resultar numa voz anasalada.
Adicionalmente, pacientes com SSR podem relatar
sintomas como fadiga diurna excessiva, disturbios
do sono e/ou roncos. Um estudo identificou
respiragdo desordenada durante o sono em 74%
dos pacientes. A terapia com GH nao piorou o
quadro nesses casos.

Outras anomalias congénitas

Anomalias congénitas tém sido relatadas em alguns
pacientes com SSR, particularmente naqueles com
11p15 LOM (veja Tabela Suplementar 1 do
Consenso original). Anormalidades genitais,
incluindo criptorquidia ou hipospadia, ocorrem
frequentemente em meninos SSR, e também em
meninos nascidos PIG sem SSR. Um pequeno
numero de meninas SSR com 11p15 LOM nascem
com sindrome de Mayer-Rokitansky-Kuster-Hauser,
caracterizada por auséncia ou subdesenvolvimento
do utero e da porgéao superior da vagina. Nefropatias
estruturais e cardiopatias congénitas também tém
sido relatadas em alguns pacientes SSR.

Vida adulta

Até o momento, poucos trabalhos foram publicados
sobre a saude a longo prazo em adultos com SSR.
A maioria dos individuos adultos com SSR nao sao
rotineiramente acompanhados, e o pequeno niumero
analisado foi reportado com poucos problemas

médicos. Entretanto, é sabido que nascer PIG e ter
um ganho acelerado de peso, particularmente
durante o inicio da vida, aumenta o risco de doengas
metabdlicas na vida adulta.

Aconselhamento genético

O aconselhamento genético preciso depende da
causa molecular subjacente a SSR. O risco da
maioria dos pais de uma crianga com upd(7)mat,
11p15 LOM ou SSR clinica em ter outra crianga com
SSR parece ser muito baixo. Da mesma forma, o
risco de um desses individuos ter uma crianca com
SSR também é muito baixo. Em casos raros,
principalmente em CNVs da regido 11p15
(duplicagdes ou delegdes), o risco de recorréncia
pode chegar a 50%. Assim, o teste genético-
molecular & essencial antes do aconselhamento
sobre risco familiar para SSR.

Conclusoes

As criancas com SSR e suas familias enfrentam
desafios do nascimento a vida adulta. Esses
desafios incluem déficit de crescimento pds-natal
severo, dificuldades alimentares substanciais,
hipoglicemias, adrenarca prematura, puberdade
acelerada, resisténcia a insulina, assimetria
corporal, problemas ortodonticos, respiracao
desordenada durante o sono e outras anomalias
congénitas. As recomendagdes desse consenso
para diagnostico e manejo aplicam-se a todos os
pacientes clinicamente diagnosticados com SSR,
com ou sem um diagndstico molecular confirmado.
Entretanto, a identificagdo do subtipo molecular
subjacente pode guiar o tratamento em relagédo a
fatores de risco especificos. O manejo deve incluir
uma abordagem multidisciplinar, trabalhando-se
conjuntamente com pais, familiares e pacientes.



Acronimo Descrigao

11p15 LOM |Perda de metilagdo no cromossomo 11p15
Variagdo no namero de cdpias cromossdmicas

CNV (duplicagdo ou delecdo)

DCP Discrepancia no comprimento da perna

DP Desvio-padrdo

DRGE Doenga de refluxo gastroesofagico

GH Hormonio do crescimento

GnRH Hormonio liberador de gonadotrofinas

ICR Regido de controle de imprinting

IGF1 Fator de crescimento insulina-simile 1
Proteina ligadora de fator de crescimento

IGFBP3 insulina-simile 3

IMC Indice de massa corporal
Dissomia uniparental materna do cromossomo

Upd(7)mat |7
Sistema de escore clinico de Netchine-Harbison

NH-CSS para SSR

PIG Pequeno para idade gestacional

RCIU Retardo de crescimento intrauterino
Sindrome de Silver-Russell ou Sindrome de

SSR ou SRS |Russell-Silver
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RECOMENDAGOES para o MANEJO de PACIENTES com SSR pelo
PRIMEIRO CONSENSO INTERNACIONAL em SSR*

MANEJO de CUIDADOS

4.1 Os pacientes com SSR devem receber cuidados multidisciplinares em centro de referéncia em SSR em
conjunto com seu centro local de atendimento. A equipe multidisciplinar deve ser composta de subespecialistas
pediatricos, como endocrinologista (coordenador, em geral), gastroenterologista, nutricionista, geneticista
clinico, cirurgido ortopédico, neurologista, fonoaudidlogo e psicdlogo.

ALIMENTAGAO E SUPORTE NUTRICIONAL PRECOCES

5.1 Pelos objetivos nutricionais dos primeiros anos de vida, a recuperagao nutricional* € recomendada, com o
conhecimento dos possiveis riscos de uma recuperagao pés-natal de peso rapida levar a um maior risco
metabdlico subsequente.

*Nota: A baixa massa magra torna os alvos tipicos de IMC excessivos para a populagdo com SSR.

5.2 Investigue e trie precocemente todas as criangas para dismotilidades gastrintestinais (refluxo
gastroesofagico, atraso no esvaziamento gastrico e constipagao).

5.3 Diagnostique e trate quaisquer problemas oromotores e/ou sensoriais que afetem a ingestdo oral de
comidas.

5.4 Em pacientes com déficit alimentar grave néo-responsivos ao tratamento padréo, disturbios anatémicos ou
funcionais do trato gastrintestinal (como ma-rotagao) devem ser excluidos.

5.5 Evite nutricdo enteral por sonda nasogastrica ou gastrostomia numa crianga capaz de se alimentar e com
recuperagao nutricional adequada.

5.6 Em casos de dificuldades alimentares ou refluxo gastroesofagico extremos, considere nutricdo enteral por
gastrostomia (com ou sem fundoplicatura) ou jejunostomia transgastrica de baixo perfil, como ultimo recurso
para evitar hipoglicemia e/ou desnutrigao.

5.7 No caso de nutricdo enteral, evite ganho de peso excessivo em criangas alimentadas voluntaria e nao-
voluntariamente.

PREVENGCAO DE HIPOGLICEMIA
6.1 A monitorizacao de cetonduria € util para determinar quais criangas necessitam de intervencao para impedir
hipoglicemia.
6.2 Desenvolva um plano em conjunto com o pediatra geral para casos de emergéncias com necessidade de
admisséo rapida e de administragc&o intravenosa de glicose.
6.3 Organize a admissao hospitalar precoce para criangas com SSR com quadro agudo de doenga associada
a cetonuria ou a hipoglicemia. Evite alta hospitalar até que elas estejam metabolicamente estaveis e possam
ser adequadamente alimentadas.
6.4 Glucagon néo é recomendado para corrigir hipoglicemia, devido aos baixos estoques de glicogénio e a
habilidade limitada para gliconeogenése.
6.5 Deixe um plano para casos de emergéncias com 0s pais e/ou responsaveis.
6.6 Ensine aos pais e/ou responsaveis como reconhecer os sinais de hipoglicemia, como prevenir hipoglicemias
com uso de carboidratos complexos e como evitar periodos de jejum quando a crianga estiver fora de ambientes
controlados.
6.7 Em casos graves de hipoglicemia, quando outras causas foram excluidas e outras alternativas foram nao-
efetivas, considere os seguintes procedimentos:

¢ |nicio precoce de terapia com GH para melhorar o aporte de glicose (aumento de massa muscular e

gliconeogénese).
¢ Colocagao de sonda de gastrostomia ou de jejunostomia.

CIRURGIA E ANESTESIA
7.1 Reveja as questbes relacionadas a SSR com o anestesista e o cirurgido antes de qualquer procedimento.
7.2 Considere admissao hospitalar antecipada para administragéo de glicose intravenosa antes da cirurgia para
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evitar cetonuria ou hipoglicemia.

7.3 Quando possivel, marque a cirurgia como primeira do dia.

7.4 Monitore glicemia e administre glicose intravenosa durante e apos a cirurgia. Evite alta hospitalar até que
cetonuria esteja ausente e a crianga possa se manter por conta por nutricdo oral ou enteral.

7.5 Siga o protocolo intraoperatério de manutengao de temperatura apropriado para o tamanho do paciente, e
nao para a sua idade.

7.6 Marque cirurgias eletivas apenas quando a crianga estiver com estado nutricional adequado.

7.7 Esteja ciente do alto risco de desnutrigdo apds uma cirurgia e siga as diretrizes apropriadas.

TRATAMENTO COM HORMONIO DO CRESCIMENTO (GH)

8.1 Adie o tratamento com GH até que os déficits caldricos estejam resolvidos.

8.2 Evite testes de estimulo de GH.

8.3 Os objetivos do tratamento com GH sdo melhora da composigéo corporal (especialmente massa corporal
magra), melhora do desenvolvimento psicomotor e do apetite, redugao no risco de hipoglicemia e melhora no
crescimento linear.

8.4 Trate com GH assim que possivel: inicio entre 2 e 4 anos de idade é adequado para a maioria dos pacientes;
entretanto, as devidas consideragcdes devem ser dadas as excegoes listadas abaixo*.

8.5 Inicie GH numa dose aproximada de 35 ug/kg por dia. Use a menor dose que resulte na recuperagao de
crescimento.

8.6 Finalize a terapia com GH quando a velocidade de crescimento for < 2cm por ano num periodo de ao menos
6 meses e a idade 6ssea for > 14 anos (em meninas) ou > 17 anos (em meninos).

8.7 Se a resposta ao GH for ruim, reavalie o diagndstico subjacente, a dose de GH, a resposta do IGF1, a
aderéncia ao tratamento e outros fatores sistémicos de confusao.

8.8 Monitore os niveis circulantes de IGF1 e IGFBP3 ao menos 1 vez por ano durante o tratamento com GH.
*Nota: O tratamento com GH n&o tem uma indicagao especifica para SSR e € prescrito sob a indicagéo para PIG (Z-escore
de altura -2,5 ou menos; entre 2 e 4 anos de idade; 35-70 pg/kg por dia). Em alguns centros, as excecgdes para a indicagéo
de inicio da terapia com GH para PIG antes dos 2 anos de idade sdo as seguintes: hipoglicemia de jejum severa;
desnutricdo severa, apesar de suporte nutricional adequado; e hipotonia muscular severa.

AVANGCO DE IDADE OSSEA E PUBERDADE

9.1 Monitore o surgimento de sinais de adrenarca prematura; de puberdade central em idade precoce, em idade
limitrofe ou com desenvolvimento acelerado; e de resisténcia a insulina.

9.2 Monitore e antecipe a aceleracao de idade dssea, especialmente a partir do meio da infancia, no periodo
pré-pubere.

COMPLICAGOES METABOLICAS A LONGO PRAZO

10.1 Evite ganho de peso rapido ou excessivo para evitar risco de resisténcia a insulina, a qual pode se associar
com adrenarca prematura e rapidamente progressiva; com puberdade central precoce ou limitrofe; e, em
meninas, com risco futuro de desenvolvimento de sindrome de ovarios policisticos.

10.2 Oriente gastroenterologistas, nutricionistas, neonatologistas, pediatras gerais e clinicos gerais sobre a
importancia de ndo superalimentar esse grupo de criangas.

10.3 Oriente pais, avés e demais responsaveis sobre o risco de resisténcia a insulina associado ao retardo de
crescimento intrauterino e a superalimentagao.

10.4 Busque por indicadores fisicos e bioquimicos de resisténcia a insulina durante o tratamento com GH,
especialmente em criangas com baixa massa muscular e altos niveis basais de IGF1.

10.5 Em pacientes com sinais clinicos de resisténcia a insulina, considere uma avaliagdo padrdo da
sensibilidade a insulina com teste oral de tolerancia a glicose, incluindo medidas dos niveis de insulina e de
peptideo C.

10.6 Oriente dieta e medidas de estilo de vida saudaveis para criangas mais velhas, adolescentes e adultos
jovens, com énfase em adequado aporte caldrico-proteico e em exercicios fisicos regulares para evitar ganho
de peso desproporcional, particularmente apés a suspensao do tratamento com GH.

DISTURBIOS NEUROCOGNITIVOS
11.1 Quando necessario, indique criangas com SSR para avaliagao de desenvolvimento neuropsicomotor para
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garantir uma intervencéo apropriada o quanto antes.

11.2 Nos pacientes com upd(7)mat, avalie sintomas de mioclonia-distonia em cada consulta periddica e, se
necessario, encaminhe precocemente ao neuropediatra.

11.3 Nos pacientes com upd(7)mat, monitore o surgimento de sinais de dispraxia verbal ou oromotora e/ou de
sinais de transtornos do espectro autista.

11.4 Informe os pais e/ou responsaveis sobre o risco aumentado de disturbios na fala, disturbios oromotores e
dificuldades de aprendizado (especialmente nos com upd(7)mat).

11.5 Monitore as criancas em idade escolar para dificuldades de aprendizado, problemas psicossociais e/ou
disturbios cognitivos para garantir uma interveng¢ao apropriada.

DISTURBIOS ORTOPEDICOS

12.1 Quando necessario, encaminhe para um cirurgiao ortopédico pediatrico para manejo de assimetria
corpérea, discrepancia no tamanho das pernas e escoliose.

12.2 Examine todos os pacientes com SSR na busca de escoliose rotineiramente.

12.3 Antes do inicio da terapia com GH, encaminhe pacientes com escoliose para o ortopedista, e monitore
sinais de escoliose enquanto estiverem em uso de GH.

12.4 Avalie regularmente qualquer assimetria no comprimento dos membros inferiores e, se necessario, indique
manejo ortopédico.

ANORMALIDADES MAXILOFACIAIS

13.1 Mantenha uma estrutura de referéncia com uma equipe de cirurgia maxilofacial ou de ortodontistas, os
quais tenham experiéncia no manejo de pacientes com SSR ou com sindromes congénitas.

13.2 Se necessario, encaminhe os pacientes para uma avaliagéo inicial com equipe de cirurgia maxilofacial
apo6s a erupgao da primeira denticio.

13.3 Se necessario, encoraja os pacientes e familiares a intervengéo ortodontica precoce.

13.4 Avalie os pacientes para sintomas de respiragdo desordenada durante o sono (roncos, apnéia do sono,
fadiga diurna excessiva, disturbios do sono ou sono agitado)

13.5 Encaminhe pacientes com suspeita de respiracdo desordenada durante o sono ao especialista para
avaliacido de apnéia obstrutiva do sono.

OUTRAS ANOMALIAS CONGENITAS
14.1 Em meninos, investigue anomalias genitais.
14.2 Em meninas com amenorreia primaria, investigue sindrome de Mayer-Rokitansky-Kuster-Hauser.

VIDA ADULTA

15.1 Organize o seguimento médico de pacientes com SSR adolescentes e adultos jovens, desenvolvendo uma
colaboragao com endocrinologista e/ou clinico geral.

15.2 Evite perder o contato com pacientes com SSR adultos para facilitar sua participagdo em futuras pesquisas
clinicas que possam beneficia-los.

ACONSELHAMENTO GENETICO

16.1 Aconselhamento genético deve ser feito por profissional experiente no campo dos disturbios de imprinting.
Como o risco de recorréncia associado as CNVs é dependente de tamanho, localizagao e origem parental, tais
fatores devem ser considerados durante o aconselhamento genético da familia.
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