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RESUMO: A Sindrome de Silver-Russell (SSR), é uma condigio genética rara que afeta 1 em
cada 30000 a 100000 nascidos vivos, afetando ambos sexos igualmente. Trata-se de um
distdrbio genético congénito raro, caracterizado pela limitacdo do crescimento da crianga
ainda no dutero e/ou no periodo pés-natal. Apresenta caracteristicas especificas, como
alteragdes craniofaciais, assimetria corporal dos membros inferiores (MMII) ou/e superiores
(MMSS), baixo indice de massa corporal, dificuldade no ganho de peso, deficiéncia no
desenvolvimento motor e na coordenacio global da fala, entre outros sintomas. Este artigo
apresenta o caso de uma menina com restri¢io de crescimento pdés-natal, dificuldade de
alimentacdo nos primeiros dois meses de vida e alteraces fisicas caracteristicas da sindrome,
além de dificuldades de aprendizado. Aos nove anos de idade, a paciente foi encaminhada para
investigagio da baixa estatura em comparagio as suas duas irmis mais velhas, além do fato de
utilizar as mesmas roupas e calcados desde os trés anos de idade, sem mostrar sinais de
desenvolvimento. Em 2015 a paciente passou por duas pediatras, uma geneticista e, finalmente,
uma endocrinologista pediitrica que concluiu o diagnéstico dessa sindrome com dados
baseados na estatura registrada na caderneta de sadde da crianga, nas caracteristicas
craniofaciais, motoras e de concentragio, exames laboratoriais e clinica apresentada pela
paciente desde o nascimento, que logo apéds foi tratada com o padrio ouro de terapia, o

horménio GH, que resultou no crescimento e desenvolvimento da paciente.

Palavras-chave: Sindrome Silver-Russell. Terapia com GH. SSR.

"Discente, Universidade de Vassouras.
*Discente, Universidade de Vassouras.
3Discente, Universidade de Vassouras.
4Docente na Universidade de Vassouras.

Revista Ibero-Americana de Humanidades, Ciéncias e Educac¢io. Sao Paulo, v. 12, n. 6, jun. 2020.
ISSN: 2675-3375



Revista [bero-
Americana de
Humanidades,
Ciénciase
Educagio

. Revista Ibero-Americana de Humanidades, Ciéncias ¢ Educacio — REASE

ABSTRACT: Silver-Russell Syndrome (SRS) is a rare genetic disorder affecting
approximately 1 in every 30,000 to 100,000 live births, with equal prevalence among both sexes.
It is a rare congenital genetic condition characterized by intrauterine and/or postnatal growth
restriction. The syndrome presents specific clinical features, including craniofacial
abnormalities, body asymmetry involving the lower and/or upper limbs, low body mass index,
poor weight gain, motor developmental delay, and impaired speech coordination, among other
manifestations. article reports the case of a female patient presenting postnatal growth
restriction, feeding difficulties during the first two months of life, characteristic physical
features of the syndrome, and learning difficulties. At nine years of age, she was referred for
evaluation of short stature compared to her two older sisters, as well as the fact that she had
been wearing the same clothes and shoe size since the age of three, without evidence of
appropriate growth and development. In 2015, the patient was evaluated by two pediatricians, a
clinical geneticist, and finally a pediatric endocrinologist, who established the diagnosis of
Silver-Russell Syndrome based on height measurements recorded in the Child Health Record
Booklet, craniofacial, motor, and attention-related characteristics, laboratory findings, and the
clinical manifestations observed since birth. Following diagnosis, treatment with recombinant
human growth hormone (GH), the gold-standard therapy for this condition, was initiated,
resulting in significant improvement in the patient's growth and overall development.

Keywords: Silver-Russell Syndrome. Growth Hormone Therapy. SRS.

RESUMEN: El Sindrome de Silver-Russell (SSR) es un trastorno genético raro que afecta
aproximadamente a 1 de cada 30.000 a 100.000 nacidos vivos, con una distribucién similar entre
ambos sexos. Se trata de una enfermedad genética congénita poco frecuente, caracterizada por
restriccién del crecimiento intrauterino y/o posnatal. Presenta caracteristicas clinicas
especificas, entre ellas alteraciones craneofaciales, asimetria corporal de los miembros inferiores
y/o superiores, bajo indice de masa corporal, dificultad para ganar peso, retraso en el desarrollo
motor y alteraciones en la coordinacién global del habla, entre otras manifestaciones.Este
articulo presenta el caso de una paciente pedidtrica con restriccién del crecimiento posnatal,
dificultades de alimentacién durante los dos primeros meses de vida, alteraciones fisicas
caracteristicas del sindrome y dificultades de aprendizaje. A los nueve afios de edad, fue
remitida para el estudio de talla baja en comparacién con sus dos hermanas mayores, ademis de
que utilizaba la misma ropa y el mismo calzado desde los tres afios de edad, sin mostrar signos
adecuados de crecimiento y desarrollo.En 2015, la paciente fue evaluada por dos pediatras, una
genetista y, finalmente, una endocrinéloga pediatrica, quien confirmé el diagnédstico del
sindrome basidndose en los registros de talla contenidos en la Cartilla de Salud Infantil, las
caracteristicas craneofaciales, motoras y de concentracién, los resultados de laboratorio y la
evolucién clinica observada desde el nacimiento. Tras la confirmacién diagnédstica, se inicid
tratamiento con hormona de crecimiento humana recombinante (GH), considerada la terapia
de referencia para esta enfermedad, lo que resulté en una mejora significativa del crecimiento
y del desarrollo general de la paciente.

Palabras clave: Sindrome de Silver-Russell. Terapia con hormona de crecimiento. SSR.
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INTRODUCAO

O nome da Sindrome de Silver-Russell (SSR) é uma homenagem aos pesquisadores
Silver e Russell, que foram os primeiros a descrever as caracteristicas dessa condic¢do. Trata-
se de um distarbio raro, caracterizado pela

produgio insuficiente do horménio de crescimento (GH) e definido pela restrigio do
crescimento intrauterino e/ou pés-natal. A sindrome também é chamada de disgenesia ani
assimétrica, sendo uma condi¢do genética incomum que se manifesta com baixo peso ao nascer,
deficiéncia de crescimento, atraso no desenvolvimento, dismorfismo facial e hemi-hipertrofia.
A incidéncia estimada é de 1 caso a cada 3.000 a 100.000 (RAJANI, et al,2023). As caracteristicas
primarias incluem retardo de crescimento pré-natal, baixa estatura, dimorfismo facial com face
triangular, macrocefalia relativa e assimetria corporal. O diagnéstico clinico da SSR ¢
desafiador, apesar do avango continuo no entendimento de suas caracteristicas, como
criptorquidia, manchas café com leite na pele e bragos curtos (WIKIERA, et al., 2022).

O diagnéstico clinico é baseado na presenca de pelo menos quatro das seguintes
caracteristicas: baixo peso ao nascer (<-2 desvio padrio), restri¢io do crescimento pés-natal,
macrocefalia relativa ao nascimento (perimetro cefalico >1,5 desvio padrdo acima do peso e/ou
comprimento ao nascer), caracteristicas faciais e assimetria corporal (discrepincia no
comprimento das pernas ou assimetria em duas ou mais partes do corpo), dificuldades
alimentares e baixo indice de massa corporal (IMC«<-2 desvio padrdo aos 24 meses). O
diagnéstico pode ser confirmado por testes genéticos moleculares, embora em cerca de 309 dos
casos a etiologia molecular permaneca desconhecida, tornando o diagnéstico clinico de suma
importancia. (RIBEIRO, et al., 2021).

A maioria dos pacientes com SSR apresenta dificuldades alimentares na infincia,
comecgando pela dificuldade de succdo, seguida por falta de apetite, confusio alimentar e
aversio a comida (RIBEIRO, et al.,2021).

O horménio do crescimento (GH) é uma terapia aprovada para promover o crescimento
de criangas baixas nascidas pequenas para a idade gestacional (PIG), incluindo criangas com
SSR. Smeets et al relataram os resultados da terapia de GH de longo prazo em SRS em um
estudo comparando a resposta de crescimento ao tratamento com GH em 62 pacientes com

SSR e 227 individuos baixos e nio sindrdmicos nascidos PIG. Eles descobriram que o ganho
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médio total de altura foi comparével nos dois grupos. Embora os individuos com SRS nio
tenham atingido a mesma altura adulta devido 4 sua desvantagem significativa de altura no
inicio do GH, a efic4cia do tratamento com GH foi compardvel em individuos SSR e PIG nio
SSR (VENTRESCA, et al., 2024).

Neste relato, abordamos uma crianca de nove anos do sexo feminino, que apresenta
dismorfismo facial, baixa estatura com membros inferiores assimétricos, dificuldade de ganho
de peso pds-natal, mancha cutineo café com leite na coxa esquerda, anomalias cardiacas, entre
outras caracteristicas clinicas compativeis com a sindrome, que tem o diagnéstico de sindrome

Silver-Russel.

RELATO DE CASO

Este relato foi descrito através de informagdes colhidas diretamente com a paciente.
Crianga, estudante, do sexo feminino com 9 anos de idade em 2015, foi levada pela mie 2
consulta com uma endocrinologista pedidtrica. A queixa principal

da paciente era a dificuldade em ganhar peso e altura desde o nascimento, este que foi
marcado por significativa perda de peso, paciente chegou a pesar 2200g e ter 44cm com um més
de vida por apresentar dificuldades em se alimentar e manter a pega para a lactagio. A mie
relatou que nos primeiros meses de vida foi necessirio alimenta¢do complementar pela sonda
nasogastrica para evitar maior perda de peso e nutrientes, além do fato de usar as mesmas roupas
e calcados por mais de sete anos. Foi relatado que na infincia a paciente nio atingia os marcos
de desenvolvimento motor esperados para a sua idade, permanecendo abaixo da linha de
normalidade (t-score) registrada na caderneta de satide da crianca. Além da dificuldade de
concentragio e aprendizado observado pelos parentes e professoras ao longo de sua infancia.

No acompanhamento com a endocrinologista, foram registrados sinais clinicos
compativeis com a sindrome de Silver-Russell, como testa proeminente, o crinio com o
desenvolvimento normal comparado a outras estruturas 4sseas que nio conseguiram se
desenvolver gerando um aspecto de “pseudohidrocefalia”, “cabeca grande”, sobrancelhas
grossas e altas, nariz afilado, hipertelorismo, assimetria no crescimento das pernas, presenga

de um nevo caracteristico, e a fronte olimpica.
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(Figura 1A-D)

FIGURA 1:

Legenda: A,B,C,D: Demonstrando caracteristicas da paciente condizente com a SSR,
macrocefalia na infincia, nevo caracteristico de borda de café com leite, testa proeminente,
rosto triangular, fronte olimpica.

Como a paciente nio desenvolvia, tinha alguns fenétipos tipicos, em 2015 foram
investigadas varias hipéteses de diagnédstico, mas a SSR sempre prevalecia. Com isso, baterias
de exames complementares foram solicitadas a paciente para complementar o diagnéstico da
sindrome e alguns deles vieram alterados, como o ecocardiograma evidenciado na figura 2,

mostra um leve prolapso da valvula mitral, uma caracteristica rara e pouco vista em portadores

de SSR.
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(FIGURA 2)
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Figura 2: Mostrando um leve prolapso mitral gerado pela persisténcia do canal arterial.

Legenda: Seta apontando para cima indica a valvula mitral se abrindo e a de baixo prova o sangue voltando ao

atrio esquerdo

Apébs dois meses em investigacdo, baseado nas caracteristicas faciais, motoras e de
desenvolvimento da paciente, mais os exames adicionais, a paciente foi diagnosticada com essa
sindrome rara com incidéncia global de 1 a 30 casos por

100.000 pessoas por ano.

Logo apéds o diagnéstico foi instituido um tratamento com horménio de crescimento
GH-Saizen-, dos 10 anos e nove meses aos 14 anos, conforme doses e dados indicados na Tabela
1, 4 medicacio foi feita no periodo de quatro anos durante todos os dias da semana. O
tratamento resultou no crescimento de 23 cm, e no aumento da massa magra muscular da
paciente. Atualmente, apds dois anos do término do tratamento, e paciente com 16 anos ja
tratada e desenvolvida, relata novos sintomas, relacionados aos efeitos colaterais do tratamento
hormonal, como aumento da duracio e intensidade da menstruagio (dismenorreia), infeccSes
bacterianas e fingicas, como a candidiase recorrentes e infec¢des urinarias de repeticio, entre
outros sintomas que sdo efeitos colaterais atribuidos ao uso prolongado do horménio

(tratamento feito dos nove aos treze anos, ou seja, quatro anos em uso continuo de GH).
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(TABELA 1)
IDADE ESTATURA ZSCORE ZSCORE DOSE PESO
IDEAL
9 ANOS 114,5CM -1,91 -0,7 o - ANTES DO 17,2KG
TRATAMENTO
10AsM 124,8CM -1,85 -0,7 0,0sMG/KG/DIA 2IKG
10AoM 126,6 -1,80 -0,7 0,0sMG/KG/DIA 22,3KG
mA7M 132,3CM -1,78 -0,7 0,0sMG/KG/DIA 24KG
13AsM 149,5CM -1,15 -0,7 0,0sMG/KG/DIA 34,7KG
16A7M 153,5CM 0,10 -0,7 SEM 42,3KG
MEDICACAO
EM USO

TABELA 1: Tempo de tratamento, idade, estatura e peso da paciente, conforme o esquema de doses utilizado

durante o tratamento com Saizen® (somatropina).

DISCUSSAO

A Sindrome de Silver Russell constitui uma entidade rara. Mais de 400 casos foram
relatados internacionalmente, com fenétipos variando de leve a cldssico. A incidéncia varia de
I em 3.000 a I em 100.000 recém-nascidos. Todas as ragas e sexos sio igualmente afetados
(GALLI-TSINOPOULOU, et al., 2008).

O retardo do crescimento intrauterino é grave, enquanto as criangas geralmente nascem
a termo e o crescimento pds-natal permanece insuficiente. A perda de peso costuma ser mais
pronunciada do que o déficit de altura. H4 também um atraso na idade 4ssea e, as vezes, um
atraso no fechamento da fontanela anterior. O volume do crinio é normal, contrastando com
o tamanho, dando assim uma aparéncia de pseudohidrocefalia. A testa é larga e protuberante,
contrastando com uma pequena face triangular e micrognatia. Os olhos parecem grandes, com
cilios longos e esclera azulada, e as orelhas sdo grandes e invertidas. A boca é larga, com cantos
caidos, labios finos e anormalidades dent4rias. Uma assimetria ndo progressiva (lateral e na
maioria das vezes parcial) dos membros est4 presente em 609% a 80% dos casos (Lamzouri, et
al., 2013). O peso ao nascer é geralmente <2.200g a termo e o comprimento ao nascer é de cerca
de 44 cm, a placenta é pequena, a baixa estatura é mantida durante toda a infincia, estando a
altura geralmente abaixo do terceiro percentil; a altura média dos adultos é de 149 cm nos

homens e 138 cm nas mulheres (KAISSI, et al.,2015), o que foi visto e comentado no relato de
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caso, paciente com grave perda de peso pds-natal e com caracteristicas fisicas similares as

citadas acima.

Tendéncia a4 hipoglicemia no periodo neonatal, problemas digestivos, transpiracdo
excessiva e taquicardia, manchas cutineas e café com leite sdo sinais que podem ser observados
parcialmente. Além disso, raramente, pode encontrar uma sindactilia de orteils, malformacdes
genitais e anomalias cardiacas e renais (Lamzouri, et al., 2013), manchas cutineas e anomalias
cardiacas foram encontradas na paciente do relato, o que torna-o ainda mais raro em
comparacdo a outros pacientes que possuem essa mesma sindrome.

Normalmente o fonoaudibélogo atua precocemente com esses pacientes devido as
dificuldades de alimentagdo iniciadas apés o nascimento (dificuldade de sucgio, amamentacio
e/ou refluxo gastroesofigico), ressalta-se, conforme verificado no histérico dos participantes,
que as queixas sobre alimentacio ainda estio presentes, o que reforca a necessidade de
atendimento fonoaudiolégico, a fim de intervir na coordenagio motora oral e nas fungdes orais,
além das questdes nutricionais (RIBEIRO, et al., 2021), foi relatado que a paciente necessecitou
de alimentacio complementar pela falta de pega e apds o nascimento. Criangas com SRS tém
pouca gordura subcutinea e frequentemente apresentam pouco apetite, problemas motores
orais e distirbios alimentares Elas correm risco de hipoglicemia, especialmente associada ao
jejum prolongado. Em um estudo de criancas com SRS, os fatores contribuintes para a
hipoglicemia incluiram ingestdo calérica reduzida, frequentemente secundiria a falta de apetite
e dificuldades de alimentacdo; massa corporal reduzida; e, em vdrias criangas, deficiéncia de
GH. Enquanto a maioria das criangas apresentava sintomas clinicos de hipoglicemia, incluindo
diaforese, varias eram assintomaticas (SAAL, et al., 2002). Os pacientes apresentam alteracdes
no neurodesenvolvimento, principalmente nas 4reas motora grossa e motora fina-adaptativa, e
atraso na habilidade de comunica¢io, com linguagem melhor receptiva do que expressiva
(RIBEIRO, et al., 2021). Alteragdes atencionais podem levar 3 desorganizagio das atividades
diérias e estio relacionadas ao baixo desempenho nos processos de aprendizagem, o que pode
interferir no desenvolvimento da linguagem. A aten¢io exerce sua influéncia no cérebro,
modulando a atividade dos sistemas neurais envolvidos no processamento da informagio, de
forma a facilitar o processamento da informacio no canal assistido, enquanto o processamento

em canais irrelevantes é inibido, o que favorece a aprendizagem. Estudo apontou dificuldades

Revista Ibero-Americana de Humanidades, Ciéncias e Educag¢io. Sao Paulo, v. 12, n. 6, jun. 2026.
ISSN: 2675-3375



. Revista Ibero-Americana de Humanidades, Ciéncias e Educacio — REASE

leves de aprendizagem e, portanto, o acompanhamento longitudinal do desenvolvimento
comunicativo ¢ essencial (RIBEIRO, et al.,2021), durante o processo de desenvolvimento da
paciente citada no relato, foram transcritas preocupacdes em relagio a falta de atencio, e
dificuldade de aprendizado que a paciente apresentava.

Frequentemente, nio ocorre um crescimento de recuperacio adequado, e a insuficiéncia
de GH pode estar presente e respostas subnormais a estimulagio provocativa de GH foram
relatadas em um ndmero significativo de criancas com SSR, a terapia com GH ¢
frequentemente considerada para uma crianca com SSR que n3o manifestou recuperacio de
crescimento adequada aos 2 anos de idade, o uso de GH foi aprovado pela Food and Drug
Administration dos EUA em 2001 em criancas nascidas pequenas para a idade gestacional que
ainda nio manifestaram recuperagio adequada do crescimento aos 2 anos de idade (Prasad, et
al., 2012), paciente apresentou persisténcia do déficit de crescimento apés os dois anos, o que
reforca a importincia do GH para que ela se desenvolvesse e ndo fosse prejudicada.

O diagnéstico diferencial pode ser feito em face de todas as causas ambientais e
genéticas do retardo pré e pés-natal do crescimento. Mas um questionamento detalhado, um
exame dismorfolégico e clinico completo, geralmente permitem fazer o diagnéstico (Lamzouri,
et al., 2013).

Defeitos cardiacos sdo incomuns, mas foram relatados e incluem persisténcia do canal
arterial, defeitos do septo ventricular, tetralogia de Fallot e retorno venoso pulmonar anémalo
total (SAAL, el al., 2002), no relato e apresentado o ecocardiograma referindo ao prolapso mitral

que a paciente descobriu através da sindrome.

CONCLUSAO

Em conclusdo, a Sindrome de Silver-Russell (SSR) é uma doenca genética rara
caracterizada por restri¢io de crescimento intrauterino (RCIU), falha de crescimento pés-
natal e caracteristicas dismérficas distintivas. Este caso relatado traz essas caracteristicas
marcantes citadas acima, além da anomalia cardiaca mostrada no ecocardiograma, uma
raridade em portadores de SSR.

Em suma, o reconhecimento e diagnéstico precoces da SRS sio fundamentais para
iniciar intervencdes oportunas, incluindo a terapia com horménio do crescimento, a fim de

aperfeicoar os resultados de crescimento e desenvolvimento, e evitar desfechos trigicos. Por
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ser uma doenga rara e confundindo facilmente, sempre que ocorrer um caso com baixa

estatura, e caracteristicas similares a SSR é necessirio encaminhar a um especialista para

avaliar o caso, quanto antes o diagnédstico, mais dignidade e uma melhor condi¢do de vida

para nosso paciente.
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