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RESUMO — Criangas com sindrome de Sotos apresentam aceleragdo do crescimento, macro-
crania, padrdes acromagaldides e dificuldades iniciais no desenvolvimento neuropsicomotor.
A delineacdo da sindrome e o diagndstico diferencial estdo baseados na avaliacdo das carac-
teristicas clinicas e no historico evolutivo desses pacientes. Sete pacientes com sindrome de
Sotos sdo descritos, bem como revistas as caracteristicas clinicas presentes em 198 pacientes
da literatura. As dificuldades motoras presentes durante a primeira infancia nos pacientes
com sindrome de Sotos sdo responsaveis pelo mau desempenho destas criancas nos testes de
QI. A estimulacdo especializada deve ser encorajada para ajustar os afetados a superarem
suas dificuldades iniciais.

Sotos syndrome (McKusick 11755): report on 7 patients and review of clinical features from
198 published cases.

SUMMARY — Children with Sotos syndrome have growth acceleration, macrocephaly, acro-
megaloid features and delay in neuropsychomotor development during infancy. Syndrome de-
lineation and differential diagnosis are based on evaluation of phenotypic characteristics and
evolutive history of the patients. Seven patients with this syndrome are reported, and the
relative occurrence of the phenotypic characteristics present in 198 reported cases are reviewed.
Motor difficulties present in those patients during early infancy are responsible for the poor
performance on 1Q tests. Oriented stimulation should be encouraged in order to help the
affected children to overcome their initial difficulties and to achieve normal scholarity and
life performance.

A sindrome de Sotos (McKusick 11755)6, descrita incialmente por Sotos e col."
em 5 pacientes, é também denominada gigantismo cerebral. Mais de 200 casos da
sindrome ja foram relatados e a variabilidade da entidade ficou bem demonstrada 7.
Nesta sindrome, o aumento de crescimento tem origem intra-uterina e os neonatos ten-
dem a apresentar comprimento estatural aumentado, algumas vezes acima do per-
centil 90. A velocidade do crescimento é extremamente acelerada nos quatro primeiros
anos de vida e acompanhada por aumento proporcional do peso; nesta época, ambas
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as caracteristicas tém valores maiores ou iguais ao percentil 97,5 da curva pondero-
estatural de criancas normais. ApoOs este periodo ocorre diminuicdo na velocidade
do crescimento, com o0 paciente adulto ndo apresentando, geralmente, gigantismo esta-
tural. A macrocrania acentuada, com perimetro cefalico situando-se acima do per-
centil 97 da curva normal, é uma caracteristica dismorfica sempre presente, sendo a
morfologia do créanio do tipo dolicocefalico. Sao freguentemente descritas outras
caracteristicas faciais dismorficas. bossas frontais com testa alta e larga, ponte nasal
alargada, hipertelorismo ocular e fendas palpebrais de inclinagdo antimongoléide”.

Foram estudados 7 casos de sindrome de Sotos e realizada a revisdao da lite-
ratura dos casos publicados. Para auxiliar no diagnostico da sindrome de Sotos,
foram calculadas as frequéncias dos sinais dismérficos relevantes nesta condigdo clinica.

CASUISTICA E METODOS

A maioria dos pacientes foi encaminhada a Unidade de Aconselhamento Genético do
Departamento de Biologia — IB-USP pelos médicos do Servico de Neurologia Infantil da
Diviséo de Neurologia do Hospital das Clinicas da FMUSP. Foram considerados como porta-
dores de macrossomia os pacientes com estatutura acima do percentil 90 da curva estatural nor-
mal 9. Todos os pacientes foram avaliados segundo ficha de anamnese genético-clinica que
inclui dados gestacionais, antropométricos, caracteristicas fisicas e de evolugcdo pediéatrica.
Esses pacientes foram também investigados do ponto de vista neurolégico, endoerinoldgico,
radiol6gico e citogenético. Na avaliacdo enddécrina foram estudados os hormdnios capazes de
promover aceleracdo do crescimento: tri-iodotironina (T 3), tetra-iodotironina (T 4), hormoé-
nio tireotrofico (TSH), horménio de crescimento (GH), insulina, sulfato de de-hidroepiandros-
terona (DHEAS), testosterona (nos meninos), estradiol (nas meninas) e som&tomedina-C
(IGF-1). Todas as amostras foram colhidas em jejum pela manha. As criancas que apresen-
taram valores de GH > 5 ng/ml, provavelmente decorrente do estresse, foram submetidas ao
teste de tolerancia a glicose com dosagem de GH e glicemia nos tempos 0, 60, 90, 120 e 150.
Todas as dosagens foram realizadas no soro (exceto IGF-1 dosado no plasma) por radioimu-
noensaio em duplicata no Laboratério de RadiGimunoensaio do HC-FMUSP. Foram realiza-
dos caridtipos convencionais e com bandamento GTG, bem como pesquisa do cromossomo
X-fragil. A investigacdo radiolégica compreendeu raio-X de cranio (frente e perfil), maos
(10) e tomografia axial computadorizada do cranio (TC).

Na Tabela 1 sdo apresentados dados da presente casuistica e a percentagem da presenca
de cada sinal, calculados a partir de 198 descricbes da literatura.

CASUISTICA

Caso 1 — CEGG (UAG 1079 — Fig. 1A), sexo masculino, branco, primeiro filho de pais
nao consanguineos; mae 26 anos(a), e pa 30a na época do nascimento; nascido em 06-02-76.
A primeira gestacdo da mae (G.IV, P. Ill, A.l) terminou em aborto espontdneo de 17? tri
mestre. A segunda gestacdo (propdsito) foi acompanhada de processo alérgico tratado com
Polaramine injetavel. A terceira o0 a quarta gestacdes ocorreram sem intercorréncias, nas-
cendo respectivamente um menino e uma menina normais. O propdsito nasceu a termo, de
parto normal, com apresentacdo cefélica, tendo peso de 3500 (> 50%), comprimento de
53cm (> 90%), perimetro cefdlico (PC) de 35cm (>50%); apresentou ictericia neonatal,
sustentou a cabegca com 4 meses, sentou sem apoio com 9 meses, andou com 1 ano e 6 meses,
falou as primeiras palavras com 2 anos e 6 meses e apresentou controle esfincteriano com 3
anos. Durante a infancia apresentou dois episdédios de broncopneumonia (aos 5 e 6 anos).
Examinado aos 10 anos de idade, revelou: estatura 1475 cm (> 90%), peso de 33,5 kg (]> 50%),
PC de 58 cm (> 97,5%), envergadura de 149 cm; disténcia intercantal interna (DIl) de 38 mm
(> 97%), distancia intercantal externa (DIE) de 101 mm (>97%); comprimento dos pés
de 21 cm (25%); cranio dolicocefalico; testa alta e larga, com bossas frontais; nariz peque-
no, reto, com ponte nasal alta e filtro nasal normal; estrabismo divergente ndo parético, com
fendas palpebrais de inclinagcdo antimongol6ide; denticdo de erupgdo precoce, com dentes
largos e separados (8 incisivos e 1 canino permanente; 0s outros dentes ainda sao deciduos);
palato alto e ogival, prognatismo e sulco vertical no queixo; orelhas de implantacdo baixa
com |6bulo preso. Na escapulia e braco esquerdo tem manchas café-com-leite. Exames com-
plementares — Eletrencefalograma (EEG) sem alterac6es. Avaliacdo psicolégica: idade de
3 anos e 5 meses, pelo teste de Gesell e Denver; idade psicomotora de 2 anos. Raio X de créanio:
alteracdo morfoldégica ndo especifica; sela tdrcica de tamanho e morfologia normais. Idade
Ossea compativel a idade cronoldgica. TC: ventriculos cerebrais moderadamente dilatados. Os
exames laboratoriais realizados revelaram resultados normais.
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Caso 2 — ACS (Fig. 1B), 40 anos, pai do Caso 1, tem estatura de 176 cm (65%), peso
de 93,750 kg (90%), envergadura de 180cm, PC de 59cm (> 98%), DIl de 35 mm (> 75%),
DIE de 110 mm (> 97%). Apresenta testa alta, larga, com esboco de bossas frontais e prog-
natismo. Pronunciou as primeiras palavras com 4 anos, sua estatura durante a infancia, em
relacdo & dos irméos, sempre foi considerada elevada. TC, realizada aos 40 anos, revelou
alguns sulcos corticais moderadamente alargados no vértex e regides parietais. O desempe-
nho intelectual é normal tendo como atividade profissional o magistério. Devido a evolucao
pedidtrica e aos sinais dismoérficos, foi diagnosticado como portador da sindrome de Sotos.

Caso 3 — SF (Fig. 1D), sexo feminino, segunda filha de pais de ascendéncia japonesa,
nao consanguineos (mée 38a e pai 39a na época do nascimento); nasceu em 24-05-77. A pri-
meira gestacdo da méae (6.11, P.Il, A.O) foi sem intercorréncias, nascendo RF, sexo mascu-

lino. A gestacdo do propdsito foi sem intercorréncias, nascimento a termo, de parto cesareo
(indicagdo para laqueadura), pesando 3950 g (> 97,5%), comprimento de 51cm (> 97,5%) e
PC de 37cm (> 97,5%). Segundo informacbes da mé&e, o propdsito foi uma crianca calma,
com tonicidade muscular normal, firmou a cabegca com 6 meses, sentou sem apoio com 9
meses, andou com 1 ano e 6 meses, falou com 2 anos e 4 meses. Teve broncopneumonia com
1 ano e 5 meses, apresentando episddios recorrentes de bronquite a partir dessa época. Na
avaliacdo realizada aos 9 anos, a paciente apresentou: estatura de 138 cm (85%), peso de
43kg (97,5%), PC de 57 cm (98%), envergadura de 143 cm; DIl de 35mm (97%), DIE de
94 cm (75%); comprimento das maos de 153 cm (75%), comprimento do pé de 20,5cm (50%);
fronte alta e larga, com presenca de hirsutismo, sombrancelhas largas e ralas, com sinofre;
nariz pequeno, com base nasal larga; fendas palpebrais de inclinacdo mongoléide (racial);
filtro nasal longo, bem desenhado, com labio superior fino e o inferior grosso; palato alto
e ogival; denteg mal implantados. Exames complementares — EEG sem alteracdes. Avaliacdo
psicol6gica (testes de Raven, Columbia, Goodenough e Helena Marinho): rendimento intelec-
tual rebaixado, entre os niveis médio inferior e limitrofe. Investigacdo radiolégica das maos:
idade o6ssea de 10 anos e 6 meses (idade cronologica de 9 anos). TC: dilatagdo do sistema
ventricular supratentorial, mais pronunciada a esquerda. Os exames laboratoriais realizados
apresentaram resultados normais.

Caso 4 — AVS (Fig. 1E e 1F), sexo masculino, branco, primeiro filho de pais néo
consanguineos (méde 25a e pai 29a, na época do nascimento); nascido em 03-03-76. A primeira
gestacdo (propdsito) da mae (G.lIl, P.IIl, A.0.) foi sem intercorréncias. A segunda e ter-
ceira gestacbes foram sem intercorréncias, nascendo duas meninas. O proposito nasceu a
termo, de parto normal, com auxilio de férceps de alivio e apresentacdo cefalica, pesando
3200 g (50%), comprimento de 51 cm (70%), apresentando ictericia neonatal. A mae informa
qgue foi uma criangca calma, hipotbnica («molinha»), sustentou a cabegca com 6 meses, sentou
sem apoio com 8 meses, andou com 1 ano e G meses, controle esfincteriano em torno de 2 anos.
Falou com 2 anos e 6 meses, apresentando dificuldades para articulacdo das palavras. Teve
na primeira infancia broncopneumonia, bronquite, amigdalite e otite média. Apresentou con-
vulsdo febril com 1 ano e 4 meses. Examinado aos 10 anos de idade, revelou: estatura de
146,5 cm (90%), peso de 355kg (> 50%), PC de 5fcm (98%), envergadura de 157 cm; DIl
de 32 mm (75%), DIE de 95 mm (97%); comprimento do pé de 24 cm (97%); dolicocefalia;
fronte alta e larga, com vestigios de bossas frontais; pavilhdes auriculares assimétricos, gran-
des e de implantacdo alta; fendas palpebrais de inclinacdo antimongoldide; estrabismo di-
vergente a esquerda (correcdo cirargica em julho de 1982); exoftalmia bilateral, edema pal-
pebral, escleréticas azuladas; base nasal alta, nariz de configuracdo retilinea grande, com
hipoplasia alar, filtro longo, bem delineado, l|abios superior e inferior finos; palato alto e
ogival; macrognatia, prognatia, mucosa brilhante, sialorréia, denticdo de erupcdo normal;
face triangular; mancha café-com-leito de bordas irregulares (4cmx 2cm) na base do pes-
coco a esauerda; térax em barril, escoliose lombar, Orgdos genitais de configuracdo e pig-
mentacdo normais, sem desenvolvimento de caracteres sexuais secundarios; membros supe-
riores e inferiores longos, sendo as méos e pés grandes, com dedos longos e unhas em vidro
de reldogio. Exames complementares — EEG normal. TC: leve dilatagdo dos ventriculos ce-
rebrais e macrocefalia. Raio X de créanio: desproporcdo cranio-facial; sela tlrcica de tama-
nho e morfologia normais. Testes psicoldgicos (testes de WISC e Bender): inteligéncia limi-
trofe (Ql 80). Exame radioldégico das maos, realizado com 9 anos e 7 meses: idade O:;sea
de 11 anos. Todos os exames laboratoriais realizados revelaram resultados normais.

Caso 5 — KNC (Fig. 1C), sexo feminino, segunda filha de pais ndo consanguineos (mae
27a e pai 36a na época do nascimento); nascida em 16-08-85. A primeira e segunda gesta-
¢bes da mée (G.Il, P.Il, A.O) foram sem intecorréncias, nascendo respectivamente um me-

nino e o proposito. A paciente nasceu a termo, de parto cesareo (indicacdo para laqueadura)



pesando 2900 g (35%), medindo 51 cm (95%) e PC de 35cm (50%). Desenvolveu ictericia no
3? dia, necessitando de fototerapia; no 5? dia apresentou cianose de extremidades e 0s exa-
mes cardioldgicos revelaram CIA-}-CIV de 7 mm. A mae informa que foi uma crianca calma,
muito hipoténica («molinha»), firmou a cabe¢a com 3 meses, sentou sem apoio com 8 meses,
andou com 1 ano e 5 meses e, com 1 ano e 7 meses, ainda nao falava. A avaliacdo com 1
ano e 7 meses, revelou: estatura de 90 cm (]> 97,5%), peso de 11000 g (35%), PC de 51 cm
(> 97,5%), envergadura de 925 cm; DIl de 27 mm (75%), DIE de 7,2 mm (50%); comprimen-
to do pé de 145cm (97%) e da mé&o de 11,5cm (> 97%). Créanio de configuracdo dolicoce-
fadlica com abaulamento frontal: fronte alta e larga, regido supraciliar saliente; fendas pal-
pebrais de inclinagdo ligeiramente antimongoldide, telecanto, hemangioma bilateral de pal-
pebras; base nasal alargada, hipoplasia alar; orelhas grandes em abano; microstomia com
palato ogival: inicio de denticdo com 5 meses; labios superior e inferior grossos; microgna-
tismo; «pectus excavatum» e hérnia umbilical. As méaos e pés eram grandes, apresentando
sindactilia do 2?30 artelhos, bilateralmente; mancha vermelha na base da nuca; marcha de
base alargada. Exames complementares — Reavaliacdo cardioldgica realizada com 12 meses
demonstrou que a CIA se fechara e a CIV ainda apresentava 1 mm de abertura. |dade Gssea,
realizada com 1 ano e 7 meses: avancada (2 anos e 4 meses). TC: leve dilatacdo do sistema
ventricular e presenca de «cava septi pellucidi et Vergae». EEG sem anormalidades. Raio X
de créanio: normal com sela turcica de tamanho e morfologia normais. Os exames laborato-
riais realizados revelaram resultados normais.

Caso 6 — SKAB (Fig. 1G), sexo feminino, primeira filha de pais n&do consanguineos
(mae 25a e pai 26a, na época do nascimento); nascida em 10-03-84. A primeira gestacao da
mae (G.IV, P.IV, A.O), produto do primeiro casamento, foi sem intercorréncias, nascendo
um menino; a 2» 3» e 4» gestacdes, produtos da segunda unido, foram sem intercorréncias
nascendo, respectivamente, o propésito e duas meninas. O propdsito nasceu a termo, de
parto normal, apresentacdo cefalica, medindo 55 cm (97,5%), pesando 3750 g (95%), apresen-
tando cianose neonatal. A mé&e informa que foi uma crianca irriquieta, hipoténica («moli-
nha»), sustentou a cabega com 6 meses, sentou sem apoio com 8 meses, andou com 1 ano e
6 meses, falou com 2 anos e 3 meses e com 2 anos e 5 meses ndo possuia controle esfincte-
riano total. Teve, com 1 ano e 8 meses, crise de bronquite e com 2 anos e 7 meses, crise
convulsiva controlada com fenobarbital. A avaliacdo realizada aos 2 anos e 5 meses revelou:
estatura de 105cm (> 97%), peso de 20kg (> 97%), PC de 53cm (> 97%), envergadura de
105cm; DIl de 30mm (> 75%), DIE de 87 mm (>97%); comprimento da médo de 12,5cm
(> 97%), comprimento do pé de 17cm (*>97%); braquicefalia; abaulamento frontal, fronte
alta e larga; pavilhbes auriculares grandes, de implantagdo normal, com rotacdo posterior,
em forma de abano, com helix desdobrada; fendas palpebrais de inclinacdo antimongoléide,
telecanto bilateral, sinofre; nariz pequeno, em sela, com narinas antevertidas, hiperplasia alar
e sulco mediano na ponta; pletora facial; retrognatismo, com l|abios superior e inferior finos;
palato alto e ogival; dentes mal implantados, com denticdo tendo inicio aos 4 meses; filtro
bem desenhado. No tdérax havia rebaixamento e hipertelorismo mamilar; nas maos, ligeira
clinodactilia bilateral do 5* digito, com unhas em forma de vidro de rel6gio. Nos pés havia
posi¢do atipica dos dedos, com o 50 artelho embaixo do 4* e este por cima do 3 unhas em
forma de vidro de reldgio. Exames complementares — EEG: normal. Raio X de cranio: des-
proporcdo craniofacial; sela turcica de tamanho e morfologia normais. Exame radiolégico das
maos, com 1 ano e 10 meses: idade dssea de 3 anos. TC: moderada dilatagdo do sistema ven-
tricular supratentorial, concluindo-se por haver atrofia cortico-subcortical. Os exames labo-
ratoriais realizados apresentaram resultados normais.

Oaso 7 — DAM (Fig. IH), sexo masculino, branco, filho Unico de pais ndo consangui-
neos; mée 28a e pai 38a na época do nascimento; gestacdo sem intercorréncias. O propdsito
nasceu em 06-04-86, a termo, de parto cesareo devido a disostose funcional, pesando 4500 g
(> 97,5%) e medindo 50cm (50%); apresentou cianose e ictericia neonatal. Desde 0 nasci-
mento, o proposito apresentou hidrocefalia comunicante, progressiva, necessitando de cirurgia
para derivagdo ventricular, realizada com a idade de 1 ano e 8 meses. A mé&e informou que
0 propdsito apresentou infeccdes recorrentes das vias respiratorias durante o primeiro ano
de vida. Firmou a cabeca com 10 meses, sentou sem apoio com 1 ano, andou com 1 ano e
11 meses, pronunciou as primeiras palavras com 1 ano e 9 meses, controle esfincteriano com
2 anos e 9 meses. A avaliagcdo realizada com 1 ano e 1 més revelou hipotonia, estatura de
81 cm (90%), peso de 14000 g (> 97,5%7), PC de 53,8 cm (> 98%), envergadura de 75 cm; DIl
de 28 mm (< 97%), DIE de 80 mm (<97%); crénio dolicocéfalo; abaulamento frontal, com
fronte alta e larga; implantacdo alta dos cabelos na fronte; orelhas de implantacdo baixa e
assimétricas; discreta ptose palpebral bilateral; fendas palpebrais de inclinacdo antimongo-
l6ide; filtro pouco delimitado; l&bio superior fino e inferior normal; denticdo com inicio aos



6 meses; maos e pés grandes; clinodactilia do 5' digito, bilateralmente; presenca de um
hemangioma plano na nuca; criptorquidia retrétil. Na avaliacdo realizada aos 2 anos e 9
meses (1 ano apds alta de cirurgia de ventriculostomia) o paciente apresentou: estatura de
101 cm (95%), peso de 17000 g (90%), PC 56 cm (> 98%), envergadura de 111 cm, DIl de
28 mm (75%), DIE de 76cm (< 75%), comprimento da mé&o de 125cm (97%) e compri-
mento do pé de 17,0cm (97%). Exames complementares — TC: sistema ventricular dilatado
com hidrocefalia, sem obstrucdo das vias do liquido cefalornaquidiano. Raio X do cranio: au-
séncia de calcificagcbes patoldgicas; sela tdurcica de morfologia e tamanho normais. Investi-
gacdo radiolégica das méaos: idade Ossea avancada de 2 anos em relacdo a idade cronoldgica.
Os exames laboratoriais apresentaram resultados normais.

COMENTARIOS

O crescimento anormal acima do esperado possui, na maioria das vezes, base
fisiopatoldgica esclarecida. Assim, podemos encontrar fenotipos macrossdmicos devido
a disturbios endoécrinos, anormalidades do tecido conjuntivo, neurectodermoses e algu-
mas aneuploidias dos cromossomos sexuais. Entre as entidades nosolOgicas acompa-
nhadas de macrossomia e etiologia desconhecida a sindrome de Sotos destaca-se por
apresentar o maior numero de casos descritos. Além da macrossomia e macrocrania,
0S principais sinais clinicos observados nessa sindrome foram bossas frontais, hiper-
telorismo ocular, palato ogival, retardo na aquisicio da fala e da marcha, desajei-
tamento (Tabela 1).

Os pacientes estudados foram encaminhados como tendo deficiéncia mental (DM).
O estudo do desempenho intelectual na sindrome de Sotos demonstrou que os afeta-
dos apresentam dificuldades motoras e na éarea especifica da linguagem, dando falsa
impressao de serem portadores de DM°. O acompanhamento do caso 1 durante 8 anos
exemplifica essa observacdo pois, na avaliacdo realizada com 1 ano e 4 meses apre-
sentava hipotonia e atraso nas areas do desenvolvimento motor; no decorrer dos anos
esses disturbios foram gradativamente superados e na ultima avaliacdo, realizada aos
9 anos e 7 meses, o desempenho intelectual foi considerado satisfatério (cursando a
3* série do V' grau em classe normal). O pa (Caso 2), portador da sindrome de
Sotos, apresentou histérico de atraso na aquisicdo da marcha e da fala, bem como
aceleracdo do crescimento durante a infancia; aos 40 anos apresenta desempenho inte-
lectual normal e € professor de matematica. Os outros pacientes em idade escolar
(Casos 3 e 4) frequentam classes para criangas normais, com desempenho considerado
satisfatorio, apesar de um dos pacientes (Caso 4) apresentar atraso escolar de 2 anos.

Véarios heredogramas da sindrome de Sotos com recorréncia familial sugerem
padrdo de heranca autossdbmica dominante®. Nessas familias a probabilidade de pais
afetados virem a ter outros filhos também afetados é de, no maximo, 50%; este também
€ o0 risco para os futuros filhos dos afetados. A grande maioria dos casos descritos
€ de ocorréncia esporadica (sem recorréncia familial) e nestes casos o risco de recor-
réncia na irmandade é desprezivel.

Entre as condi¢cdes que apresentam macrossomia € macrocrania associadas, devem
ser consideradas a acromegalia e algumas sindromes menos frequentes, porém, bem
caracterizadas, como a sindrome de Marshall-Smith (peso abaixo do 5 percentil a
partir do nascimento, ossos faciais de tamanho reduzido, 6bito de 50% dos casos
durante o I’ ano de vida)‘, a sindrome de Bannayan-Zonana (escafocefalia, hamarto-
mas)8 e a sindrome de Weaver (facies caracteristica, aceleracdo do crescimento acima
da observada na sindrome de Sotos, alargamento das metafises femurais e DM)'.
Outras sindromes com macrossomia e macrocrania nao serdo aqui consideradas devido
a sua raridade.

No Brasil a sindrome de Sotos ndo se encontra suficientemente divulgada.
Temos conhecimento de apenas trés casos descritos3,10. H4&, portanto, necessidade
de maior divulgacdo das caracteristicas desta sindrome entre os profissionais, para
que criancas afetadas possam ser cercadas por tratamentos de estimulacdo especiali-
zada, visando a ajudar os pacientes a mais rapidamente superar suas dificuldades
iniciais.
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