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A sindrome de Sotos ou gigantismo cerebral, descrita em 1964 por Sotos e
col.28, tem como principais caracteristicas clinicas o crescimento somético exces-
sivo na infdncia, retardo mental, dismorfias cranio-faciais e caracteres fisicos
semelhantes 4 acromegalia. Até o momento foram relatados cerca de 100 casos
desta sindrome, evidenciando novos aspectos, detalhando os primariamente
descritos, e assim compondo mais definidamente este quadro. Relatamos aqui
dois novos casos dando énfase aos achados clinicos e laboratoriais.

OBSERVACAO

Caso 1 — M.S, 8 meses de idade, sexo masculino, atendido no ambulatério de
Neuropediatria em 05-12-78 (RG. 2076592F). Foi trazido & consulta por apresentar
suspeita de atraso no desenvolvimento motor e crescimento fisico além do esperado
para a idade. Trata-se do primeiro filho do casal, primeira gesta¢fio transcorrida sem
intercorréncias; por ocasiio do parto notando-se o grande volume uterino e suspeitando-
se de gemelaridade foi feito Raio X de abdomem que afastou este diagnéstico. Parto
cesfreo de termo, indicado por distécia materna, com raquianestesia,. Ao nascer
apresentava peso 4030g; estatura 54cm; perfmetro cefdlico 39,5cm; perfmetro tordxico
36cm e indice de Apgar 8 no primeiro minuto, N#o houve intercorréncia neonatal
porém j4 ao nascimento foram notadas “alteracdes somatoscépicas” e recomendado
que se prosseguisse a investigagio do caso, a qual nf#o fol realizada nessa ocasifio.
A partir do 52 més de vida apresentou varios espis6dios de broncopneumonia e
gastroenterocolite ficando internado durante 3 meses com acentuada piora do estado
geral e perda de peso. Desde os 8 até os 16 meses de idade vem sendo acompanhando
neste ambulatério, DNPM: sustentou a cabega aos 8 meses de idade, sentou aos
10 meses, ficou em pé com apoio aos 11 meses e passou a andar com apoio aos
14 meses sendo que nesta época falava 3 a B palavras-frases. O desenvolvimento
pondero-estrutural sempre fol considerado acima do normal para sua idade. Os pais
nfio sfo consangilineos tendo o pal 24 anos e 168cm de estatura e a mf#e 23 anos
e 163cm de estatura. Um tio materno apresenta 190cm de estatura com inteligéncia
considerada normal e sem estigmas disgenéticos.

Trabalho da Clinica Neurolégica do Departamento de Neuropsiquiatria da Faculdade
de Medicina da Universidade de S#io Paulo: * Médico residente; ** Médico assistente,
neuropediatra do Instituto da Crianga da Fac. Med. da Universidade de S8o Paulo.
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Exame fisico geral e especial — Peso 6670g; estatura 75,5cm. Arcadas orbité4rias
proeminentes, nariz afilado, palato ogival, discreta inclinacfo antimongélica das fendas
palpebrais e maxilar inferfor proeminente, M#os grandes com dedos longos e pés
grandes com presenca de sindactilia parcial de 2¢ e 3¢ artelhos bilateralmente. No
térax observa-se rosirio raquitico. Genitais sem alteracdes. Exame neurolégico —
Desproporcio crinio-facial com predominio do primeiro, Abaulamento frontal com
dolicocefalia. Perimetro cefdlico 47cm; biauricular 29cm; antero-posterior 28cm; fonta-
nela bregmadtica 3x2cm (Fig, 1). Acentuada hipotonia global de tronco e membros
e atraso no desenvolvimento motor e de linguagem. Exame psicolégico* — Trata-se
de crianca insegura mas capaz de cooperar junto dos pais. Foi observado em 3
ocasifes, aos 9, 12 e 16 meses. A escala de desenvolvimento de Gesell revelou melhor
evolugdo na &4rea motora global. Na linguagem, socializacio e coordenacdo 6culo-
manual o quociente de desenvolvimento permaneceu constante (Tabela 1). Na escala
de Piaget, aos 9 meses ele estava em transiclo do II para o III estigio e no
iltimo exame estava em transicio para o IV estdgio percebendo, ao brincar, a dife-
renciagdo entre finalidade e meio, aplicando esquemas familiares a situac¢des novas.

Fig. 1 — Caso 1 (M.8.) aos 14 meses de idade.

Estudo genético mostrou caribtipo 46, XY Gp+; o cariotipo dos pais revelou presenca
do cromossomo Gp + também na m#e do prop6sito. Dermatéglifo mostrou aumento
de ab, padrdes tenares e invers#io das linhas a e t. Exames radiolégicOs — Desproporcdo
cranio-facial com predominio dos difmetros cranianos. Sela turcica normal e austncia
de sinais de hipertensfio intra-craniana. Na coluna observa-se aumento da altura dos
corpos vertebrais para a idade. Ossos longos mostrando textura 6ssea normal e
espagos articulares conservados. Avaliacio da idade O6ssea: carpo 2 anos e 8 meses;
falanges 8 meses; radio 8 meses (idade cronolégica de 8 meses). Urografia excretora
normal. Fundoscopia normal, Eletrencefalograma, exame quimiocitolégico do liquido
cefalorraquidiano normais, hormoénios tireoldeos (T3 e T4), hemograma, exame de

* Agradecemos este exame 3 psic6loga Beatriz Helena Lefdvre.
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Setor IC-9m (QD) IC-12m (QD) IC-16m QD
Motor global Tm 7 7-8m 58 16m 100
Coordenacio apend. 6m 66 8Sm 66 13m —
Adaptativo 6-Tm 66 8m 66 11m 68
Linguagem 7-8m M 8m 66 9-12m 62
Social 7-8 (i 8m 66 12m 75

Tabela 1 — Caso 1 M.S. Avaliacles pela Escala de Gesell: IC = {dade cronolégica;
QD = quociente de desenvolvimento.

Fig.2—Caso 1 (M.8.). Tomografia axial computadorizada
evidenciado atrofia cértico-subcortical difusa com
aumento dos veniriculos.

urina tipo I, densidade urindria, uroculturas, osmolaridade urindria, enzimas séricas
(TGO, TGP, CPK, DHL, HBDH, Gama-GT, LAP), uréia, creatinina, célcio, magnésio,
fésforo inorgénico, fosfatase, alcalina, s6dio, potdssio e colesterol séricos, glicemia
de jejum e teste de toler@ncia & glicose normais. A eletroforese de proteinas séricas
revelou elevacéio discreta porém persistente de alfa-2-globulina, em dosagens sucessivas,
com o restante sem alteragles. Dosagem de hormdnio de crescimento basal 3,6mg/ml
(normal 0 a 10 ng/ml). Tomografia axial computadorizada mostrando atrofia cortico-
subcortical difusa com aumento simétrico dos ventriculos (Fig. 2).

Caso 2 — A.R.S.A,, 2 anos e 6 meses de idade, sexo feminino foi trazida ao
ambulatério de Neuropediatria (RG. 1124336), por apresentar crescimento acima do
esperado para sua idade, em margo de 1976. Antecedentes — Trata-se do produto

da primeira gestagio a qual durou 7 meos e meio, No 6° més de gestacio s mie
recebeu vacinag#io anti-rdbica e a partir do 7° més apresentou hipertensfio arterial,
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Fig. 8 — Caso 1: M.8. Curva de peso e altura comparados com valores
normais (a partir de valores de J. Yunes & E. Marcondes 33)

edema de membros inferiores e seguiu-se o trabalho de parto que culminou em cesirea
por desproporcfio feto-pélvica e pré-eclampsia, com raquianestesia. Ao nascimento
apresentava peso de b600g, estatura de 6lcm, succlo e choro débeis. Desde o primeiro
més de vida fol notado que a cabe¢a era desproporcionalmente grande. Desenvol-
vimento neuropsicomotor: sustentou a cabeca aos 3 meses; sentou com apoio com
1 ano; engatinhou aos 2 anos de idade e ficou de pé com apoio a partir dos
2 anos e 2 meses de idade. A época da 1la consulta falava 4 palavras, Quanto
ao desenvolvimento somético, sempre foi acima do esperado para sua idade. Ao
nascimento apresentava hérnia umbilical sendo submetida a cirurgia com 1 ano e
9 meses, sem intercorréncias. Pais nfio consangiiineos tendo o pal 34 anos e a mie
20 anos. Um tio do lado materno apresenta elevada estatura porém sem deficiéncia
mental. Uma tia do lado materno com retardo mental.

Exame Jisico geral e especial — Peso 24500g; estatura 102cm; envergadura 107nm.
Fascies com abaulamento frontal, ponte nasal baixa, proeminéncia da borda superior
das 6rbitas, hipertelorismo, inclinaclo antimongélica das fendas palpebrais. Palato alto
e arqueado e arcadas desproporcionalmente grandes, com dentes normais, levando a
oclusfio imperfeita, Escoliose dextro-cOncava, presenga de rosdrio raquitico e alar-
gamento epifisario, tanto de membros superiores como inferiores, discreto varismo em
membros superiores. Emxame neurolégico — Crénio de aspecto turri-dolicocefdlico com
nitida macrocefalia sendo o perimetro cefdlico 56cm; biauricular 28,6cm; anteroposterior
34,bcm. Apresenta retardo no desenvolvimento motor com limitacfo dos movimentos
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voluntdrios nos membros inferiores, onne existem sinais de liberagfio piramidal (Fig.
4 e b). Exame psicoldgico* — De acordo com a escala de Brunet-Lézine apresenta
controle postural de 8 meses; coordenagdo 6culo-motora de 21 meses; linguagem de
15 meses; social de 16 meses sendo IDG de 16 meses e QDG de 39. Pela escala
de Griffith observa-se coordenacio 6culo-motora e de atuaclio ao nivel de 2 anos sendo
o QD de 58. Exames radiol6gicos — Cré&nio com despropor¢do cranio-facial com
predominio do primeiro, sela turcica normal. Coluna mostrando alteragdes de aspecto
displasico. Idade Ossea de aproximadamente 6 anos, Avaliacdo genética mostrou
cari6tipo normal e exame dermatoglifico sem alteragdes. Fundoscopia normal. “Scre-
ening” para erros inatos do metabolismo negativo, Avaliaglo da tire6ide revelou T3
e T4 normais porém IT discretamente elevado apés estimulacdo pelo radioiddo. Dosa-
gem de hormoénio de crescimento basal de 3,7ng/ml (Normal 0 a 10ng/ml). Hemograma
com anemia microcitica hipocrOmica. Exame quimiocitolégico de liquido cefalorraquidiano,

PFig. 4 — Caso 2 (A.R.8B.A.) aos 2 nos e seis meses de idade.
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eletrencefalograma, glicemia, colesterol, uréia, fosfatase alcalina, fésforo inorganico e
célcio sérico, glicemia apés estimulos com insulina, dosagem de 17-cetosterbides e 17-
hidroxicorticosteréides normais.

COMENTARIOS

A sindrome do gigantismo cerebral ou sindrome de Sotos caracteriza-se por
crescimento acima do esperado para a faixa etaria, dismorfias cranio-faciais e
deficiéncia mental. Trata-se de sindrome rara sendo relatados 105 casos na
literatura- até 19772%. O sexo masculino é duas vezes mais acometido que o
feminino e raramente sdo descritos familiares de grandes estatura embora em
poucos casos seja nitido o cardter familiar e neles tem-se sugerido uma heranga
autossOmica recessiva ou dominante 35,29,1€,24,12,10,11,32. Em um caso foi observado
0 acometimento em gémeos monozigdticos.

A grande estatura manifesta-se desde o nascimento sendo geralmente acima
do percentil 97 e a velocidade de crescimento mantém-se ulteriormente dentro
do normal permanecendo a estatura cerca de dois desvios padroes acima da
média2s. Como a maioria dos casos descritos foi observada na infincia, ndo
se conhece ao certo a estatura na idade adulta. Supde-se que a estatura definitiva
dependerd da diferenca entre a idade Ossea e¢ a cronoldégica pois se a idade
ossea for avangada haverd soldadura precoce das cartilagens de conjugagido e a
estatura serd normal; caso contrario observaremos gigantismo no adulto. A
idade oOssea avancada ocorre em 749% dos casos !t e esta de maneira geral
correlaciona-se melhor 4 idade estatural 32,22, Pode existir diferenca entre as
idades dsseas das epifises falangeanas e do carpo, sendo superior ao nivel das
falanges, na maioria dos casos 2¢, em geral mantendo uma boa ‘correspondéncia
com a idade estatural. No caso 1 observamos maturagdo do carpo superior &
das epifises falangeanas, e correspondendo a estatural. No caso 2 a idade Ossea
estd acima da estatural. As dismorfias crdnio-faciais caracterizam-se pelo cranio
volumoso sendo algumas vezes dolicocefdlico com fronte abaulada, arcadas orbi-
tarias acentuadas, obligiiidade antimongélica das fendas palpebrais, hipertelo-
rismo e ponte nasal alargada?. O maxilar inferior ¢ normal ao nascimento
tendendo a desenvolver-se excessivamente com a idade e o palato € ogival como
pudemos observar em nosso caso 2. O desenvolvimento pubertario é geralmente
normal 1. Em 83% dos casos 14 observa-se crescimento excessivo de extremidades
dando aspecto semelhante & acromegalia 178, A sindactilia é referida em alguns
casos sendo geralmente parcial 25. A grande maioria dos casos apresenta atraso
do desenvolvimento motor ja no primeiro ano de vida. Alguns casos apresentam
inteligéncia normal porém a deficiéncia mental é referida em 839% dos casos 14
podendo ter grau variado. Pode-se observar incoordenagdo importante, axial
e apendicular, em 67%?14 e convulsGes em um terco dos casos!®. Em nossos
casos notamos atraso no desenvolvimento neuropsicomotor, de observagio precoce,
porém devido & baixa idade dos pacientes nio podemos afirmar categoricamente
que sejam deficientes mentais. O eletrencefalograma foi estudado em metade
dos casos descritos sendo lentificado em poucos e nido se observando alteragGes
especificas 17.  As radiografias de crénio sdo incaracteristicas, geralmente mos-~
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trando macrocefalia e sela turcica normais como nestes dois casos. O liquido
cefaloraquidiano € sempre normal em seus aspectos quimiocitologicos * sendo
recentemente descrita a redug@o de glutamina liqudrica observada na eletroforese .
A encefalografia gasosa foi realizada em 52 de 83 casos revistos 2¢ mostrando
dilatagdo ventricular moderada sendo bilateral; em 46 casos observou-se cavum
de septo pelicido e em 1 caso hipogenesia de corpo caloso. No caso | aqui
descrito, foi realizada tomografia axial computadorizada (Fig. 2) sendo observada
dilatagdo ventricular simétrica confirmando de maneira mais in6cua, e em detalhes,
os dados da encefalografia gasosa. Nao observamos na literatura até 1976
outros casos em (ue estivesse relatada a tomografia axial computadorizada.
Mapeamento cerebral foi realizado em pousos casos sendo sempre considerada
normal ® e a cisternocintilografia mostra geralmente dilatagdo ventricular 9.

Talvez por se tratar de uma sindrome de etiopatogenia obscura tem sido
intensamente estudada sob o ponto de vista laboratorial obtendo-se porém até
o momento poucos dados relevantes neste sentido. O estudo do cariotipo referido
em 32 casos de literatura ¢ o de cromatina sexual referido em 5 sempre foi
normal 2, No caso 2 obtivemos cariétipo normal enquanto que no caso 1 *
obtivemos 46 XY, Gp+ sendo entdo realizado o caridtipo dos pais que revelou
presenca de cromossomo Gp + também na mée de propodsito representando prova-
velmente uma variante normal. Em 16 casos com estudo de dermatoglifos foram
observadas anomalias em 10, que no entanto ndo sdo exclusivas desta sindro-
me 20:23,2,18,16,  No caso 2 ndo observamos alteracbes de dermatoglifos e no
caso 1 observamos aumento de ab, padroes tenares e inversdo das linhas a e t,
estando de acordo com achados de outros autores 3. O estudo de aminoacidos
séricos realizado em dois pacientes mostrou niveis altos de aminoacidos essenciais
sendo também nitidas as alteracdes da relagdo entre aminodacidos essenciais e
ndo essenciais 2. O perfil metabdlico foi realizado em todos os casos descritos
sendo constantemente normal. A prova de tolerdncia & glicose realizada em
58 casos foi normal em 46, evidenciou diabete quimico ou tempo de retorno
longo em 11 e curva achatada em 1 caso 2. Dosagem de T3 e T4 bem como
de hormoénio foliculo estimulante apresentam-se sempre normais. Os esterdides
urindrios podem mostrar-se um pouco elevados para a idade cronologica sendo
que nestes casos correspondem a idade estatural. O hormoénio de crescimento é
reconhecidamente normal 1736 entretanto alguns autores ndo observaram sua ele-
vacdo apods estimulagdo com hiperglicemia, embora respondendo a estimulagao
com insulina. Em nossos casos observamos perfis metabdlicos sem alteragoes.

Geralmente o diagndstico diferencial ndo apresenta grandes dificuldades
devendo-se entretanto considerar as patologias que mais freqiientemente levam
ao gigantismo. A lipodistrofia pode apresentar deficiéncia mental, idade Ossea
avancada, gigantismo e alargamento dos ventriculos cerebrais porém distingue-se
da sindrome de Sotos pela hiperpigmentagdo, hirsutismo, hepatoesplenomegalia,
cardiomegalia, opacidade de cornea e hipoglicemia. O gigantismo constitucional
ndo apresenta os dismorfismos faciais caracteristicos da sindrome de Sotos embora

* Agradecemos a Dra. Anita Wantjal a execucdo deste estudo.
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possa observar-se também aceleracdo na idade Ossea e ter carater familial. A
neurofibromatose de Von Recklinghausen pode acompanhar-se de acromegalia
porém com quadro dermatolégico caracteristico e auséncia dos outros estigmas.
Embora a tireotoxicose na infincia possa ser clinicamente semelhante o seu
quadro laboratorial é caracteristico. A sindrome de Marfan também com avanco
estatural possue no entanto caracteres somatoscépicos proprios como: aracno-
dactila e alteragoes oculares. Enfim deve-se ter sempre em mente o tumor
eosinofilico hipofisario que leva ao gigantismo e acromegalia o qual, por outro
lado, pode levar a sinais neurolégicos progressivos, hipertensido intracraniana,
auséncia de avanco na idade oOssea bem como do fascies caracteristico do
gigantismo cerebral. A patogenia da sindrome de Sotos é ainda desconhecida
deixando portanto um vasto campo aberto para pesquisas neste - sentido 28,15,17,31,

RESUMO

A sindrome de Sotos ou gigantismo cerebral é uma entidade rara carac-
terizada por crescimento excessivo na infancia, dismorfias crianio-faciais e atraso
no desenvolvimento neuropsicomotor. Os autores apresentam dois casos tipicos
dando énfase aos achados clinicos e laboratoriais.

SUMMARY
Sotos syndrome: report of two cases.

Sotos’ sydrome or cerebral gigantism is a rare entity with advanced linea:
growth, mental retardation and characteristic facies. Two new cases are reported.
Clinical, roentgenographic and laboratory findings are discussed.
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