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Karen W. Gripp, MD, FAAP, FACMG, Al A sindrome de Costello (SC) é uma RASopatia causada pela ativacdo de mutacdes da linha germinativa em
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Wilmington, DE 19803, HRAS. Devido & expresséo ubiqua do gene HRAS, o CS afeta varios sistemas de 6rgéos.

E-mail: kgripp@nemours.org sistemas e individuos séo predispostos ao cancer. Individuos com SC podem ter doencas
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E-mail: rauen@ucdavis.edu no entanto, existe uma sobreposicéo consideravel com outras RASopatias. Avaliagdo médica

atrasos, bem como problemas dermatoldgicos, ortopédicos, oculares e neurolégicos;

requer uma compreensdo do fenétipo multifacetado. Os subespecialistas podem
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RO1AR062165 gendtipo. Estas diretrizes foram desenvolvidas por uma equipe interdisciplinar de
especialistas, a fim de incentivar praticas oportunas de assisténcia médica e fornecer assisténcia médica

diretrizes de gestéo para o prestador de cuidados primarios e especializados, bem como para

as familias e os individuos afetados ao longo de sua vida. Estas diretrizes sédo
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com base na opinido de especialistas e ndo representam diretrizes baseadas em evidéncias devido a

a falta de dados para essa condigdo rara.

PALAVRAS-CHAVE

Sindrome de Costello, mutacdo HRAS, diretrizes de tratamento, RAS/MAPK, RASopatia

1| INTRODUGAO ndo representam diretrizes baseadas em evidéncias devido & falta de dados para este

doenca rara.

Uma sindrome neurodesenvolvimental aparentemente nova com caracteristicas distintas

caracteristicas craniofaciais, alto peso ao nascer com subsequente falha em B
2 | GENETICA MOLECULAR

prosperar, e anomalias ectodérmicas, incluindo papiloma nasal, foram relatadas em duas

criangas nao relacionadas em 1971 e 1977 (Costello, 1971; ) ) o o -
A sindrome de Costello é causada por uma mutagéo ativadora heterozigética especifica.

Costello, 1977). O epdnimo, sindrome de Costello (CS; MIM 214080),

em HRAS, um gene altamente conservado localizado em 11p15.5 e que codifica
foi aplicado ap6s um terceiro paciente com caracteristicas clinicas consistentes ter sido

0 homologo do oncogene viral do sarcoma de rato Harvey, HRAS (Aoki et al.,
observado como tendo um fenétipo semelhante (Der Kaloustian, Moroz, Mcintosh,

2005). Embora as mutagdes HRAS adquiridas somaticamente estejam associadas a
Watters, & Blaichman, 1991). A prevaléncia é estimada em

tumores esporadicos, o CS é tipicamente o resultado de mutagdes germinativas
~1/300.000 nascidos vivos (Abe et al., 2012; Goriely & Wilkie, 2012).

heterozigéticas de novo no HRAS (Estep, Tidyman, Teitell, Cotter e Rauen,

A CS é uma das RASopatias, que sdo um grupo de doengas genéticas médicas

2006; Gripp et al., 2006; Kerr et al., 2006; van Steensel et al., 2006).
sindromes causadas por mutagdes genéticas da linha germinativa em componentes e

As mutagdes HRAS associadas a CS resultam em ganho de fungéo, o que
reguladores da via RAS/Proteina Quinase Ativada por Mitégeno (MAPK)

- - - - causa ativagdo constitutiva da proteina RAS (Aoki et al., 2005) ou

maneira (Rauen, 2013; Tidyman & Rauen, 2016a). O caminho RAS/MAPK

desregulag@o mais complexa (Gripp et al., 2015; Gripp, Kolbe, Brandenstein, & Rosenberger,
caminho é uma via de transdugéo de sinal bem estudada com a proteina RAS

2017) da via RAS/MAPK.
sendo uma pequena guanosina trifosfato hidrolase, ou GTPase, atuando como um

A maioria das mutagdes HRAS sao derivadas paternalmente e associadas a

centro de sinalizag&o liga-desliga dentro da célula. As proteinas RAS consistem em uma grande familia

idade paterna avangada (Aoki et al., 2005; Estep et al., 2006; Giannoulatou
familia de GTPases, das quais KRAS, NRAS e HRAS s&o as mais comuns.

Portugués e outros, 2013; Sol-Church, Stabley, Nicholson, Gonzalez, & Gripp, 2006;
comumente estudados porque séo frequentemente mutados no cancer. O RAS

Zampino et al., 2007). A identificacdo de um agente associado a CS conhecido
a proteina possui varios efetores da via a jusante, dos quais o

A mutacdo da linha germinativa HRAS confirma o diagnéstico de SC e pode esclarecer
A via MAPK é a mais bem estudada devido ao seu papel na tumorigénese.

o diagndstico em individuos cujo fenétipo se sobrepde a outros
A via RAS/MAPK tem fungdes celulares essenciais, incluindo o ciclo celular

RASopatias. Para novas variantes, uma revisao e validagédo cuidadosas sdo necessarias.
progressao, diferenciacéo, transcri¢do, proliferagéo, apoptose e

séario (Grant et al., 2018). Confirmacao molecular do diagndstico clinico
motilidade. Devido a natureza importante do RAS na fungao celular,

auxilia no esclarecimento de riscos com base em correlagdes gendtipo-fenétipo
perturbar o caminho durante o desenvolvimento tem consequéncias multissistémicas

(Tabela 1). Isto implica que os adultos clinicamente diagnosticados com SC antes da
(Rauen, 2007). As RASopatias tém disfuncdes derivadas da linha germinativa

a identificacdo de mutagdes causadoras de HRAS deve agora ser testada. Falha
regulacéo desta via e incluem neurofibromatose tipo 1 (NF1),

identificar uma mutagdo HRAS é mais comumente devido ao individuo
Sindrome de Noonan (SN), Sindrome de Noonan com lentigos multiplos

ser afetado por uma sindrome diferente, normalmente outra RASopatia
(NSML, anteriormente chamada de sindrome LEOPARD), sindrome de Noonan com cabelos

(Tabela 2). No entanto, o mosaicismo somatico deve ser considerado em individuos
anagenos soltos (NS-LAH), sindrome cardio-facio-cutanea (CFC),

individuos com caracteristicas clinicas consistentes com SC ou individuos com uma doenga mais branda
sindrome de malformagéo capilar-malformacéo arteriovenosa (CM-

apresentacao de caracteristicas fenotipicas envolvendo apenas sistemas organicos limitados
AVM), sindrome de Legius e deficiéncia intelectual relacionada a SYNGAP1 (Tidyman &

(Gripp et al., 2017; Gripp, Stabley, Nicholson, Hoffman, & Sol-Church,
Rauen, 2016b). Embora individualmente cada sindrome possa

2006; Sol-Church et al., 2009). Dado que a maioria dos individuos com
ser raras, juntas as RASopatias representam um grupo comum de neu-

Os CS tém uma mutagdo de novo, o risco para os irm&os € baixo; no entanto, os afetados
sindromes do desenvolvimento que afetam mais de 1 em cada 1.000 individuos.

irméos foram relatados (Gripp et al., 2011) e mosaicismo gonadal em um dos pais foi
A SC afeta multiplos sistemas organicos e mostra sobreposi¢éo fenotipica com

confirmado em uma familia (Gripp, Stabley, et al., 2011).

outras RASopatias. Por estas razdes, um painel internacional de CS

especialistas foram convocados para criar diretrizes de gestéo para os cuidados de satde

profissionais. O objetivo geral destas diretrizes é auxiliar na 3| MUTA(;()ES E GENOTIPO-

os diagnosticos clinicos e moleculares, bem como o manejo médico CORRELA(;C)ES DE FENOTIPOS
desenvolvimento de individuos com CS ao longo de sua vida, fornecendo o mais atual

alugar informagGes medicas e cientificas para familias e médicos Embora os dados sejam limitados dada a raridade da SC, algumas correlacdes genotipo-

provedores. Estas diretrizes foram desenvolvidas por opinido de especialistas e ndo fenétipo foram relatadas (Tabela 3). Mais de 95%
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TABELA 1 Recomendacg@es para o tratamento da sindrome de Costello

Especialidade clinica

Genética molecular

Cardiologia

Neurologia

Funcéo neurocognitiva/

psicolégica

Recomendagdes

Em risco de: Todos os individuos com suspeita ou conhecimento de ter sindrome de Costello devem passar por uma avaliagdo completa com um médico
genética
No diagnéstico:
« Consulta genética com exame fisico completo e revisdo de antecedentes pré-natais, pds-natais, de desenvolvimento e familiares.
histéria
« O teste genético coordenado por um profissional de genética € importante para confirmar o diagnéstico
Sequenciamento HRAS ou painel de mutacdo comum seguido de anélise completa se o painel comum for negativo
Painel de RASopatias multigénicas se o diagnéstico n&o for claro ou o teste HRAS for negativo

Testes adicionais podem ser considerados por profissionais de genética médica, incluindo microarray cromossémico e testes de exoma

« O teste parental deve ser considerado quando uma variante de significado incerto é detectada ou os sintomas parentais sdo
observado

« Para testes pré-natais devido a achados de ultrassom, considere o painel RASopatias como um teste de primeira linha, dada a sobreposicdo de sintomas e limitagdes
da avaliagédo fenotipica por ultrassom « O teste molecular deve ser feito em

adultos com diagnéstico clinico de sindrome de Costello para confirmar o diagndstico e esclarecer
riscos de sintomas especificos

Gestédo continua:

Acompanhamento anual com genética médica para avaliagéo continua da satide e encaminhamentos conforme necessario para cuidados de subespecialidade

Em risco de: Estenose da valvula pulmonar, cardiomiopatia hipertréfica (CMH), arritmia, defeitos septais, dilatagéo adrtica

No diagnéstico:

« Consulta com cardiologista pediatrico « Ecocardiograma

(eco), eletrocardiograma (ECG), monitor Holter

Gest&o continua: * Doenca

cardiaca conhecida:
Acompanhamento cardiolégico com base no tipo e gravidade da doenca; cuidados individualizados para tratamento médico, intervengéo ou corregao/paliacéo
cirirgica Para HCM aparentemente
resolvido, manter vigilancia para recorréncia ou remodelac&o « Para outras DCV aparentemente resolvidas (ex.

arritmia, estenose da valvula pulmonar) manter vigilancia para adolescente ou adulto sem doenca cardiaca conhecida

« Nenhuma doenga cardiaca conhecida:

Idade 0-2: Avaliacéo frequente (3—6 meses) por cardiologista pediatrico com ECG, eco a cada 6 meses Holter para taquicardia ou ritmo irregular

Idade 2-20: Avaliagéo cardiol6gica a cada 2—-3 anos com eco e ECG, Holter se houver preocupagdo com taquicardia, triagem de lipidios em jejum basal

entre 9-11 anos, avaliagdo da pressao arterial com visitas de rotina para manutencéo da satide

Idade adulta (>20 anos): avaliacéo por cardiologista com eco e ECG a cada 1-2 anos, painel lipidico a cada 3-5 anos, avaliacdo da pressao arterial com visitas
de rotina para manutencéo da salde, considerar angiotomografia coronéria computadorizada

(CTA) para deteccéo precoce de doenca arterial coronaria, considere CTA ou angiografia por ressonancia magnética se o ecocardiograma sugerir dilatagéo adrtica

Em risco de: macrocefalia, hidrocefalia, malformac&o de Chiari |, siringe, medula presa, convulsdes

No diagnéstico:

« Encaminhamento para neurologia com ressonancia magnética cerebral; repetir nos primeiros 2 anos de vida, ~1 ano

depois » Ressonancia magnética da coluna inferior para medula presa (com uma imagem de toda a coluna para contagem precisa dos corpos vertebrais), uma vez por
diagnéstico ou por idade de 1 ano

Gestéo continua: « Exames

clinicos seriados com foco na marcha, marcha na ponta dos pés, reflexos tendinosos, incontinéncia e outros sinais de doenca progressiva da medula devido a siringe ou
medula presa

* Repita os estudos de imagem conforme necessario

Em risco de: deficiéncia intelectual, deficiéncia de fala e linguagem, deficiéncia ortopédica, deficiéncia/atraso na coordenag@o motora e
habilidades motoras brutas, funcionamento adaptativo prejudicado

No diagnéstico:

« Encaminhamento para servicos de primeira

infancia « Avaliacdo abrangente da fala e da linguagem, incluindo habilidades motoras orais; terapia conforme indicado « Considere o

ensino da linguagem de sinais para déficits de fala/linguagem e motores orais » Avaliagéo para comunicagéo

aumentativa ou assistiva, com treinamento de pais/cuidadores « Avaliagéo de terapia ocupacional e fisioterapia * Triagem

para transtorno do espectro autista « Para preocupagdes comportamentais:

encaminhamento para um psicélogo infantil para avaliacéo;

terapia de analise comportamental aplicada (ABA) conforme

indicado

« Avaliar e abordar o possivel estresse parental; rastrear sintomas depressivos dos pais; encaminhar ao psicélogo conforme necessario

(Continua)



Machine Translated by Google
AMERICAN JOURNAL OF XN
* | WILEY—medical genetics e

TABELA 1 (Continuacgao)

Especialidade clinica Recomendagoes

« Incentivar interacdes reciprocas (“servir e retribuir”) entre pais e filhos « Aconselhar os
pais sobre recursos federais, estaduais e/ou locais para criancas com atrasos no desenvolvimento/deficiéncia intelectual
Gestéo continua:
Intervencao continua e reavaliagao periédica por fonoaudiologia, terapia ocupacional e fisioterapia
profissionais
« Avaliagdo neuropsicoldgica aos 4 anos de idade ou entrada na escola, com reavaliagéo antes das principais transicdes « Desenvolvimento
de um plano educacional individualizado (IEP) na entrada na escola, para programacéo escolar apropriada (incluindo possiveis habilidades para a vida e/ou
instrucdo de educacéo especial); ano escolar estendido; escolaridade até os 21 anos de idade, conforme apropriado
« Prestacéo de servicos relacionados na escola, incluindo: terapia da fala/linguagem, ot/pt, servicos de orientac&o e mobilidade,
tecnologia assistiva ou aumentativa « Se surgirem
problemas comportamentais na escola, a escola deve concluir uma andlise comportamental funcional (FBA) para informar um comportamento
« Plano de intervencéo (BIP)
« Planejamento de transi¢&o p6s-ensino médio «
Para preocupagdes comportamentais: encaminhamento a um psicélogo infantil para avaliagéo; terapia ABA; treinamento de gerenciamento parental (PMT) « Para
preocupacdes sociais/emocionais: encaminhamento a um psicélogo infantil para avaliagdo, com atencao especial a ansiedade, especialmente

na entrada na escola; terapia comportamental familiar/terapia de exposicéo; TPM

Endocrinologia Em risco de: deficiéncia de crescimento, baixa estatura, deficiéncia de horménio do crescimento, hipoglicemia, puberdade precoce ou tardia
No diagndstico:
« Encaminhar para endocrinologista
Como recém-nascido, se a hipoglicemia for um problema
Entre 2 e 3 anos para monitoramento do crescimento
« Obter TSH, T4 livre, IGF-1 e IGF BP3 para rastrear deficiéncia de tireoide e GH « Avaliag&o nutricional
incluindo concentracdo de 25-hidroxivitamina D e medidas de crescimento
Gestéo continua: » Monitorar
o crescimento e encaminhar ao endocrinologista para aceleragdo ou desaceleragéo significativa da velocidade de crescimento « Estudos de
estimulacéo de GH a serem considerados e direcionados pelo endocrinologista em todos os pacientes ¢ Monitorar
sinais de puberdade precoce ou tardia « Reposicéo de vitamina D3

600-1.000 unidades para pacientes com deficiéncia de vitamina D (25 OH Vit D <20 pg/mL)

Gastroenterologia Em risco de: Falha no desenvolvimento devido a dificuldades de alimentacéo e/ou degluticao, estenose pilérica, refluxo gastroesofagico e
aumento do metabolismo em repouso, constipacdo
No diagndstico:
» Medidas de crescimento (usando gréficos de crescimento especificos da sindrome e gréaficos gerais de peso versus comprimento para detectar falha em
florescer)
« Encaminhar ao gastroenterologista para dificuldades de alimentacao, refluxo gastroesofagico, retardo de crescimento, vomitos e constipagéo * Avaliacdo
nutricional por nutricionista « Para dificuldades
de alimentag&o: encaminhar para
terapia de alimentacéo
Encaminhar ao otorrinolaringologista para avaliacéo de dificuldades de succéo e degluticdo, considerar estudos de degluticdo e FEES (endoscopia
flexivel) e avaliar o risco de complicacdes respiratorias (ou seja, pneumonia por aspiracéo)
« Avalie o refluxo gastroesofagico conforme recomendado pelo gastroenterologista ¢ Se o refluxo
gastroesofagico estiver presente: Considere
medidas conservadoras como ajustes alimentares Considere o tratamento
com inibidor da bomba de prétons ou medicamento procinético Considere a
alimentagéo por sonda nasogastrica ou gastrostomia Considere a
fundoplicatura ou jejunostomia  Avalie a estenose
pilérica para vémitos aos 2—4 meses de idade Manejo continuo: « Acompanhamento
regular para avaliar o
crescimento, peso e nutricdo * Avaliacéo e tratamento por nutricionista para falha
de crescimento ou dificuldades de alimentacéo « Terapia de alimentacéo para dificuldades persistentes de
alimentac&o para estimular a alimentac&o oral « Avalie o refluxo gastroesofagico de inicio tardio »
Considere complicacdes neurolégicas (ou seja, malformacéo de

Chiari) com vomitos progressivos

Respiratério/ Em risco de: Anomalias estruturais das vias aéreas superiores e inferiores, infeccdes frequentes, apneia central e obstrutiva, cardiopulmonar
Otorrinolaringologia doenca
No diagndstico:
« Avaliagdo de problemas comuns das vias aéreas.
Gestdo continua: « Avaliagdo

e tratamento conforme necessario

« Estudo do sono em idosos com sintomas sugestivos de apneia obstrutiva

(Continua)
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Especialidade clinica

Dental

Musculo-esquelético

Geniturinario

Oftalmologia

Oncologia

Dermatologia

Idade adulta

medical genetics B-WILEY-L_*

Recomendacdes

Em risco de: Erupgéo dentaria tardia, ma oclus&o, mordida cruzada, bruxismo e erosdo do esmalte
No diagndstico:

» Uma avaliag&o dentéaria completa com dentista pediatrico ou geral

Gestéo continua: « Higiene

dentéria regular adequada « Considerar flior

adicional para diminuir a cérie

» Cuidados restauradores

« Tratamento ortodontico conforme necessario *

Protetor bucal personalizado pode ser considerado para tratar bruxismo

Em risco de: talus vertical, pectus, displasia/subluxacéo do quadril, tenddes calcaneos tensos, contraturas do ombro e cotovelo, desvio ulnar
dos pulsos, escoliose, osteopenia/osteoporose e fraqueza No diagnostico: «
Encaminhamento
para ortopedista pediatrico « Encaminhamento
para fisioterapeuta Tratamento continuo: ¢
Monitorar a escoliose usando
o teste de flex&o para frente de Adams pelo menos uma vez por ano « Radiografias dependendo
dos achados clinicos (por exemplo, sintomas relacionados a escoliose, talus vertical, displasia do quadril) « Tratamentos padréo por ortopedistas/
fisioterapeutas com base nos achados clinicos (por exemplo, 6rteses, cirurgia, érteses) « Incentivar o treinamento de forca e a atividade fisica » Absorciometria
de raios-X de dupla energia em individuos com histérico de fratura «
Imagem por ressonancia magnética de toda a coluna para escoliose rapidamente progressiva,
deformidade do pé de inicio recente ou antes

procedimento cirdrgico da coluna vertebral

Em risco de: criptorquidia ou anomalias labiais, malformag&o renal, refluxo vesicoureteral, hérnia inguinal, células transicionais
carcinoma da bexiga com inicio na adolescéncia

No diagnéstico:

 Exame fisico detalhado ¢

Ultrassonografia renal

Gestéo continua:

Encaminhamento para urologia e acompanhamento com urologia, conforme

necessario « A partir dos 10 anos, anélise de urina anual para hematuria associada ao cancer de bexiga

Em risco de: ambliopia, ptose, nistagmo, erro de refragéo, estrabismo, hipoplasia do nervo éptico, atrofia éptica, deficiéncia visual cortical e maturagéo visual
tardia, ceratocone
No diagndstico:
« Exame oftalmoldgico por oftalmologista pediétrico no nascimento ou na primeira infancia
« Intervengédo conforme apropriado
Gestéo continua: « Exame
oftalmolégico aos 6 meses e acompanhamento a cada 6 meses durante os primeiros 2 anos; depois anualmente depois disso ¢
Terapia de suporte da visdo e avaliagéo funcional por programas de intervencédo precoce e recursos de visdo para viséo deficiente
e percepgéo de profundidade anormal «

Com anormalidades do nervo éptico, ressonancia magnética do cérebro para rastrear malformagdes

Em risco de: Tumores benignos, rabdomiossarcoma embrionario, carcinoma de bexiga, neuroblastoma No diagnéstico: * Se
menos de 10

anos; ultrassom abdominal e pélvico Manejo continuo: « Repetir ultrassom

abdominal e pélvico a cada

3 meses até os 8-10 anos « Urindlise anual a partir dos 10 anos. Encaminhar para avaliacdo de

carcinoma de bexiga em casos de hematuria persistente « Investigacédo de sintomas inexplicaveis para malignidade subjacente

Em risco de: Papilomas, ceratodermia palmoplantar, acantose nigricans No diagnéstico: «
Encaminhamento

para dermatologista pediatrico conforme necessario Tratamento

continuo: « Monitorar o

desenvolvimento de papilomas. Pode ser removido se sintomatico « Monitorar ceratodermia palmoplantar,
pode precisar de tratamento tépico « Recomendar prote¢ao solar e precaucdes para evitar
superaquecimento

Gestéo continua:

Acompanhamento cardiolégico, frequéncia dependente de diagnésticos anteriores « Avaliagao/

gestdo dos sintomas de refluxo « Ressonancia magnética do

cérebro se os sintomas de Chiari |

(Continua)
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Especialidade clinica Recomendacdes

PART

GRIPP ET AL.

« Monitoramento da densidade 6ssea

« Limpezas dentérias regulares — considere a cada 3 meses em vez de 6 meses * Tratamento

ortopédico para maximizar a mobilidade e a funcéo « Exames regulares de

visdo/olhos » Avaliacéo regular da

saude mental « Planejamento de cuidados futuros

TABELA 2 Diagnéstico diferencial da sindrome de Costello

Sindrome

Sindrome de Noonan

Sindrome cardio-facio-cutanea

Sindrome de Noonan com mdiltiplas
lentigenes

(antigamente sindrome LEOPARD)

Sindrome de Noonan com cabelos anégenos soltos

Sindrome de Beckwith-Wiedemann

Sindrome de Simpson-Golabi-Behmel

Sindrome de Williams

Distlrbios de depésito lisossomal

das mutagdes do gene HRAS causadoras de CS envolvem o aminodcido glicina em
Posicéo 12 ou 13 em HRAS (Sol-Church & Gripp, 2009). Glicina

12 e 13 sdo importantes para a ligagao do GTP, afetando a ativagéo de

a cascata de sinalizagdo RAS/MAPK (van Steensel et al., 2006). Aproximado
aproximadamente 80% das mutacdes resultam em uma alteracdo sem sentido p.G12S e como um
resultado, essa mutacéo esta associada ao fenétipo CS classico

(Figura 1). p.G12A é a segunda mutacéo missense mais comum

relatado em CS. Esta mutagao pode ter uma taxa maior de malignidade

e os individuos podem ter um fenétipo mais grave (Figura 2).

fendétipo neonatal grave foi relatado com p.G12D, p.G12C,

e mutagdes missense p.G12E resultando em cardiomiopatia grave,

derrame pleural e pericardico e anormalidades pulmonares (Kerr et al.,

2006; Lo et al., 2008; Weaver et al., 2014). A falha de sentido p.G12V

mutacéo esta associada a cardiomiopatia grave e taquicardia,

Caracteristicas comuns com CS

Hipertelorismo, fissuras palpebrais descendentes,
ptose, baixa estatura, macrocefalia relativa,
PVS, HCM, TEA, hipotonia, alguns com atraso

neurocognitivo.

Hipertelorismo, palpebras inclinadas para baixo
fissuras, cabelos cacheados, ponte nasal larga,
pregas epicanticas, PVS, HCM, deformidade
pectus, baixa estatura, dificuldades de alimentacéo,

hipotonia, atraso neurocognitivo.

Baixa estatura, hipertelorismo, PVS, HCM,
anormalidades de condug&o, hipotonia, alguns

com atraso cognitivo.

Fécies triangular, macrocefalia,
hipertelorismo, testa alta, cabelos ralos e finos, baixa
estatura, eczema, pele seca, hiperpigmentacéo,

hipotonia.

Macrossomia ao nascimento, caracteristicas faciais
grosseiras, hipoglicemia neonatal, CMH,

visceromegalia, hipotonia, tumores embrionarios.

Macrosomia, caracteristicas faciais grosseiras,

visceromegalia, atraso no desenvolvimento.

Caracteristicas faciais grosseiras, labios carnudos
com boca grande, pele macia, frouxidao

ligamentar, hiponotonia, dificuldades de alimentacéo.

Caracteristicas faciais grosseiras, hipotonia.

Diferencas com CS

Caracteristicas faciais menos grosseiras, menor
incidéncia de problemas graves de
alimentagéo, menos caracteristicas cutaneas,

menor incidéncia de atraso neurocognitivo.

Caracteristicas faciais menos grosseiras, maior incidéncia
de atraso neurocognitivo, convulsdes,
formacéo progressiva de pintas, ceratose pilar,

uleritema ofriégeno,

Lentigos cutaneos multiplos, frequentes
surdez neurossensorial, anormalidades de

condug&o.

Apbs a infancia, as caracteristicas faciais sao menos

grosseiras, displasia da valva mitral.

Vincos/fossas auriculares, macroglossia, onfalocele,

anormalidades renais, hemi-hiperplasia.

Macroglossia, anomalias renais, labio leporino,
polidactilia.
Arteriopatia da elastina, estenose pulmonar periférica,

estenose adrtica supravalvar, caracteristicas

Unicas de personalidade, hipercalcemia.

N&o possui bioquimicos séricos e urinarios

perfil.

bem como dificuldade respiratéria resultando em morte precoce (Aoki et al.,
2005; Quezada & Gripp, 2007; Sol-Church & Gripp, 2009). Detalhado
estudos funcionais baseados em um paciente incomum com um fenémeno néo letal
notype devido a uma mutagéo c.35_36GC>TG (p.G12V) demonstrou o efeito do
splicing alternativo na apresentagéo fenotipica (Hartung

etal., 2017). A mutagéo p.G13C pode estar associada a uma doenga mais branda
fendtipo caracterizado por maior estatura, auséncia de desvio ulnar do punho e

menor risco de tumores malignos ou papilomas (Figura 2;

Sol-Igreja & Gripp, 2009; Gripp et al., 2011).

Entre as mutacdes menos comuns, HRAS p.E63_D69dup causa

um fenétipo atenuado com deficiéncia intelectual mais branda, menos
problemas de alimentagé&o e menor risco de tumor (Lorenz et al., 2013; Xu, Wang,
Lin, & Yu, 2015). As caracteristicas faciais tendem a ser menos grosseiras em individuos com

as mutacdes mais raras de sentido errado do HRAS p.T58l, p.K117R, p.A146V e
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TABELA 3 Correlagdes gendtipo-fenétipo na sindrome de Costello

Mutagéo HRAS Fendtipo clinico

pag.G12s Caracteristicas classicas do CS

pag.G12C Fendtipo neonatal grave — cardiomiopatia grave, derrame pleural e pericardico e anormalidades pulmonares
pag.G12D Fendtipo neonatal grave — cardiomiopatia grave, derrame pleural e pericardico e anormalidades pulmonares
pag.G12A Maior taxa de malignidade

pag.G12v Cardiomiopatia grave e taquicardia, bem como dificuldade respiratéria; geralmente letal

pag.G13C Sintomas mais leves com menor risco de tumores malignos ou papilomas, estatura mais alta e auséncia de

desvio ulnar classico do punho CS

p.Q22K Caracteristicas classicas da SC mais miopatia congénita

pag.T58! As caracteristicas faciais tendem a ser menos grosseiras

pag.G60D Fenétipo mais brando — relatado com transmiss&@o materna

pag.G60vV Apenas um caso relatado — morte infantil

pag.E63K Caracteristicas classicas da SC mais miopatia congénita

p.E63_D69dup Sintomas mais leves — deficiéncia intelectual mais leve, menos problemas de alimentagéo e menor risco de tumores

p.K117R As caracteristicas faciais tendem a ser menos grosseiras

pag.A146P As caracteristicas faciais tendem a ser menos grosseiras

pag.A146T Sintomas mais leves — envolvimento menor da pele e das articulacdes e restricao de crescimento mais leve. Microcefalia e esparso,

cabelos finos também s&o relatados.

pag.A146V As caracteristicas faciais tendem a ser menos grosseiras

FIGURA 1 Imagens de um individuo
masculino com 0 mais comum
heterozigoto HRAS p.G12S missense
mutagdo. As imagens demonstram a
Sindrome de Costello classica

fenétipo craniofacial. Esta figura

retrata a evolugdo de suas caracteristicas
desde o nascimento (a) até os 5 meses de idade (b),
um ano e meijo de idade (c), quatro

e meio de idade (d), 15 anos

de idade (e) e 23 anos de idade (f)

[A figura colorida pode ser visualizada em

wileyonlinelibrary.com]

p.A146P (Chiu et al., 2016; Gripp et al., 2008; Kerr et al., 2006). HRAS 4| ACHADOS PRE-NATAL

p.Al146T foi associado a uma apresentagdo mais branda resultando em

menor envolvimento da pele e das articulagdes e restricdo de crescimento mais branda. HRAS O diagnostico pré-natal de SC deve ser considerado em fetos com
p.G60D esta associado a um fenétipo geral mais brando e parental aumento da translucéncia nucal (incluindo higroma cistico), polidramnio, desvio
transmissao (Gripp et al., 2015), enquanto o Unico individuo relatou ulnar dos punhos, cardiomiopatia hipertréfica ou taquicardia fetal (Lin et al.,

com HRAS p.G60V morreu na infancia (Gripp et al., 2017). 2009; Quezada & Gripp, 2007;
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FIGURA 2 Imagens de individuos com
mutacdes missense mais raras do HRAS.

(a) Um menino de 3 anos com uma

mutagdo missense heterozigética HRAS p.F156L.
(b) Uma menina de 3 anos com uma mutagéo
missense heterozigética HRAS p.Q22K. (c) Um
menino de trés anos e meio com uma

mutacdo missense heterozigética HRAS
p.G12A. (d) Uma menina de cinco anos e

meio com uma mutagdo missense heterozigética
HRAS p.G12C. (e) Uma menina de 6 anos com
uma mutagéo missense heterozigética HRAS
p.G13C. (f)

Um homem de 26 anos com uma
mutagao heterozigética HRAS p.G13D sem sentido
[A figura colorida pode ser visualizada em

wileyonlinelibrary.com]

Smith, Podraza e orgulhoso, 2009; Van den Bosch e outros, 2002). Poli- envolvimento biventricular (Lin et al., 2011). O curso clinico varia de

hidramnio esta presente em mais de 70% e pode estar relacionado a reducéo uma forma letal neonatal rara e grave, até a forma tipica leve a moderada de HCM vista na
degluticao fetal (Lin et al., 2009; Myers et al., 2014; Smith et al., 2009; maioria (Burkitt-Wright et al., 2012; Lorenz et al., 2012). Embora dados de histéria natural de
Van den Bosch et al., 2002). Fetos com SC tendem a ser grandes para a gestagao longo prazo ainda precisem ser coletados,

idade internacional que contrasta com a incapacidade de prosperar e os atrasos no crescimento observados acompanhamento de 146 pacientes com idades entre 1 més e 40 anos (com

pés-natal (Lin et al., 2009; Quezada & Gripp, 2007; Smith et al., 2009; apenas 13 individuos >18 anos) indica que muitos tinham doengas crdnicas ou pro-

Van den Bosch et al., 2002). A taquiarritmia fetal é bastante especifica para SC hipertrofia progressiva (37%), um quarto apresentou doenca estavel e uma fragéo (14%)

(Myers et al., 2014). O trabalho de parto prematuro € comum, assim como a necessidade de parto precoce apresentou melhora ou mesmo resolucdo (Lin et al., 2011).

parto devido a complicaces de crescimento fetal excessivo, polidramnio ou Uma CHD ¢ identificada em 45% dos individuos (Lin et al., 2011). A estenose da

sofrimento fetal (Lin et al., 2009; Piccione et al., 2009; Smith et al., 2009). valvula pulmonar (EVP) & a CHD mais frequente (15-20%)

e . . . . . - e pode ser acompanhada por trombose pulmonar subvalvar e supravalvar
Os achados ultrassonogréaficos podem incluir macrocefalia, ventriculomegalia, curto-circuito, P P P p P

. . . o . . . ten ventriculo direit m camar: la. Na maiori ient
0ssos longos e pielectasia. Muitas caracteristicas fetais e pré-natais estenose e ventriculo direito com camara dupla. Na maioria dos pacientes

) ~ . . - com PVS, a obstrucéo leve a moderada néo requer intervengé&o.
os achados ultrassonogréficos se sobrepdem aos de CFC ou NS, enfatizando a importancia & q <

Os defeitos do septo atrial (CIA) s@o incomuns (5-7%). Outros defeitos infrequentes
de testes moleculares.

defeitos incluem defeito do septo ventricular, anormalidades da valvula mitral,

espessamento ou estenose adrtica, valva aértica biclspide, coarctagéo de

5 | DOENCA CARDIOVASCULAR aorta, canal arterial patente e dilatag&o da raiz adrtica. Coro-

anomalias da artéria coronéria foram relatadas em espécimes de autopsia,

A doenga cardiovascular esta presente em 85% dos individuos, incluindo hiper- caracterizada como doenga corondria prematura e displasia fioromuscular coronaria (Kerr et
cardiomiopatia tréfica (CMH), defeitos cardiacos congénitos (DCC), dis- al., 2006; Lin et al., 2011).

ritmos cardiacos e/ou hipertenséo. A doenca cardiovascular é a principal As arritmias atriais s&0 muito comuns na SC, observadas em mais de 50% e
contribuinte para a morbidade e mortalidade nos primeiros anos de vida (Gelb, sao tipicamente caracterizadas como taquicardias atriais ndo reentrantes (TARN),

Roberts e Tartaglia, 2015; Lin et al., 2011). A CMH ocorre em ~60%, taquicardia atrial ectopica, taquicardia atrial multifocal ou caética (Levin

representando 75% da patologia cardiovascular (Lin et al., 2011). Hiper- etal., 2018; Lin et al., 2011). Taquicardias atriais n&o reentrantes séo frequentemente

o troféu pode ser assimétrico/septal ou concéntrico, com ventriculo esquerdo ou diagnosticados no primeiro ano de vida e sdo estaveis ou resolvidos em 70%.
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Arritmias atriais de inicio tardio, nomeadamente fibrilagdo e flutter atrial, tém
foram relatados, enquanto arritmias ventriculares parecem ser raras.

Devido a alta prevaléncia de doencas cardiovasculares, é necessaria uma intervencao urgente
A consulta de cardiologia pediatrica esta indicada no diagnéstico de
CS. A avaliacdo inclui ecocardiografia (ECO), eletrocardiograma
grafia (ECG) e telemetria continua ou monitoramento Holter. HCM
e os NRATs tém maior probabilidade de se apresentar na infancia, portanto, a vigilancia
frequente nos primeiros 2 anos de vida é apropriada. Reavaliagédo no inicio
a infancia é ditada por anormalidades, com intervalos determinados pela idade na auséncia
de doenca cardiovascular (Tabela 1). Trata-
O tratamento da HCM inclui terapias médicas para reduzir a frequéncia cardiaca e
obstrucéo do fluxo de saida conforme diretrizes publicadas (Gersh et al.,
2011). A obstrucao grave do fluxo foi tratada com septo
miectomia. O tratamento antiarritmico convencional de NRATs por um eletrofisiologista
pediatrico é eficaz na maioria dos pacientes (Bradley, Fischbach, Law, Serwer e Dick 2nd.,

2001; Salerno, Kertesz, Friedman e Fenrich, 2004). A corregéo cirirgica de CHDs é

raramente é necessario. Pouco se sabe sobre se a HCM e outras

doenga miocardica pode se desenvolver em idades mais avancadas. Todos os individuos com
CS, mesmo aqueles que tiveram ECO normal anterior ou foram submetidos a

reparo cirtirgico de CHD quando criangas, deve ter reavaliacéo cardiaca periddica por um
cardiologista. Hipertenséo (Estep et al., 2006; Lin et al., 2011) e morte stbita (presumivelmente

cardiaca) ndo sdo incomuns (Lin et al., 2011). Dado o risco de doencas adquiridas e pro-

anormalidades cardiovasculares progressivas, triagem para HCM com

ECO e ECG, doenga corondria precoce, lipidopatia e hipertensao

a missdo é garantida ao longo da vida (Gersh et al., 2011). Curto e

Os resultados a longo prazo da cirurgia em CS néo sédo descritos, mas maior mortalidade

cirtrgica relacionada a comorbidades deve ser considerada.

6 | ACHADOS NEUROLOGICOS

Os achados neuroldgicos sdo comuns e incluem alteracdes estruturais e funcionais.
anormalidades. Os achados estruturais do sistema nervoso central incluem

ou macrocefalia relativa, dilatagéo ventricular, aglomeragao na fossa posterior que pode ser
grave o suficiente para atender aos critérios de malformacéo de Chiari 1 e, raramente,
malformacéo de Dandy-Walker (Delrue, Chateil, Arveiler e

Lacombe, 2003; Gripp, Hopkins, Doyle e Dobyns, 2010; Gripp e Lin, 2006; Gripp e Lin,
2012). Embora essas descobertas possam estar presentes em estagios iniciais

infancia, eles podem progredir. O apinhamento na fossa posterior &€ pelo menos par-
atribuivel principalmente a hipoplasia da fossa posterior 6ssea, apesar da clavicula posterior normal.
volume cerebral (Calandrelli et al., 2015). Uma combinagdo de desenvolvimento infantil tipico

o crescimento cerebral e possivelmente a mutagdo HRAS impulsionada pelo crescimento

excessivo com diminuicdo do tamanho da fossa cerebelar e alteracdo da forma craniana predispdem a

hérnia tonsilar cerebelar que, quando grave, se apresenta como malformagéo de Chiari 1
(Calandrelli et al., 2015; Paquin, Hordo, Kaplan, & Miller,

2009). Aglomeragéo na fossa posterior e hérnia tonsilar cerebelar-

a passagem pelo forame magno pode impedir a passagem do liquido cefalorraquidiano
fluxo, contribuindo para o aumento dos ventriculos e formagéao de siringomielia.

A siringomielia pode resultar em sintomas do sistema nervoso periférico, como fraqueza, dor
ou sensagdo anormal. A medula presa é mais com-

comum do que o refletido na literatura e deve ser suspeito em todos

AMERdI_EAMIJUURNAtL_ DFE_ ILEYJ_
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individuos (Gripp et al., 2010). Atualmente ndo esta claro se a progressao
Malformagéo de Chiari |, siringomielia ou medula presa e seus neuro-
consequéncias légicas contribuem para o desenvolvimento da escoliose, desenvolvi-
displasia coxofemoral, tenddes calcaneos tensos e articulagdes das méaos ou dos pés
anormalidades posicionais. As convulsdes ocorrem com incidéncia aumentada (Kerr
et al., 2006) e sdo tratados como na populacédo em geral. Nenhum tipo ou idade especifica
de inicio das convulsdes predomina. Devido ao risco de hipoglicemia hiperinsulinémica em
bebés pequenos (Gripp et al., 2015) ou
hipoglicemia relacionada a deficiéncia do horménio do crescimento em individuos mais velhos
(Gripp, Scott Jr., Nicholson e Figueroa, 2000), novas crises
deve levar a uma avaliacéo de hipoglicemia.

O tratamento neurolégico na CS é vitalicio e o encaminhamento para a Neurologia
€ importante no diagnéstico (Tabela 1). Exames clinicos seriados precisam focar em
anormalidades da marcha, incluindo andar na ponta dos pés, reflexos tendinosos e outros
sinais de doenca medular lentamente progressiva. Quando a malformagéo de Chiari | ou
a siringomielia é sintomatica ou mostra progressao significativa na imagem
estudos, a consulta neurocirdrgica € indicada. Isso geralmente leva a
descompresséo da fossa posterior e, as vezes, descompressao repetida
(Gripp et al., 2010). Para preocupac¢des com a medula presa, imagens da coluna inferior
no diagnostico ou até 1 ano de idade é indicado. Como a medula presa pode ser dificil de
identificar com certeza em estudos de imagem, um alto indice de suspeita deve permanecer
e os individuos sintomaticos devem ser
reimaginado. Dados preliminares sugerem que muitos individuos com SC podem
tem seis vértebras lombares e, portanto, € importante conta-las

nivel vertebral da coluna cervical para baixo para determinar adequadamente

o nivel do cone.

7 | FUNGAO NEUROCOGNITIVA

A deficiéncia intelectual ocorre em ~80% dos individuos com SC (Axelrad
e outros, 2009; Axelrad, Schwartz, Katzenstein, Hopkins e Gripp, 2011;
Cesarini et al., 2009). A maioria se enquadra na faixa de leve a moderada,
com cerca de um em cada cinco apresentando comprometimento mais grave, e um em cada
10 mostrando desempenho médio-a-médio baixo. Fluido n&o verbal
o raciocinio € uma forca relativa, com cerca de 20% dos individuos caindo na faixa média
baixa, enquanto o raciocinio verbal e o raciocinio visual-espacial
habilidades s&o areas de relativa fraqueza. Evidéncias preliminares sugerem
que individuos com a mutagdo sem sentido p.G13C tém melhor cogni¢do
funcionamento definitivo e adaptativo (Axelrad et al., 2009, 2011; Gripp,
Stabley, et al., 2011).

A maioria dos individuos com SC apresenta atraso na fala/linguagem, com
primeiras palavras geralmente ocorrem entre o primeiro e o segundo ano
da vida (Gripp, Stabley, et al., 2011). O inicio da fala frequentemente coincide com a
resolucéo de problemas de alimentagdo precoce e tolerancia a alimentacéo oral (Gripp &
Lin, 2012). O comprometimento da fala/motor persiste (White et al., 2005), embora a maioria
dos individuos seja capaz de
falar frases completas na idade adulta (Hopkins et al., 2010) e
alguns individuos aprendem com sucesso a linguagem de sinais (White et al.,
2005). As avaliagdes padronizadas revelam habilidades gerais de linguagem na faixa de
deficiéncia leve a moderada (Axelrad et al., 2009; Schwartz et al., 2013), embora a
compreensao funcional da linguagem

pode ser melhor em ambientes familiares. A linguagem expressiva é
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geralmente pior do que a compreenséo da linguagem, provavelmente devido a fala

e/ou dificuldades de articulag@o. O desenvolvimento do vocabulario pode acelerar

aumentam ligeiramente na adolescéncia ou no inicio da idade adulta.

A avaliagdo neuropsicoldgica da atencéo é desafiadora, pois
Os participantes tiveram dificuldade em compreender as instru¢des das tarefas. Os pais
relatério indica problemas de atencéo em aproximadamente um tergo dos individuos
individuos com SC (Alfieri et al., 2014), embora a atencédo seja provavelmente com-
proporcional ao desenvolvimento geral. A meméria verbal é
geralmente na faixa de incapacidade leve a moderada (Axelrad et al.,

2009; Dileone et al., 2010; Schwartz et al., 2013). Em contraste, a comunicacéo verbal

a memoéria de reconhecimento parece amplamente poupada, caindo na média baixa

para intervalo médio (Schwartz et al., 2013). Meméria para informagao narrativa

a informacéo é mais bem desenvolvida do que a meméria para informagdes menos estruturadas
cao, como listas de palavras. A meméria visoespacial varia de leve a

deficiéncia grave (Axelrad et al., 2009; Axelrad, Nicholson, Stabley, Sol-

Church, & Gripp, 2007; Dileone et al., 2010). Habilidades visomotoras

parecem ser uma fraqueza relativa. Déficits motores finos caracterizam

a maioria dos individuos e sdo agravados por anomalias posicionais das méos

e limitacdes de movimento.

As habilidades académicas geralmente estéo no nivel inicial do ensino fundamental.

Com base em testes padronizados, a maioria dos individuos atinge o conhecimento basico de palavras
habilidades de leitura e ortografia entre o jardim de infancia e a segunda série

nivel, enquanto alguns progridem para um nivel de 42 a 62 série. Calculo matematico

habilidades geralmente se enquadram no nivel do jardim de infancia até a terceira série. Competéncia de leitura
a compreenséo e as habilidades de resolugéo de problemas de matematica aplicada tendem a ser menores
bem desenvolvido (Schwartz et al., 2013).

O comportamento adaptativo é geralmente compativel com a capacidade intelectual
funcionamento. As habilidades sociais tendem a ser mais bem desenvolvidas, enquanto as praticas
as habilidades da vida diaria tendem a ser mais fracas, em parte devido a doencas ortopédicas.
capacidade. As mulheres tendem a ter melhores habilidades sociais e de comunicagéo,

e habilidades moderadamente melhores para a vida diaria. A maioria dos individuos com CS
atingir um grau limitado de independéncia quando adultos, sendo capazes de se alimentar,
limpar e vestir-se com o minimo de ajuda (White et al., 2005),

e mais da metade consegue pesquisar na internet por conta prépria; no entanto,

a maioria ndo consegue completar tarefas mais complexas, como gerenciar

dinheiro (Hopkins et al., 2010).

A maioria dos individuos com CS requer programac&o especializada em
escola, nhormalmente em um estagio de habilidades para a vida (Tabela 1). Criangas nos EUA
deve receber um Plano Educacional Individualizado abrangente.

A aprendizagem pode ser facilitada pela incorporacao de conteido em formas narrativas.
tapetes, e o conhecimento pode ser melhor avaliado usando formulérios de multipla escolha
tapetes, que sdo preferidos a perguntas mais abertas. Criancas

deve ser encaminhado para avaliacéo fonoaudiolégica para fazer recomendagdes
recomendacdes para terapia da fala e para avaliacéo de tecnologia assistiva

para determinar se um dispositivo de comunicacéo assistida pode

provar ser (til. Uso de um dispositivo de comunicagéo assistida ou Imagem

O Sistema de Comunicacéo de Troca auxilia criancas com dificuldades de desenvolvimento
deficiéncias comunicam (Ganz, Davis, Lund, Goodwyn e Simpson,

2012). Criangas com problemas de fala mais graves podem aprender a linguagem de sinais
linguagem. Para déficits motores, os individuos devem ser encaminhados para tratamento ocupacional
terapia ocupacional e fisica e, na escola, uma orientacéo e mobilizacao

A avaliagdo da qualidade também deve ser concluida.

8| SOCIAL, EMOCIONAL E
FUNGAO COMPORTAMENTAL

Bebés e criancas pequenas com SC foram descritos como caracteristicamente
retraido, irritavel e hipersensivel ao toque, o que pode estar associado
associados a complicagdes médicas e alimentares subjacentes (Galéra
et al., 2006; Gripp et al., 2010; Kawame et al., 2003). As dificuldades iniciais de alimentacéo e a
irritabilidade diminuem com o tempo (White et al., 2005).
Muitas criancas menores de 4 anos também apresentam sintomas elevados de transtorno do
espectro autista (Adviento et al., 2014), embora seja
néo esta claro se criangas mais velhas podem emergir de uma apresentacéo semelhante a do autismo
(Schwartz et al., 2017; Young, Perati, Weiss, & Rauen, 2018). Em
mais tarde na infancia e adolescéncia, as habilidades sociais emergem como uma
forca, especialmente entre as mulheres. Os individuos tém um perfil de personalidade distinto &
medida que envelhecem, incluindo amabilidade e senso de humor
(Bizaoui, Gage, Brar, Rauen e Weiss, 2018) e sdo frequentemente descritos
como sociaveis e amigaveis (Gripp & Lin, 2012).
Individuos com SC apresentam taxas elevadas de internalizacéo
problemas, incluindo ansiedade de separacéo e ansiedade escolar (Axelrad
e outros, 2011; Galéra et al., 2006; Kawame e outros, 2003). Esses sintomas
Os distlrbios tendem a ser mais prevalentes em homens e pessoas com menor capacidade cognitiva.
capacidade cognitiva, sugerindo que eles acham a escola estressante. Ansiedade
deve ser avaliado em criangas em idade escolar. As criangas podem responder
bem como intervencéo familiar para ansiedade com énfase em
terapia de exposicdo. Os pais também podem se beneficiar do apoio, pois tém uma
uma crianca clinicamente complexa pode ser estressante.
Cerca de metade dos individuos apresentam problemas leves de comportamento, como
acessos de raiva e desobediéncia (Axelrad et al., 2009), embora
em comparacdo com amostras normativas, relativamente poucos problemas de comportamento sédo
relatado (Alfieri et al., 2014; Axelrad, Glidden, Nicholson, & Gripp,
2004). Em adultos com CS, os pais relataram que a qualidade de vida é inversamente relacionada

para questdes médicas (Hopkins et al., 2010).

9| ACHADOS ENDOCRINOLOGICOS

As endocrinopatias comuns na SC incluem hiperinsulinismo neonatal,

hipoglicemia, deficiéncia de horménio do crescimento (GH) e problemas com

puberdade. Recém-nascidos e bebés correm alto risco de hipoglicemia e

devem ser examinados imediatamente ap6s o nascimento e durante a medicacdo em curso
cuidados cal no primeiro ano. Niveis de aglcar no sangue inferiores a 70 mg/dL devem

ser abordado de acordo com as recomendacdes da Pediatric Endocrine Society (Thornton et al.,
2015) e glicemia igual ou inferior a

50 mg/dL deve ter uma amostra diagndstica (glicose, GH, insulina,

cortisol, beta-hidroxibutirato) obtidos naquela época para definir o

etiologia da hipoglicemia para orientar o tratamento. Hiperglicemia neonatal

insulinismo (Alexander et al., 2005; Sheffield et al., 2015), deficiéncia de GH

(Gregersen & Viljoen, 2004; Stein, Legault, Daneman, Weksberg, &

Hamilton, 2004) e sindrome de dumping tardio devido a gastrostomia e

A fundoplicatura pode causar ou contribuir para a hipoglicemia (Calébria,

Gallagher, Simmons, Blinman e De Leén, 2011), cada um exigindo

tratamento médico especifico. Bebés ou individuos jovens frequentemente apresentam

enviado com baixa glicose sérica devido a deficiéncia de GH e os sintomas podem
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incluem sincope ou convulsdes. A incidéncia de deficiéncia de GH conforme definida
por um resultado anormal do teste de estimulagédo do hormdnio do crescimento pode ser téo alto
como 30% (Estep et al., 2006; Gripp et al., 2010; dados n&o publicados).

A puberdade tardia ou desregulada pode ser devida a relacédo
entre as reservas de gordura corporal e o inicio do desenvolvimento puberal. Individuo-
Pacientes com SC geralmente apresentam baixa massa de gordura corporal e puberdade tardia
(White et al., 2005). As diretrizes atuais da sociedade enddcrina pediatrica determinam que as
mulheres sem desenvolvimento de caracteristicas sexuais secundarias
aos 14 anos e homens sem o desenvolvimento de caracteristicas sexuais secundarias
caracteristicas até os 15 anos devem ser avaliadas quanto as causas do hipogonadismo, como
como deficiéncia de gonadotrofina ou falha gonadal. A puberdade precoce tem
também foi descrita (Kerr et al., 2006). Sua etiologia deve ser diferenciada
entre um aumento precoce no sinal central para a puberdade (aumento precoce da
gonadotropina) ou fungdo auténoma de um esterdide sexual produtor de horménios gonadal
ou outro tumor. Diferentes tumores produtores de horménios, como hiperinsulinismo focal
(Dickson et al., 2004; Gripp et al., 2016) e paratireoide
adenoma (Cakir, Arici, Tacoy, & Karayalcin, 2004).

A avaliacao da deficiéncia de GH inclui a medicéo da insulina
niveis de fator de crescimento (IGF) seguidos por um teste de estimulagéo de GH (Tabela 1).
Uma vez obtido o diagndstico de deficiéncia de GH, mas antes do tratamento
com o GH iniciado, uma avaliagdo cardiaca completa deve ser concluida.
Os pacientes devem ser monitorados a cada 6 meses durante o primeiro ano de GH
substituicio para desenvolvimento de cardiomiopatia hipertréfica. Individuo-
Os pacientes tratados com GH devem seguir as diretrizes existentes para vigilancia
para rabdomiossarcoma (Gripp et al., 2002), uma vez que o hormdnio do crescimento € um
mitégeno que pode afetar a taxa de crescimento das células neoplasicas. O objetivo
da reposicéo de GH é a prevencao de episédios hipoglicémicos e a
aumento relatado anedoticamente no tonus e na forgca muscular, em vez de aumento no
crescimento em altura. N&o ha dados de resultados obtidos sistematicamente
disponivel para documentar o beneficio da reposi¢do de GH.

O tratamento do hiperinsulinismo no inicio da vida pode incluir diaz6xido com
monitoramento préximo do estado cardiaco. Manejo apropriado para puberdade
questdes clinicas dependem da altura e da idade 6ssea do paciente e do inicio
a reposicéo de esteroides sexuais pode ser adiada para aumentar a altura final.
A densidade mineral 6ssea deve ser investigada em pacientes com puberdade tardia e, se baixa,
pode ser tratada com célcio, vitamina D, reposicao de esteroides sexuais ou bifosfonatos.
Horménio liberador de gonadotrofina ago-
Os nistas podem ser usados para causas centrais de puberdade precoce e tumores

pode exigir excisdo.

10 | ACHADOS GASTROENTEROLOGICOS

Problemas graves de alimentacéo e falha de desenvolvimento s&o quase universais em criancas
pequenas com SC. As dificuldades de alimentagao incluem succéo e

disfungéo da degluticao, refluxo gastroesofagico grave e problemas orais

aversdo. A disfuncéo fraca de sucgéo e degluticdo tem origem na deficiéncia fetal

periodo e continuam na infancia. Os fatores contribuintes sdo mac-

roglossia e hipersensibilidade oral. Doenga do refluxo gastroesofagico

(DRGE) com vomitos intensos, irritabilidade e sono interrompido € um problema frequente e
incapacitante (Kawame et al., 2003; Leoni et al., 2016).

A combinacéo de DRGE e dificuldades de degluticdo contribuem para

falta de ganho de peso e complicacdes respiratérias como asfixia e
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pneumonia por aspiragéo. A aversdo oral pode ser desencadeada por reacdes negativas
estimulos como engasgo, vomito, colocagéo de sonda nasogastrica e sen-

dificuldades de integracéo sorolégica. Condicéo geral precaria com problemas cardiacos e
manifestacdes pulmonares da SC, bem como hipotonia generalizada, podem

contribuem para a ingestéo oral deficiente (Digilio et al., 2008; Lo et al., 2008; Myers et al., 2014).
A estenose pildrica é relativamente comum (5/58 em Gripp et al., 2008; 1/3 em Digilio et al.,
2008) e deve ser considerada

em bebés de 2 a 4 meses com vomitos progressivos. Os individuos podem

apresentar disturbio de motilidade gastrointestinal com pseudo-

obstrucédo e constipacéo cronica.

Apesar da terapia extensiva e da alimentagéo suplementar, os bebés podem
apresentam uma aparéncia caracteristica de desnutricao, que pode disfarcar a desnutricéo
caracteristicas dismorficas marcantes, evitando assim o reconhecimento clinico da sindrome
(Chiu et al., 2016; Zampino et al., 2007). Geralmente, a alimentacéo dife-

As dificuldades diminuem com o tempo e a maioria das criancas se alimenta por via oral entre
idade de 2 a 4 anos. Notavelmente, os primeiros sabores aceitaveis séo frequentemente picantes
e forte (Gripp & Lin, 2006). A maioria dos adolescentes e adultos comem independentemente
dentemente (Abe et al., 2012; Hopkins et al., 2009; White et al., 2005). Em indi-

individuos com a mutagdo HRAS p.G13C, problemas de alimentagdo podem ser

mais brando e de duracéo limitada (Gripp, Stabley, et al., 2011).

O tratamento das dificuldades alimentares € complexo e requer uma equipe multidisciplinar
composta por pediatra, gastroenterologista, nutricionista e terapeuta alimentar (Tabela 1).
Medidas conservadoras como
posicionamento, férmula hipoalergénica ou espessada, dieta combinada e
alimentacdes frequentes ou continuas tém sucesso limitado. O tratamento com
inibidores da bomba de prétons podem ser valiosos. Os agentes procinéticos devem ser
considerado se houver suspeita de distirbio de motilidade gastrointestinal. No entanto,
esses medicamentos podem ter efeitos adversos importantes que podem levar & arritmia. Estudos
de degluti¢do, incluindo endoscopia flexivel e adi-

A imagem gastrointestinal tradicional é frequentemente indicada na avaliagéo e

tratamento da disfagia, refluxo gastroesofagico e doenca pulmonar

aspiracdo. A maioria dos bebés requer uma sonda nasogastrica ou percutanea

gastrostomia (Leoni et al., 2016). Colocacéo de gastroduodenal ou

tubo gastrojejunal, jejunostomia ou fundoplicatura podem ser necessérios devido a refluxo grave
ou motilidade géstrica prejudicada (Lightdale & Gremse, 2013). A DRGE de inicio na idade adulta
pode estar relacionada a malformagéo de Chiari (Hopkins et al., 2010; White et al., 2005). Como
0 vomito é um

sintoma de malformacéo de Chiari, DRGE em individuos mais velhos também

merece avaliacdo neurolégica e possivelmente uma ressonancia magnética cerebral. Individuos
com SC apresentam um gasto energético em repouso aumentado (Leoni et al.,

2016) medido por calorimetria indireta, provavelmente refletindo um aumento do metabolismo
basal celular e contribuindo para a falha no desenvolvimento, apesar da ingestéo calérica diaria
normal a alta (Leoni et al., 2016). Normativo

gréficos de crescimento para individuos CS que recebem cuidados médicos foram

publicado (Sammon et al., 2012).

11 | RESPIRATORIO E
ACHADOS OTOLARINGOLOGICOS

Comorbidades pulmonares e das vias aéreas complexas estao presentes em uma propor¢ao
significativa de neonatos e criancas com SC (Gomez-Ospina et al., 2016; Myers et al., 2014) e

s&0 mais comuns e graves
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do que na populagédo em geral, mesmo levando em conta a prematuridade.

Anormalidades das vias aéreas superiores e inferiores, bem como anormalidades da

parénquima pulmonar, como doenga pulmonar cronica, ocorre. Na infancia e

primeira infancia, tecido nasal redundante, macroglossia relativa,

laringomalacia, colapso da parede hipofaringea ou obstrugdo inespecifica das vias aéreas

podem exigir uma epiglotoplastia ou colocacéo de traqueostomia.

Anecdoticamente, a produgdo de muco aumenta e pode agravar a respiragao

problemas racionais devido a hipotonia e disfungdo da degluticéo limitando

eliminagéo de muco das vias aéreas. A malformacéo de Chiari | pode resultar em

disfagia e apneia central do sono. Traqueobroncomalacia cronica

doenca pulmonar da infancia e infecgdes frequentes do trato respiratério tendem

para melhorar com o crescimento e desenvolvimento relacionados a idade. Outros problemas

podem surgir, incluindo hipertrofia adenoideana e tonsilar. Papilomas nasais sdo comuns

em individuos mais velhos e podem exigir remog&o.

Apneia obstrutiva ou central do sono (Della Marca et al., 2006), em curso

les@o pulmonar parenquimatosa ou evolugéo de doenga cardiopulmonar

requerem reconhecimento e tratamento precoces (Gomez-Ospina et al., 2016).

A avaliagéo e o tratamento pulmonar séo individualizados, mas

testes comuns podem incluir imagens do térax e das vias aéreas,

laringoscopia e broncoscopia (dinamica) e rigida (estatica), e poli-

sonografia (Tabela 1). A imagem do térax e das vias aéreas pode fornecer uma avaliagéo

do parénquima pulmonar e avaliar o estreitamento ou a presenca de vias aéreas.

traqueobroncomalacia. A endoscopia das vias aéreas confirmara a presenga

ou auséncia de uma lesdo especifica das vias aéreas fixas, como estenose subglética,

ou um problema dinamico nas vias aéreas superiores ou inferiores, como obstrugéo das vias aéreas

malacia. A polissonografia avaliaré o controle da respiragéo e con-

firme a presenca ou auséncia de distlrbios respiratérios do sono. Adicional

a imagem pode incluir tomografia computadorizada para fornecer uma avaliagdo mais

detalhada do parénquima pulmonar e com contraste intravenoso, uma avaliacdo mais detalhada

avaliagdo do fluxo sanguineo pulmonar. Assisténcia com planejamento de anestesia-

O papel do consultor pulmonar é importante. Um trabalho colaborativo,

é preferivel uma abordagem multidisciplinar que envolva a experiéncia e

habilidades de um pneumologista e otorrinolaringologista. Avaliagéo de potencial

interagdes cardiopulmonares, particularmente em pacientes com doengas congénitas

doencas cardiacas e garantir um plano nutricional e de alimentagao seguro e eficaz pode

exigir a contribui¢do de cardiologia, gastroenterologia,

fonoaudidlogos e especialistas em nutrigdo.

12 | ACHADOS DENTARIOS E ORAL

Problemas dentérios e orais na CS séo talvez os mais graves de todos

RASopatias. Individuos com SC tém hébitos orais, incluindo uma protrusédo secundaria da
lingua, postura de boca aberta e ranger excessivo dos dentes/bruxismo, resultando em uma
mordida aberta anterior com uma mordida cruzada posterior (Goodwin et al., 2014).
Individuos tém uma incidéncia significativamente maior de ma ocluséo de Classe Ill (37%),
em que o maxilar

O primeiro molar laringeo € posicionado posteriormente ao primeiro molar mandibular
(Goodwin, Oberoi, et al., 2014). A maioria tem uma estreita e alta

palato arqueado com espessamento da maxila posterior e da crista alveolar mandibular
anterior. Problemas de méa ocluséo e palato podem contribuir para a apneia obstrutiva do
sono. A hipertrofia gengival € comum (Hart et al., 2002). A maioria (93%) tem

desenvolvimento dentéario atrasado

com erupgéo tardia. Eles normalmente néo apresentam aumento dentario
apinhamento, hipodontia, dentes supranumerarios ou dentes anormais
morfologia. Microdontia raramente foi relatada (Takahashi &
Ohashi, 2013). Quase todos os individuos com SC apresentam um defeito no esmalte
caracterizada por les6es focais e estriadas brancas desmineralizadas, todas
devido ao desgaste patolégico devido ao aumento da suscetibilidade a abrasao e céries
(Goodwin et al., 2014; Goodwin, Oberoi, et al., 2014).

O tratamento médico inclui exames dentarios regulares com um dentista geral ou
pediatrico (Tabela 1). Nao é incomum que individuos com CS
requerem anestesia para consultas odontolégicas. Atencéo especial a higiene bucal &
importante porque a hiperplasia gengival dificulta a limpeza e
hipoplasia do esmalte aumenta a suscetibilidade a carie. Aumento do fltior
tratamento pode diminuir caries. Para bruxismo, um protetor bucal personalizado pode ser
considerado. A orientagédo antecipatéria deve incluir a possibilidade
idade do atraso no desenvolvimento e erupgdo dos dentes. Encaminhamento precoce para um

ortodontista é recomendado, especialmente para ma ocluséo de Classe IlI.

13 | ACHADOS MUSCULOESQUELETICOS

Os achados musculoesqueléticos sé@o comuns e incluem escoliose, anomalias do pectus,
osteopenia/osteoporose, displasia/subluxacdo do quadril, talus vertical, tenddes de Aquiles
tensos, contraturas articulares grandes e pequenas,
desvio ulnar dos punhos, hipotonia, frouxid&o articular e fraqueza muscular (Detweiler,
Thacker, Hopkins, Conway e Gripp, 2013; Reinker,
Stevenson e Tsung, 2011; Stevenson e Yang, 2011; Yassir,
Grottkau e Goldberg, 2003). A diminuicao da densidade mineral 6ssea tem
foi relatado em véarias RASopatias e é comum em CS
(Detweiler et al., 2013; Leoni et al., 2014; Stevenson et al., 2011;
White et al., 2005). A osteopenia pode estar presente e os individuos podem ser sintométicos
(White et al., 2005). No entanto, o impacto resultante
de fraturas devido & osteoporose em SC néo foi bem esclarecido.
A deficiéncia de vitamina D foi documentada em grupos europeus
(Leoni et al., 2014).

Escoliose, assim como cifose, foi relatada em 17-63% dos
individuos com SC (Detweiler et al., 2013; Reinker et al., 2011;
Stevenson & Yang, 2011; Yassir et al., 2003). A escoliose pode ser grave e progressiva.
Anormalidades do pectus séo frequentes (6-30%), mas raramente requerem intervencéo
(Detweiler et al., 2013; Yassir et al., 2003). Rever-
sal do perfil sagital normal da coluna vertebral com lordose toracica
e cifose lombar podem ser observadas (Detweiler et al., 2013).

A displasia da anca afeta 17-45% e pode ser observada no inicio da infancia ou
durante a infancia e adolescéncia (Detweiler et al., 2013; Yassir et al.,
2003). E hipotetizado que, no inicio, a displasia do quadril é geralmente bilateral e
provavelmente um resultado de hipotonia e frouxidéo ligamentar. Displasia do quadril
pode ser identificado em exames de rotina e deve levar ao encaminhamento para
ortopedia. A displasia tardia do quadril durante a infancia/adolescéncia é
quase sempre unilateral e € um fenémeno mal compreendido na CS
(Detweiler et al., 2013). Esses individuos podem apresentar piora
de marcha, dor no quadril ou discrepancia no comprimento dos membros. A reconstrugéo
cirdrgica é frequentemente necessaria e pode ser desafiadora. Contraturas de flexdo do
quadril podem ser observadas sem displasia de quadril concomitante (Detweiler et al., 2013;

Yassir et al., 2003).
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Os membros séo frequentemente descritos como finos e sem musculatura. Anormalidades
em bidpsias musculares sugerem uma miopatia subjacente (Tidyman,
Lee e Rauen, 2011; van der Burgt et al., 2007) com analises bioquimicas in vitro
estudos clinicos demonstrando que mutacdes CS desregulam o esqueleto
miogénese, fornecendo mais evidéncias de que individuos com SC tém
uma miopatia intrinseca (Tidyman et al., 2011). Quase trés quartos
tém contraturas do tenddo de Aquiles que geralmente se manifestam como andar na ponta
dos pés (Detweiler et al., 2013; Yassir et al., 2003). Talus vertical congénito
(17-28% dos individuos) é notado no nascimento ou logo ap6s. Outros pés
ocorrem deformidades como pé equinovaro (2%) ou pé plano (53%).
Anormalidades progressivas unilaterais nos pés, especialmente na infancia, podem
indicam um cordao amarrado e devem ser investigados adequadamente.
Contraturas de ombro e cotovelo ocorrem em 65% e 55% dos individuos,
respectivamente (Detweiler et al., 2013). Além das contraturas de flexdo do cotovelo, pode
estar presente o desvio ulnar no punho (63%). Radial
pode ocorrer subluxagéo ou luxagéo da cabeca no cotovelo. O punho-méao
as deformidades s&o caracteristicas e incluem hiperextensibilidade curta e larga
digitos, bem como desvio ulnar. A fraqueza da preens@o manual € comum e
pode, em parte, ser devido ao posicionamento da méo e do pulso, embora
fraqueza muscular intrinseca foi relatada em outras RASopatias
(Stevenson et al., 2012).

O encaminhamento para ortopedia e fisioterapia para, no minimo, avaliaco inicial é
indicado para todos os individuos com SC (Tabela 1).
os gréaficos sdo diagndsticos para displasia da anca e, nesses casos, encaminhamento para
a ortopedia € indicada pois ha grande probabilidade de necessidade de intervencao cirirgica
intervengd@o. Em cada consulta médica, os individuos devem ser avaliados quanto a
escoliose com o teste de flexdo para frente de Adams (Adams, 1865). Encaminhamento para
ortopedia conforme necessario para o tratamento adequado da escoliose. Em
Em geral, a progresséo réapida da escoliose pode ser observada em individuos com
envolvimento do sistema nervoso central. Dado que o sistema nervoso central
achados como malformagéo de Chiari I, siringomielia e corddo amarrado
sdo comuns, a ressonancia magnética de toda a coluna deve ser considerada individualmente
individuos com escoliose, principalmente com progresséo rapida.

Se ocorrerem fraturas, deve-se realizar a absorciometria de raios X de dupla energia.
considerado, mas a pequena estatura dos individuos CS precisa ser considerada
ao interpretar os resultados. A suplementagédo de vitamina D pode ser
necessario para manter concentragdes séricas suficientes de 25-hidroxivitamina D
cdo. O ortopedista sera (til para avaliagdo da articulagéo frequente
anormalidades. O tratamento para a rigidez do tend&o de Aquiles é frequentemente uma combinac&o
nacao de fisioterapia e imobilizacéo, embora a injecéo de toxina botulinica
solugdes foram tentadas de forma anedética. A cirurgia pode ser necesséria se for
refratério a essas terapias. Recorréncia de rigidez do tendao de Aquiles
pode ser visto e pode necessitar de cirurgia repetida. Para contraturas articulares,
incentivando a postura e o alongamento adequados, bem como atividades acima da cabeca
lagos podem ser benéficos. Terapia ocupacional e fisica podem ser

necessario para alongamento e fortalecimento em tenra idade.

14 | ACHADOS GENITOURINARIOS

No periodo pré-natal, as anomalias renais estéo presentes em até 83% dos fetos com SC e
incluem rins ecogénicos, bem como pelve renal dilatada e pielectasia

(Lorenz et al., 2012; Myers et al., 2014). Doenca renal pés-natal documentada

AMERICAN JOURNAL OF 13
medical genetics HowiL EYJ—
anomalias incluem rins ecogénicos, rins ectdpicos, rins aumentados,

pelve renal dilatada/pielectasia/hidronefrose e anomalias do sistema coletor renal (Dickson et
al., 2004; Digilio et al., 2008; Gripp et al., 2012;

Lin et al., 2009; Lo et al., 2008; Lorenz e outros, 2012). Pedras nos rins podem

ocorrem em criancas e adultos (Assadi et al., 1999; Gripp, Stabley, et al., 2006;

Sol-Church et al., 2009) e uma pedra na bexiga foi documentada (Assadi

etal., 1999). Anomalias geniturinarias adicionais incluem criptorquidia, como

observada em outras RASopatias, hidrocele, hérnia inguinal, hipoplasia

labios, ou pequenos labios proeminentes (Cakir et al., 2004; Digilio et al., 2008;

Gripp, Stabley, et al., 2011; Hennekam, 2003; Smith et al., 2009) e anec-

relatérios dotais de diverticulos da bexiga. Papilomas da bexiga e transicdo

O carcinoma de células escamosas da bexiga pode surgir desde o final da infancia até a idade adulta,
para recomendagdes de triagem, consulte a secdo Hematologia/Oncologia. Renal

a ultrassonografia deve ser considerada no diagnéstico com acompanhamento adequado

com urologia conforme necessario (Tabela 1).

15 | ACHADOS OFTALMOLOGICOS

A maioria dos individuos com SC apresenta achados oculares e problemas de viséo

com estrabismo, nistagmo e erros de refracdo, como miopia, hipermetropia

opiaceos e astigmatismo (Estep et al., 2006; Gripp, Lin, et al., 2006). Em um

estudo transversal a maioria necessitou de lentes corretivas para correcéo refrativa
erros, sendo a miopia a mais comum (Shankar & Rauen, 2009). Mais de

50% tinham estrabismo, falta de percepcéao de profundidade e acuidade visual reduzida.
Fotofobia com evitagdo de luz solar intensa foi relatada em varios

de individuos. A ptose é comum, com muitos tendo cabeca compensatoria

postura. Numerosos individuos passam por cirurgia de corregdo de estrabismo

na primeira infancia ou na primeira infancia, sendo a exotropia mais comum.

O nistagmo estéa presente em individuos sem nervo éptico ou retina

problemas e podem diminuir com a idade. A ambliopia € um achado comum

(Shankar & Rauen, 2009). Dois individuos apresentavam ceratocone (Costello,

1996; Gripp & Demmer 2013). Os achados do segmento posterior incluem 6ptica
alteragdes nervosas que variam de discos opticos hipoplasicos a pequenos, mas normais
discos 6pticos aparentes, margens do disco éptico inclinadas e irregulares e peri-
pigmentag&o papilar e atrofia. Distrofia retiniana ocorreu em dois

individuos (Pierpont, Richards, Engel, Mendelsohn e Summers, 2017).

O tratamento dos problemas oculares na CS é vitalicio e deve comecar cedo

para prevenir a perda da visdo e a ambliopia (Tabela 1). Erros de refragéo e alguns
estrabismo s&o controlados por lentes corretivas e, ptose e estrabismo

pode precisar de cirurgia. Quando problemas no nervo 6ptico séo observados, a ressonancia magnética do cérebro é
diminuicéo da visdo recomendada e inexplicavel pode exigir eletro-

retinograma para avaliar distrofia retiniana. Oftalmologia pediatrica

as avaliagdes devem comecar no nascimento ou no momento do diagnéstico e

continuar a cada 6 meses durante os primeiros 2 anos de vida do que anualmente ou conforme recomendado

recomendado por um oftalmologista.

16 | HEMATOLOGICO E ONCOLOGICO
CONCLUSOES

Criangas e adultos com SC apresentam risco aumentado de malignidade, pré-
predominantemente para rabdomiossarcoma embrionéario na primeira infancia,

cancer de bexiga na adolescéncia e no inicio da vida adulta e neuroblastoma
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(Flores-Nava, Canun-Serrano, Moysen-Ramirez, Parraguirre-Martinez, &
Escobedo-Chéavez, 2000; Franceschini et al., 1999; Gripp et al., 2002;

Kerr et al., 1998; Moroni et al., 2000; Sigaudy et al., 2000; Urakami

et al., 2002). A partir de uma revisdo de 268 casos publicados, o risco cumulativo

para cancer aos 20 anos foi de 15% (Kratz, Rapisuwon, Reed, Hasle e Rosesnberg, 2011).
Rabdomiossarcoma foi relatado em 19 pacientes (7%), carcinoma de bexiga em 4 (1%) e
neuroblastoma em 5 (1%). O risco maximo de rabdomiossarcoma embrionario ocorre até

0s 6 anos de idade (Gripp et al., 2002) e a maioria dos tumores surge

no abdémen ou na pelve (Robbins et al., 2016). A alta infancia
O risco de malignidade foi confirmado em um estudo populacional em
criancas até 14 anos na Alemanha, que demonstrou uma taxa de incidéncia padronizada
de 42,4 (5,1-153,2; Kratz et al., 2011).
Ainda nao foi determinado com firmeza neste momento se a malignidade
0 risco varia com a mutagéo subjacente. Dado que 80% dos individuos
com CS tem HRAS p.G12S, essa mutagdo missense predomina
também em pacientes com malignidade. Além das malignidades, uma série de
de lesdes benignas foram relatadas, incluindo ganglioneuroblastoma,
um epitelioma calcificado do pescoco e cistos paratubarios epiteliais,
neuroma acustico e pélipo estomacal (Di Rocco & Dodero, 2003;
Martin e Jones, 1991; Suri e Garrett, 1998; Zampino et al., 1993). Em
adultos, fibroadenomatose mamaria, papiloma intraductal, papiloma da paratireoide e
papiloma do plexo cordide foram relatados (White
e outros, 2005).
Como esperado para uma doenca téo rara, ndo ha evidéncias sobre
no qual basear um protocolo de rastreio, em termos de efeito na mortalidade
e morbidade. Com base nas recomendagdes da literatura, o exame fisico
nag&o mais ultrassonografias abdominais e pélvicas sdo sugeridas a cada 3 meses até os
8-10 anos de idade, e urinalise anual a partir dos 10 anos (Tabela 1; Gripp et al., 2002;
Villani et al., 2017). Triagem para neu-
o roblastoma foi complicado pela demonstragéo de alteragoes
catecolaminas urinarias na auséncia de neuroblastoma em pacientes
com CS; como resultado, isso ndo é mais recomendado (Bowron, Scott,
Brewer, & Weir, 2005). Embora as malignidades com risco relativo muito alto na SC tenham
sido bem definidas, conforme descrito acima, continua sendo
nao estéa claro se ha um risco aumentado de outras malignidades, mas com um risco relativo

menor, como visto na NF1 (Narrod, Stiller e Lenoir, 1991).

17 | ACHADOS DERMATOLOGICOS

As caracteristicas dermatolégicas na SC sdo distintas e varias sdo Unicas
para CS. A grande maioria dos individuos com CS tem cabelos cacheados (95,7%) com
alopecia frontotemporal (30,4%; Siegel, Mann, Krol e Rauen, 2012). O cabelo tende a ser
ralo, quebradico e de crescimento lento. Em con-
contraste, as unhas das méos e dos pés crescem rapidamente. As unhas tendem a ser
quebradico e fino. As sobrancelhas cheias e grossas séo uma caracteristica comum
(47,8%) distinguindo CS de individuos com CFC que tém magreza,
sobrancelhas esparsas. Sindrome de cabelos anagenos soltos foi relatada em um
subconjunto de individuos com HRAS p.G13C (Gripp, Stabley, et al., 2011) e alguns tinham
cilios muito longos, que exigiam aparas regulares.

Os papilomas geralmente comegam a se desenvolver na asa nasal e na parte anterior

narinas, aparecendo desde a infancia até o inicio da idade adulta, ocorrendo em

71,7% dos individuos. Outros locais incluem o rosto, I6bulos das orelhas e
regido perineal. Os papilomas tendem a ser macios, cor de carne e
pequeno, geralmente com apenas 3-4 mm de tamanho (Siegel et al., 2012). Hiperqueratose
desenvolve-se em areas de presséo nas palmas das maos e plantas dos pés. Este palmoplantar
ceratodermia se torna significativa e sintomatica durante a adolescéncia em aproximadamente
trés quartos dos pacientes. As palmas das maos e solas sdo notaveis por vincos profundos
com pele solta, enrugada ou redundante.
E comum que os pacientes tenham uma cor de pele mais escura em comparagéo
membros da familia. A maioria sofre de intolerancia ao calor, excesso
suor e odor corporal incomum (Morice-Picard et al., 2013; Siegel
et al., 2012). Existem alguns casos relatados de sindrome respiratéria generalizada grave
cutis laxa no periodo infantil, que melhorou com o tempo (Girisha,
Lewis, Phadke e Kutsche, 2010). Acantose nigricans, pele espessa, hiperpigmentada e
aveludada no dorso do pescoco, axila e menos frequentemente
maos dorsais foi relatado em aproximadamente um terco. A idade em
a apresentacdo da acantose nigricans pode variar desde a primeira infancia
através da adolescéncia.

A avaliacéo regular por um dermatologista pediatrico € importante para
monitorar achados dermatolégicos, principalmente papilomas e leses palmoplantares
ceratodermia, que pode exigir tratamento (Tabela 1). A papila facial
lomas e ceratodermia palmoplantar podem ter um impacto negativo na qualidade de vida
devido a estigmatizacao, dor e comprometimento funcional.
Né&o hé tratamentos aprovados pela FDA para papilomas ou palpebrais.
ceratodermia moplantar. Tratamentos que tém sido usados para papilomas
incluem exciséo de corte, crioterapia, cauterizagao e creme de imiquimod;
no entanto, estes geralmente fornecem apenas beneficios temporarios e as lesdes frequentemente
frequentemente recorrem. A ceratodermia palmoplantar é tratada com tazaroteno topico,
creme de ureia e tratamento fisico. Um relato de caso descreveu melhora da acantose
nigricans apds tratamento com isotretinoina para acne nodulocistica (Sriboonnark, Aurora,

Falto-Aizpurua, Choudhary e Connelly, 2015).

Individuos com SC apresentam uma alta taxa de pele sensivel e eczema.
dermatite tous. Isso pode causar coceira e desconforto. O eczema deve
ser gerenciado com cuidados com a pele sensivel. O uso de produtos sem fragrancia
produtos (incluindo sab&o, hidratante e detergente para roupa) séo benéficos para prevenir
irritacéo da pele. Cremes e pomadas hidratantes espessos s@o mais eficazes como
emolientes do que logGes. Em alguns casos, a prescricdo
esteroides tépicos sdo necessarios. Protecdo solar, incluindo o uso de
chapéus, roupas com protegao solar, 6culos de sol e protetor solar séo importantes.
O protetor solar deve ser reaplicado a cada 2 horas ao ar livre, especialmente se

nadar ou suar.

18 | PROBLEMAS NA VIDA ADULTA

Existe muito pouca literatura descrevendo as preocupagdes de satde especificas de
adultos com SC. Dois estudos descrevem problemas de saide em 22 adultos

(16 anos ou mais) com SC (Abe et al., 2012; White et al., 2005).

destes, 15 (68%) apresentavam patologia cardiovascular, oito individuos apresentavam
miocardiopatia isolada, cinco individuos apresentavam miocardiopatia e

arritmia, um individuo apresentou prolapso e regurgitagdo da valvula mitral e um individuo
apresentou regurgitacéo da valvula pulmonar e tricispide.

Ao comparar este grupo de 22 individuos a um estudo transversal
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coorte de individuos com SC de todas as idades (61 individuos, idade média

12 anos, 13 acima de 18 anos), a incidéncia de cardiomiopatia &

constante (~65%), enquanto a arritmia parece ser comum na coorte mais jovem (Abe et al.,
2012; Levin et al., 2018; Lin et al., 2011; White

et al., 2005). Idade de inicio dos problemas cardiacos e acompanhamento longitudinal

O aumento da cardiomiopatia € amplamente subnotificado. Apenas quatro dos

22 adultos referenciados anteriormente tinham idade de inicio da cardiomiopatia

fornecido com dois supostamente diagnosticados como adultos, com idade de 16 e

26 anos, respectivamente (Abe et al., 2012; White et al., 2005). DRGE de inicio na idade
adulta foi relatada em quatro de 17 adultos (White et al., 2005) e

trés deles foram posteriormente diagnosticados com malformagao de Chiari I. Enquanto

A DRGE é um problema comum na populagdo em geral, o potencial

a associag@o com malformagéo de Chiari | em um adulto com SC é importante.

Entre 14 adultos com exames de imagem cerebral, quatro foram diagnosticados com Chiari
| malformagéo (Abe et al., 2012; White et al., 2005). Preocupagdes com a visdo

continuam na idade adulta. Problemas especificos relatados em adultos incluem
ceratocone em dois individuos e distrofia retiniana em dois individuos

uais, além de preocupacdes mais comuns, como miopia, astigmatismo, ambliopia, nistagmo
e hipermetropia (Gripp & Demmer,

2013; White et al., 2005). Tumores e malignidades parecem ser raros

em adultos. Até o momento, a Unica malignidade relatada em adultos com CS

tem sido carcinoma de células transicionais da bexiga (Beukers,

Hercegovac, & Zwarthoff, 2014; White et al., 2005). A baixa densidade 6ssea pode ser um
problema para adultos com SC (Leoni et al., 2014; White

et al., 2005). Embora os individuos possam ter baixa densidade 6ssea sintomatica

sidade, outras comorbidades para baixa densidade 6ssea podem estar presentes e,
portanto, a relagdo causal com a SC néo é clara. Um estudo recente

relataram densidade éssea em um grupo de individuos com SC, incluindo quatro
individuos com mais de 18 anos. Enquanto a densidade 6ssea era baixa em trés dos
quatro individuos (coluna lombar e escores z de corpo inteiro < y2), nenhum deles

os individuos do estudo apresentaram fratura (Leoni et al., 2014). Orto-

As cirurgias pediétricas realizadas em individuos mais velhos incluem a tenossinovite calcanea
alongamento e fusdo espinhal. Um individuo teve quadril total

substituicdo aos 19 anos.

As caracteristicas fisicas dos individuos com SC mudam com a idade, com
engrossamento das caracteristicas faciais e perda e afinamento do cabelo. Qualidade de
a vida é geralmente relatada como boa em adultos com SC (Hopkins et al.,

2010). Uma grande preocupacéo que merece mais investigagao sao os sintomas de
ansiedade (Weaver, observagdo ndo publicada). Fungéo cognitiva

parece estavel ao longo do tempo, mas foi pouco estudado em adultos. Entre

um grupo de 16 adultos recentemente pesquisados com idade média de 24,75 anos
(mediana de 22,5 anos, intervalo de 16 a 38 anos, DP 6,5), 13 vivem com seus pais

dois vivem em uma casa de repouso e um vive de forma semi-independente em uma
apartamento perto dos pais. Trés individuos frequentam um programa de faculdade
grama. Todos participam de atividades diarias, como trabalho voluntario ou part-
emprego em tempo integral. A luz da alta probabilidade de um adulto com CS
necessitaré de assisténcia ao longo da vida com as atividades da vida diéria, é
importante que os pais ou cuidadores comecem a planejar com antecedéncia a continuidade
apoio necessario ao seu filho ou filha adulto com SC. A expectativa de vida

A importancia da ciéncia precisa de mais estudos, mas, como evidenciado pelos estudos
resumido acima, muitos individuos sobrevivem até a idade adulta. Entre

23 individuos falecidos resumidos em 2011, apenas dois faleceram

como adultos (Lin et al., 2011). Ambos eram homens que morreram repentinamente, aos
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27 e 47 anos, respectivamente. O jovem de 27 anos tinha conhecido quadros graves
cardiomiopatia hipertréfica, arritmia e dilatacdo da aorta ascendente

cao. O homem de 47 anos era a pessoa viva mais velha com SC relatada em

no momento de sua morte e ja havia tido um ecocardiograma normal

grama. Em caso de morte inesperada, pode ser Util ter um plano de satde

considerou-se cuidadosamente se a autépsia ou a preservacgéo do tecido/ADN sdo

desejado e ter um plano apropriado em vigor. Além da rotina

triagem para as preocupacoes especificas da SC (Tabela 1), é importante

enfatizar recomendagdes de rotina para manutencdo da satde em adultos, como

como triagem anual de pressao arterial e painel lipidico em todos os individuos

e mamografia em mulheres.

19 | RESUMO

A sindrome de Costello (SC) é uma RASopatia causada pela ativagdo da linha germinativa
mutacdes no gene HRAS. Devido a natureza ubiqua em que

O HRAS é expresso, o CS é uma sindrome complexa que afeta multiplos

sistemas de 6rgéos e individuos séo predispostos ao cancer. Como outros

RASopatias, individuos com CS apresentam caracteristicas craniofaciais distintas, car-
anomalias diac, atrasos no crescimento e desenvolvimento, bem como dermato-
problemas légicos, ortopédicos, oculares e neurolégicos. E essencial que

os pacientes sejam avaliados por especialistas e tenham acompanhamento continuo em um
abordagem regular e multidisciplinar. Essas recomendagdes foram

desenvolvido por uma equipe interdisciplinar de especialistas com o objetivo geral

para fornecer aos prestadores de cuidados de salude os cuidados de satide mais oportunos
préticas e diretrizes de gestdo médica para individuos com SC

ao longo de sua vida. No entanto, como a histéria natural completa do CS

nao séo claros e os dados obtidos sistematicamente sobre os beneficios da

estas recomendagoOes de gestdo estdo actualmente ausentes, estes cuidados

as diretrizes serao refinadas no futuro.
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