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Resumo

Introducido: A sindrome de Simpson-Golabi-Behmel
(SSGB) [OMIM 312870] é uma sindrome de hereditarie-
dade ligada ao X, caracterizada por macrossomia, dismor-
fismos faciais, anomalias viscerais e esqueléticas, predispo-
sicdo para neoplasias embriondrias, com ou sem atraso do
desenvolvimento. Na maioria dos casos sdo identificadas
mutacdes no gene GPC3.

Caso Clinico: Descreve-se um jovem, macrossdmico ao nas-
cimento e na infincia, com visceromegalias, litiase biliar,
alteracdes renais e atraso do desenvolvimento psicomotor
ligeiro sugestivos de SSGB. Realizou estudo molecular do
gene GPC3, que confirmou o diagndstico.

Discussao: A SSGB deve ser considerada no diagndstico dife-
rencial nos casos de macrossomia e dismorfismos, estando o
estudo molecular indicado para confirmar a suspeita clinica,
com repercussdes nos cuidados assistenciais e no aconselha-
mento genético.

Palavras-Chave: Sindrome Simpson-Golabi-Behmel, Macros-
somia, GPC3
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Simpson-Golabi-Behmel syndrome
Abstract

Introduction: The Simpson-Golabi-Behmel syndrome
(SSGB) [OMIM 312870] is an X-linked disease characterized
by overgrowth, facial dysmorphisms, visceral and skeletal
anomalies and with or without developmental delay. There is
an increased risk to embryonal tumors. In most cases it is
identified a mutation on the GPC3 gene.

Clinical report: We describe a young male with overgrowth
at birth and childhood, visceromegaly, galdstones, renal ano-
malies and mild developmental delay. The molecular analysis
of the GPC3 gene confirmed the diagnosis of SSGB.

Discussion: The SSGB should be remembered when there is
overgrowth and dysmorphisms. The molecular study can con-

CASO CLINICO

firm the clinical suspicion and therefore improve the follow
up of these patients and the genetic counselling.

Key Words: Simpson-Golabi-Behmel syndrome, Over-
growth, GPC3
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Introducao

Em 1988 foi proposto por Neri et al’ e Optiz et al’ a designa-
cdo de sindrome de “Simpson-Golabi-Behmel (SGB) [Online
Mendelian Inheritance in Man 312870]° para uma situagdo
previamente descrita por Simpson et al’ [1975], Golabi e
Rosen’® [1984] e Behmel et al® [1984]. O quadro clinico des-
crito caracterizava-se por macrossomia, anomalias congénitas
multiplas, dismorfismos, sobretudo faciais, risco aumentado
de desenvolvimento de tumores e um padrao de hereditarie-
dade ligada ao X. Desde entdo mais de uma centena de casos
foram descritos com um largo espectro de manifestagoes cli-
nicas que variam desde casos muito ligeiros nas mulheres por-
tadoras até formas letais. Contudo a sua incidéncia permanece
desconhecida.

Os critérios diagndsticos incluem a macrossomia de inicio pré
ou pds-natal, com peso e perimetro cefdlico (PC) ao nasci-
mento geralmente maiores que o percentil (P) 97, estatura final
em torno 188 a 210 centimetros, dismorfismos faciais e mualti-
plas anomalias congénitas, onde estdo incluidos cardiopatia,
anomalias renais, defeitos da segmentacdo vertebral, viscero-
megalias e alteracdes 6sseas e dos genitais™. Para além disso,
a sindrome SGB estd também associada a um risco aumenta-
do, avaliado em 10%, para o desenvolvimento de tumores
embriondrios, mais frequentemente tumor de Wilms e hepato-
blastomas, e a atraso do desenvolvimento psicomotor, sobre-
tudo cognitivo, que pode variar de ligeiro a grave'’'. As
mulheres portadoras podem ter alguma expressdo fenotipica,
geralmente menor do que nos homens, devido aos mecanismos
de inactivacdo do cromossoma X°.

Em 1996 foi identificado por Pilia ef al "' o gene do glipicano
3 (GPC3) localizado em Xq26 e que tem um importante papel
no controle da morfogénese’. Na fase do desenvolvimento
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embriondrio o GPC3 € amplamente expresso nos mesmos
tecidos que se encontram afectados na sindrome de SGB.

Seguidamente descreve-se um caso de sindrome de SGB com
diagndstico na infancia e reavaliacdo subsequente, com con-
firmacao molecular.

Relato de Caso

Crianca do sexo masculino, filho de pais ndo consanguineos,
irma sauddvel, sem outros familiares conhecidos com pato-
logia, gravidez vigiada e com diagndstico pré-natal (DPN)
ecografico de rins multiquisticos com dimensdes aumenta-
das. Nasceu as 37 semanas por parto por férceps com uma
somatometria com peso de 4075Kg (P 97), comprimento de
54 cm (P 90-95), e PC de 35 cm (P 75). A ecografia renal
confirmou a presenca dos quistos e identificou duplicacdo
pielocalicial a esquerda e a ecocardiografia mostrou espes-
samento do septo interventricular. Tinha um fécies grosseiro
com fronte proeminente ao nivel da sutura metdpica e
macroglossia. [Figura 1]

Figura 1 — Caso aos 12 meses. Notar o aspecto macrossémico, com
facies grosseiro, hipertelorismo, nariz pequeno com ponte nasal
deprimida, macrostomia, pectus excavatum ligeiro, hepatomegalia
(delimitado em vermelho) e pequena hérnia umbilical.
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Aos 4 anos mantinha os percentis de crescimento, apresentava
atraso do desenvolvimento psicomotor ligeiro, dismorfismos
faciais, hepatoesplenomegalia com litfase biliar identificada
na ecografia abdominal, hérnias umbilical e inguinais bilate-
rais, tendo-se concluido pelo diagnéstico de sindrome de
SGB. Os resultados dos outros exames complementares,
incluindo caridtipo (46,XY) e extensa investigacdo meta-
bélica, foram normais.

Aos 13 anos foi reavaliado no ambito do aconselhamento
genético da irmd. Mantinha o fenétipo ja descrito, porém mais
atenuado e dificuldades escolares. [Figura 2]

Figura 2 — Caso aos 13 anos: fenétipo mais atenuado.

Realizou-se o estudo molecular do gene GPC3, que revelou
deleccdo dos exdes 1 e 2 do gene. O estudo molecular da mae
e da irma, que ndo tém dismorfismos, revelou a presenga em
ambas da mesma delec¢c@o em heterozigotia.

Discussao

A sindrome de SBG € uma doenga de hereditariedade ligada
ao X rara, que apresenta ampla variabilidade fenotipica que se
estende desde alteracdes subtis, como um fécies tipo “buldog”
e anomalias minor com desenvolvimento e sobrevida normais
até uma forma grave, precocemente letal, caracterizada por
anomalias congénitas mdltiplas e atraso mental grave. As
alteracdes cardiacas podem ser encontradas em mais de me-
tade dos casos, sendo um terco delas estruturais e hd uma
predisposicdo para tumores embriondrios ainda em idades
precoces™ . Alguns achados, sobretudo as anomalias das
mios e do esqueleto, parecem estar especificamente envol-
vidas na sindrome de SGB e ndo estdo presentes em outras
sindromes de macrossomia’”.

O diagnéstico clinico pode no geral ser dificultado pela sobre-
posicdo dos achados com outras sindromes de macrossomia e
o diagndstico diferencial inclui em especial a sindrome de
Beckwith-Wiedemann, que para além da macrossomia apre-
senta outras caracteristicas também presentes na sindrome de
SGB, como por exemplo malformagdes urogenitais, da parede
abdominal e um risco elevado de tumores. Apesar desta sobre-
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posi¢do, os dismorfismos faciais das duas sindromes diferem
acentuadamente’™ 2.

A sindrome de SGB € causada por mutacdes (deleccdes ou
mutacdes pontuais) no gene GPC3, que se localiza em Xq26,
contém 8 exdes e apresenta um importante papel no controle
do crescimento embriondrio. Alguns autores sugerem que for-
mas mais grave da sindrome de SGB podem estar associadas
a mutagdes noutro gene, o GPC4 localizado em Xp227°.

O caso clinico descreve um adolescente que foi avaliado em
trés periodos diferentes e que apresentava em dois deles crité-
rios que permitiram concluir pelo diagnéstico de sindrome de
SGB: macrossomia de inicio pré-natal, rins multiquisticos e
com duplica¢do do uréter, facies grosseiro, presenca de visce-
romegalias, hérnias umbilical e inguinais e atraso do desen-
volvimento psicomotor ligeiro. Na adolescéncia, o cresci-
mento mantinha-se dentro dos limites da normalidade e o
aspecto grosseiro estava atenuado. [Quadro]

Quadro - Achados Clinicos na Sindrome de Simpson-Golabi-
Behmel
Correlagdao com o caso clinico descrito

Sindrome de SGB Frequéncia| Caso clinico descrito
Macrossomia +++ Presente
Dismorfismos faciais
Facies grosseira +++ Presente
Macrocefalia +++ Ausente
Hipertelorismo/ fendas ++ Presente
obliquas para baixo
Pavilhées auriculares ++ Presente
de implantacao baixa
Macrostomia/ macroglossia/ ++ Ausente
labios grossos
Sulco mediano no labio ++ Presente
inferior/lingua
Nariz bulboso/ ponte ++ Presente
nasal achatada
Micrognatia/ Macrognatia +++ Ausente
Fendas orofaciais + Presente
Anomalias Congénitas
Cardiopatia (estrutural/ ++ Presente
defeitos de conducao)
Visceromegalias ++ Presente
Mamilos supranumerarios +++ Ausente
Diastase dos rectos ++ Presente
abdominais/hérnias
Hérnias inguinal/umbilical ++ Presente
Hérnia diafragmatica + Ausente
Anomalias renais/ ++ Presente
nefromegalia
Anomalias vertebrais ++ Ausente
Pectus excavatum +++ Presente
Anomalias das maos/pés ++ Presente
Criptorquidismo ++ Ausente
Hipospadia + Ausente
Atraso do Desenvolvimento +/- Presente
psicomotor
Hipotonia +++ Ausente
Neoplasias +++ Ausente

Frequéncia dos achados clinicos: Muito frequente (+++), frequente (++), oca-
sional (+) e ausente (-)
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O estudo do gene GPC3 permitiu confirmar o diagndstico e
identificar a mée e a irma como sendo heterozigotas para a
mesma mutagdo. Este achado permitiu reforcar o aconselha-
mento genético, identificou novos individuos em risco e
possibilitou planear estratégias reprodutivas, como o diag-
néstico pré-natal molecular orientado e o diagndstico gené-
tico pré-implantacio.

A importancia do diagndstico preciso, com confirmacdo
molecular ndo se reflecte apenas no aconselhamento gené-
tico, mas também é necessdrio para um planeamento ade-
quado da vigilancia a longo prazo das possiveis complica-
coes, sobretudo com um programa adequado de rastreio e
tratamento tumoral'.

O reconhecimento da sindrome de SGB e a possibilidade
de confirmacdo molecular pode também ser evocado no
diagndstico diferencial de macrossomia fetal, sobretudo
quando outras anomalias - cardiacas, renais, vertebrais e
especialmente das extremidades, sdo identificadas na eco-
grafia morfoldgica. Esta suspeita pode ser confirmada pelo
diagndstico pré-natal molecular apds amniocentese ou no
periodo neonatal precoce e permite antecipar os cuidados
neonatais necessarios e minimizar as complicacdes, sobre-
tudo secunddrias a hipoglicemia, cardiopatia e anomalias
renais.
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