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Sindroma Smith-Lemli-Opitz.
Defeito Metabolico na Biossintese do Colesterol.
A Propdésito de Trés Casos Clinicos
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Resumo

O sindroma de Smith-Lemli-Opitz (SLO) é uma doenca gené-
tica autossémica recessiva caracterizada por miltiplas anomalias
congénitas sendo as mais frequentes o atraso de crescimento e
desenvolvimento, microcefalia, anomalias faciais, anomalias genitais
e sindactilia e ou polidactilia associadas a outras anomalias menos
frequentes. Ndo hd nenhuma anomalia congénita patognomonica
nem obrigatéria para o diagndstico clinico existindo uma vasta
variabilidade na sua expressdo fenotipica o que leva a um subdiag-
ndstico desta patologia.

O espectro clinico dos doentes com sindroma SO varia desde
individuos com atraso mental associado a anomalias minor até
doentes com anomalias estruturais graves com compromisso da
sobrevida, levando muitas vezes a morte in dtero ou neonatal
precoce.

A etiologia deste sindroma polimalformativo envolve um erro
metabdlico na biossintese do colesterol por uma deficiente activi-
dade da enzima 7-dehydrocolesterol A’-reductase que provoca uma
diminuicd@o do colesterol sérico e um aumento dos niveis séricos do
7-dehydrocolesterol (7-DHC) que € o precursor do colesterol. Esta
alteragio do metabolismo do colesterol (aumento do 7-DHC) per-
mite 0 seu uso como marcador bioquimico para comprovar o
diagnéstico clinico e oferecer o diagndéstico pré-natal.

Os autores descrevem 3 casos clinicos deste sindroma (um
deles com diagndstico pré-natal) todos com confirmago bioquimi-
ca, pretendendo com esta descri¢@o contribuir para o melhor reco-
nhecimento clinico deste sindroma.
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Summary

Smith-Lemli-Opitz syndrome. Metabolic Disorder
of Cholesterol Biosynthesis.
Clinical Report of Three Patients

Smith-Lemli-Opitz (SLO) syndrome is an autosomal recessive
disorder with multiple congenital anomalies which the most frequent
are growth and mental retardation, microcephaly, facial and genital
abnormalities, syndactyly and or polidactyly associated to others
less frequent anomalies. None of the component manifestations is
pathognomonic, none abligatory and there is an enormous variation
in expressivity, that contribute to be underdiagnosed.

The SLO clinical spectrum ranges from individuals with men-
tal retardation and minor anomalies to those with major structural
defects and early or even prenatal lethality.

This syndrome results from a deficient activity of the enzyme
7-dehydrocholesterol A’-reductase that lads to low levels of
cholesterol and markedly raised levels of the cholesterol percursor
7-dehydrocholesterol (7DHC). This biochemical marker is now
available to confirm the clinical diagnosis and to other prenatal
diagnosis.

We report three cases of this syndrome (one case with prenatal
diagnosis) all with proven biochemical defect and the aim of this
publication was the contribution for better recognise this syndrome.

Key-Words: Smith-Lemli-Opitz; cholesterol metabolism;
prenatal diagnosis.

Introducao

O sindroma de SLO descrita pela primeira vez em
1964 por Smith e colaboradores é uma doenga genética
autossOmica recessiva (Mckusick n.® #270400) caracte-
rizado por atraso mental, ficies dismérfico e multiplas
anomalias congénitas (genitais e digitais entre outras) com
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uma grande variabilidade clinica cujo fenétipo sofre pro-
gressivamente alteracdes com a idade .

A sua expressdo clinica é muito varidvel o que levou
a classificacdo clinica em 2 tipos consoante a gravidade
das anomalias congénitas, embora o erro metabdlico seja
sempre 0 mesmo: Tipo I as formas com fendtipo mode-
rado e Tipo II: formas com fendtipo mais grave .

A sua incidéncia tem sido estimada entre 1/20 000 e
1/50 000 com uma frequéncia de portadores do gene de
0,014, o que significa que em alguns paises seja a tercei-
ra doenca autossémica recessiva mais frequente depois
da fibrose quistica e da fenilcetondria ©7.

A descoberta de um erro na biossintese do colesterol
[actividade deficiente da enzima 7-dehydrocolesterol
A’-reductase que provoca uma diminuicdo do coles-
terol e um aumento do 7-dehydrocolesterol (7DHC)
séricos e tecidulares] permite considerar o sindroma
SLO como o primeiro sindroma polimalformativo com
etiologia metabdlica 'V comprovada. A dificuldade em
afirmar o diagnéstico clinico, tendo em conta a variabi-
lidade fenotipica deixou de existir desde que dispomos da
comprovacio bioquimica ®!'V. Este marcador permitiu
ainda oferecer o diagndstico pré-natal a casais de risco.
Discute-se actualmente a indicagdo para este doseamento
em fetos com alteracdes ecograficas como a translucéncia
da nuca aumentada ou hidrimnios, com estudo citoge-
nético fetal normal - 319,

O tratamento dietético com dieta rica em colesterol
parece melhorar o comportamento e o crescimento dos
doentes com sindroma SLO © -0,

Neste artigo descrevemos 3 doentes com sindroma
SLO tentando chamar a aten¢@o para a diversidade do
fenétipo desta patologia que provavelmente estd a ser
subdiagnosticada.

CASO 1

Recém-nascido do sexo masculino, raga caucasiana,
nascido em 3/12/97, transferido com 3 dias de vida para
a unidade de cuidados intensivos neonatais para observa-
¢do por cirurgido pediatra por suspeita de oclusdo intes-
tinal e sfndroma polimalformativo. Pai com 39 anos e
mde com 38 anos, sauddveis, ndo consanguineos, com
antecedentes de infertilidade de 9 anos e sem histéria
familiar de anomalias congénitas. II Gesta, 0 Para, 1
abortamento espontineo no primeiro trimestre. Gestacdo
vigiada, oligodmnios grave detectado as 35 semanas que
motivou cesariana. Indice de Apgar 9/10 ao 1.° e 5.°
minutos respectivamente, peso=2430g (P50), compri-
mento=49 cm (P50), perimetro cefdlico=31 cm (<P5).
Ao exame objectivo o recém-nascido apresentava: fdcies
anormal (figura 1A e 1B) com epicanto, ponte nasal alta
e grossa, narinas antevertidas, microretrognatismo, fenda
do palato mole, polidactilia pds-axial bilateral das mos,

pés talo-valgos com sindactilia entre os 2.° e 3.° dedos,
criptorquidia e hipospddias. O colesterol sérico com 2
dias de vida era de 0,44 mmol/L (N=1,35-4,48 mmol/L).
Com 8 dias de vida por suspeita de sindroma de SLO
é pedido 7-DHC que se revelou muito elevado, de 702
umol/L (Controlo=0,04-0,58 umol/L), e que confirmou a
suspeita clinica. Realizou ecografia cardfaca que mostrou
formar oval patente, ecografia renal que mostrou hidrone-
frose do rim esquerdo, ecografia transfontanelar que foi
normal e caridtipo 46, XY.

Manteve intolerdncia alimentar e vomitos desde o 2.°
dia de vida, sendo operado aos 13 dias por sub-oclusdo
intestinal. O estudo anatomopatolégico mostrou tratar-se
de um quadro de aganglionismo de todo o célon (doenga
de Hirschsprung). Faleceu com 37 dias de vida por sépsis.

CASO 2

N.A.S.A., sexo masculino, raga caucasiana, nascido
em 10/01/97, é enviado a consulta de Genética aos 6
meses de idade por apresentar sindroma polimalformativo
com microcefalia. Primeiro filho de pais jovens, saudd-
veis e ndo consanguineos, sem histéria familiar de ano-
malias congénitas. Gestagdo vigiada, de termo, mae por-
tadora crénica de hepatite B. Parto eutdcico as 40 sema-
nas de gestagdo, APGAR 9/10 ao 1' e 5' respectivamente,
peso: 2960g (P25), comprimento 47,5 cm (P10-25),
perimetro cefdlico 32 c¢cm (<P5). Ao exame objectivo
apresentava pé valgo a direita e sindactilia entre 0 2.° € o
3.° dedos dos pés. Desde o nascimento que apresentou
hipotonia do tronco, md evolucido estaturoponderal e
microcefalia com atraso do desenvolvimento, choro
irritadigo, espasticidade dos membros inferiores, limitagdo
da abducdo das ancas e reflexos osteotendinosos aumen-
tados.

Aos 6 meses (Figs. 2A e 2B) apresentava fécies
dismorfico com olhar vivo fixando e seguindo mal, epicanto
bilateral, proeminéncia da sutura metdpica, estreitamento
bitemporal, pavilhdes auriculares grandes, descolados e
posteriores, ldbios finos, filtrum longo, tvula bifida, fen-
da do palato submucosa, microretrognatia, pesco¢o curto
com pele redundante, auscultagdo cardio-pulmonar nor-
mal, abdémen distendido, regidio genital e anal normal. No
exame neuroldégico mantinha alteragdes de postura com
distonia, espasticidade dos membros inferiores e tremor.
Os exames complementares realizados: caridtipo, estudo
metabdlico (aminodcidos no sangue e urina, dcidos orgé-
nicos na urina, lactato, piruvato, aménia, dcidos gordos
de cadeia muito longa), EEG e Ecografia transfontanelar,
foram normais. A RMN cerebral revelou uma atrofia
cerebral difusa. Aos 13 meses por manter md evolugio
estaturoponderal fez andlises bioquimicas de sangue
que mostraram um colesterol de 2,4 mmol/L (N=3,4-4,8
mmol/L) o que juntamente com o quadro clinico fizeram



Sindroma Smith-Lemli-Opitz. Defeito Metabdlico na Biossintese do Colesterol. 511
A Propaosito de Trés Casos Clinicos

suspeita da sindroma de SLO. Foi pedido o doseamento
do 7-DHC que se revelou muito aumentado: 347 umol/L
(Controlo=0,04-0,58 umol/L), o que permitiu confirmar a
suspeita clinica. Actualmente encontra-se a fazer dieta
rica em colesterol, com um aporte exdgeno didrio de 20-
-40 mg/Kg e dcido ursodesoxicolico de 15 mg/Kg. Clini-
camente apresenta uma melhoria do estado geral, do
comportamento e do crescimento.

FIGS. 1A e 1B: (Caso 1), face e perfil do doente com § dias de vida.

FIGS. 2A e 2B: (Caso 2), face e perfil do doente com 6 meses de
vida; 2C: doente com 2 anos ¢ 6 meses.

CASO 3

Grdvida de 28 anos de idade, caucasiana, com marido
sauddvel, ndo consanguineos com 21 semanas de gesta-
cdo ndo vigiada. Sem antecedentes familiares de anoma-
lias congénitas. E enviada a consulta de diagnéstico pré-
natal por histéria de filho anterior falecido com sindroma

polimalformativo com suspeita clinica de sindroma de
SLO porém sem estudo metabdlico comprovativo. Foi
efectuada ecografia que revelou feto tnico intrauterino do
sexo masculino, com vdrias anomalias: fenda palatina,
sindactilia cutanea dos dedos das méios e dos pés, rim em
ferradura, hipospddias (Fig. 3) e duas imagens hipere-
cogénicas no ventriculo esquerdo. Estes achados junta-
mente com os antecedentes levaram a suspeitar de um
segundo caso de sindroma SLO pelo que foi realizada
amniocentese para estudo citogenético e pedido o dosea-
mento, no liquido amnidtico, de colesterol que foi de 20
umol/L (Controlo=21-129 umol/L) e o do 7-DHC igual a
18 umol/L (Controlo=0,007-0,03) que confirmou a sus-
peita clinica de sindroma de SLO. O caridtipo fetal foi
46,XY. Foi efectuada interrup¢do médica da gravidez as
22 semanas de gestacdo e o exame necrépsico confirmou
as anomalias descritas na ecografia prénatal.

Se/ 531 DVA:
Lamz

GR: 13wl

FIG. 3 — (Caso 3), ecografia prenatal mostrando a hipospadias.

Discussao

Todos os doentes descritos neste artigo tém manifes-
tacdes clinicas evocativas de sindroma SLO, embora com
fenétipos diferentes. Todos apresentaram as alteragdes
bioquimicas tipicas (Tabela I) com diminuicdo do coles-
terol total e aumento do 7-DHC, séricos no caso [ e 2
e as mesmas alteragdes no liquido amnidtico do caso 3.

QUADRO 1

Valores de colesterol e 7-DHC(*)
Doente/Control Idade Colesterol Colesterol 7-DHC
Tipo de amostra (mmol/L) (umol/L)
Caso 1/Control 2 anos 6 meses 0,44/ (1,35-4,48)| 702 /(0,04-0,58)
Plasma
Caso 2/Control 8 dias 2,4/ (3,4-4.8) 347/ (0,04-0,58)
Plasma
Caso 3/Control 21 semanas de | 20/ (21-129) 18/ (0,007-0,03)
Liquido amnidtico gestacao

(*) Doseamentos efectuados no laboratério do Prof. C. Jakobs, Amsterdam.
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A nivel sérico o doseamento do colesterol deve ser
efectuado por cromatografia gasosa-espectrometria de
massa pois as técnicas colorimétricas podem dar falsos
negativos ao medirem o colesterol total juntamente com
os seus precursores ¢ 20,

Estas alteragdes bioquimicas podem ser observadas
noutros tecidos para além do plasma e amnidcitos tais
como: fibroblastos, vilosidades, tecidos fetais congela-
dos, linfoblastos e eritrécitos e mesmo em tecidos con-
servados em formol © 132122 Técnicas de doseamento
nos eritrécitos do sangue do teste de Guthrie, também
permitem o rastreio neonatal desta patologia @,

As amplas possibilidades de doseamento do marcador
bioquimico em vdrios tecidos, pode facilitar a confir-
magdo do diagndstico pés-mortem desde que se tenham
guardadas amostras ou o teste de Guthrie. Porém estas
técnicas ainda ndo estdo standardizadas para uso cor-
rente 2%,

Clinicamente a evolucdo do sindroma SLO caracte-
riza-se por um atraso de crescimento intrauterino, segui-
do de um atraso de crescimento pdsnatal grave nos pri-
meiros dois anos de vida, atraso mental, dismorfia facial
(microcefalia, narinas antevertidas, ptose palpebral, ponte
nasal larga, cataratas e micrognatia), fenda do palato,
alteracdes dos genitais (situagdes de ambiguidade sexual,
criptorquidia e/ou hipospddias nos rapazes, nas raparigas
hipoplasia dos grandes ldbios), malformacdes das extre-
midades (sindactilia entre o 2.° e 3.° dedos dos pés,
polidactilia pés-axial) "®. Em 1987, Curry e colaborado-
res descrevem um grupo de doentes com um fendtipo
grave caracterizado por anomalias estruturais graves (car-
diacas, renais, enddcrinas e do sistema nervoso central)
e sobrevida curta que denominou como SLO Tipo II,
sendo os doentes com fendtipo mais benigno designados
como Tipo I @%.

O caso 2 constitui um exemplo do Tipo I, situacdo
que obriga a um elevado fndice de suspeita clinica para
o diagndstico ser efectuado. Os casos 1 e 3 apresenta-
vam um fenétipo de Tipo II.

A gestacdo no- caso 1 decorreu apds 9 anos de este-
rilidade secunddria, o que é também referido na literatura
pois sabe-se que as mulheres portadoras tém baixos
niveis de estriol urindrio e de estriol ndo conjugado sérico
6.2 que lhes provoca alteragdes hormonais e situagdes
de infertilidade/esterilidade.

O fé4cies do sindroma SLO ¢é relativamente fécil de
ser reconhecida na maioria dos doentes, apesar das dis-
morfias serem minimas ®. A microcefalia, o estreitamento
do didmetro bitemporal juntamente com a ptose ligeira,
com o nariz curto com narinas antevertidas, as anomalias
do palato (alto, estreito e com fenda do palato duro ou
mole ou submucosa), gengivas grossas e tvula bifida
serdo as anomalias mais tipicas nos doentes do Tipo I.

Este fenétipo vai-se alterando com a idade do doente, tal
como podemos observar no caso 2 apés 2 anos de evo-
lucdo (Fig. 2C), existindo também uma tendéncia para
uma melhoria espontinea do crescimento o que torna o
diagndstico mais dificil numa idade mais tardia ou na
adolescéncia * 2%, No entanto, todos os casos de micro-
cefalia associada a um atraso do desenvolvimento e do
crescimento nos primeiros anos de vida obrigam a sus-
peitar de sindroma SLO. A sobrevida dos doentes com o
tipo I é praticamente normal ©.

No tipo II existe geralmente um fdcies com uma
micrognatia mais grave, hipdspddias ou ambiguidade
sexual, polidactilia e anomalias estruturais graves associ-
adas tais como cardiopatia, anomalias renais, cerebrais,
doenca de Hirschsprung, e outras '®. A sobrevida nestes
doentes é curta, por vezes fatal no periodo prénatal e a
evolucdo pés-natal caracteriza-se por dificuldades graves
de degluticdo e infec¢des respiratdrias, sendo a taxa de
mortalidade de aproximadamente 20% no primeiro ano de
vida ©.

O colesterol é um constituinte essencial para a forma-
¢do do sistema nervoso central, para a sintese das mem-
branas celulares e mitocondriais, da mielina, é um precur-
sor das hormonas esteréides, dcidos biliares e vitamina D
G- A impossibilidade intrinseca de o sintetizar, expli-
card as anomalias presentes nestes doentes. Vérias expe-
riéncias em ratos que foram sujeitos a tratamentos com
um inibidor sintético da enzima 7-DHC reductase, pro-
vocaram efeitos teratogénicos nas suas crias seme-
lhantes aos observados no sindroma SLO ©7. Outros
autores demonstraram ainda existir uma correlagdo inver-
sa entre a gravidade do fendtipo e os niveis de colesterol
sérico (%),

O tratamento em curso descrito na literatura consiste
numa dieta rica em colesterol (40-120 mg/kg/dia) e com
suplementos de 4dcidos biliares que vdo permitir uma melhor
absorgdo deste colesterol. O dcido biliar usado com maior
frequéncia é o ursodesoxicélico (15 mg/kg/dia) associado
ou ndo ao kenodesoxicdlico (7 mg/kg/dia). Embora o
grau de resposta seja varidvel entre os doentes e dependa
da gravidade da alteracdo bioquimica presente hd uma
melhoria objectiva a nivel do crescimento, desenvol-
vimento e fungdes neuroldgicas. Estes doentes foram
sujeitos previamente a uma avaliagdo clinica cuidadosa,
sendo os resultados preliminares promissores a nivel da
melhoria neurolégica, comportamental e do crescimento
(3, 4,19, 20, 26).

Wassif et al em 1998 estudou 3 doentes com sindroma
SLO @ e conseguiu identificar muta¢des no gene que
codifica a enzima 7-DHC reductase que se localiza no
cromossoma 11q12-q13. Existem no entanto outras fami-
lias com doentes com fenétipo de sindroma SLO e com
rearranjos cromossémicos na regidao 7q32.1 que estdo a
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ser estudadas por técnicas de «positional cloning» na
tentativa de se encontrar outro gene responsdvel pelo
erro 22, ‘

Tendo em conta as caracteristicas desta doencga, tor-
na-se especialmente importante o seu diagndstico clinico,
para um correcto aconselhamento genético destas fami-
lias e oferecimento de diagndstico prénatal, ja que o risco
de recorréncia é de 25% em cada nova gestagio.

Com este artigo pretendemos chamar a atencdo para
uma doenga relativamente comum, de alto risco de recor-
réncia, com perspectivas de algum tratamento eficaz e
que pensamos ser subdiagnosticada no nosso pafs.
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