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Resumo

A Síndrome de Smith-Magenis é uma desordem neurocomporta-
mental devida à alteração do gene RAI1 no cromossoma 17p.11.2. 
Consiste em fenótipo facial típico, perturbação do neurodesen-
volvimento com défice cognitivo, problemas comportamentais e 
alterações do ritmo circadiano do sono. Relata-se o caso de um 
menino que apresentava perturbação global do desenvolvimento, 
vários dimorfismos, baixa estatura, défice visual e auditivo, bem 
como comportamento autodestrutivo e distúrbios do sono. O cari-
ótipo revelou deleção do braço curto do cromossoma 17p11.2, 
confirmado por hibridização in situ por fluorescência. Mediante 
intervenção precoce com terapias da reabilitação e tratamento com 
melatonina e risperidona verificou-se uma evolução favorável.
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smith-Magenis syndrome
abstract

Smith-Magenis Syndrome is a neurobehavioral disorder due to 
alteration in gene RAI1 on chromosome 17p.11.2. It consists in 
typical facial phenotype, neurodevelopmental disorder, cogni-
tive impairment, behavioral problems and circadian rhythm sleep 
disorders. We report the case of a boy with global psychomotor 
delay, some dysmorphisms, short stature, visual and auditory defi-
cits, self-destructive behavior and sleep disturbances. The karyotype 
showed deletion in the short arm of chromosome 17p11.2 (con-
firmed by fluorescence in situ hybridization). By means of early 
intervention with rehabilitation therapies and treatment with mela-
tonin and risperidone had a great improvement. 
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introdução

A Síndrome de Smith-Magenis (SSM) é uma desordem neuro-
comportamental complexa causada pela haploinsuficiência do 
gene RAI1 (retinoic acid-induced 1) por mutação ou por dele-
ção intersticial do respectivo cromossoma 17p.11.2 e caracte-
riza-se  por fenótipo facial típico, que progride com a idade, 
atraso do neurodesenvolvimento, défice cognitivo, problemas 
comportamentais e alterações do ritmo circadiano do sono1-3. 

A prevalência é estimada em 1:25.000 nascidos vivos podendo 
chegar até 1:15.000, sem preferência por género, raça ou locali-
zação geográfica1-3. A história pré-natal é marcada pela diminui-
ção dos movimentos fetais em 50% das gestações4. Estas crian-
ças nascem habitualmente após gestações de termo, com normal 
antropometria, registando posteriormente má evolução estato-
-ponderal devido às dificuldades alimentares por disfunção 
oromotora, fracos reflexos de sucção, refluxo gastro-esofágico 
e hipotonia. A hipotonia e letargia generalizadas mimetizam 
frequentemente a trissomia 21 e a Síndrome de Prader-Willi5.

As características clínicas, fenotípicas, neurocomportamentais, orgâni-
cas e do desenvolvimento têm incidência variável consoante se trate de 
mutação ou deleção (Quadro). Os dimorfismos craniofaciais incluem 
hipertelorismo, fissuras palpebrais oblíquas para cima e para fora, 
epicanto, ponte nasal baixa e micrognatia na infância que evoluem 
com a idade para um prognatismo relativo6. As anomalias esqueléticas 
abrangem clinodactilia do 5º dedo, sindactilia dos 2º e 3º dedos dos 
pés, limitações do movimento dos antebraços e cotovelos, anomalias 
vertebrais, abaulamento das polpas digitais e polidactilia7,8. As alte-
rações dentárias consistem em agenesia dos dentes, principalmente 
dos pré-molares e taurodontismo9. A baixa estatura constitui 67% dos 
casos mas na idade adulta a maioria atinge o percentil (p) 10-25. A 
obesidade é um achado comum na adolescência e idade adulta10. 

As perda de audição está intimamente associada a infeções recor-
rentes dos ouvidos, insuficiência velo-faríngea, nódulos e pólipos 
das cordas vocais8. As desordens oftalmológicas, patentes em 
mais de 60% dos casos, envolvem miopia, anomalias da íris (hete-
rócromia, hamartomas), estrabismo, microcórnea e, mais rara-
mente, descolamentos da retina (resultado de acções violentas)11. 
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A maioria dos indivíduos apresenta défice cognitivo leve a 
moderado (mas o quociente de inteligência pode variar de 20 
a 78)2,3. As perturbações do comportamento são reconhecidas 
a partir dos 18 meses de idade. Compreendem distúrbios do 
sono, por inversão do ritmo circadiano da melatonina, estere-
otipias, comportamentos mal adaptativos, autoagressão, desa-
tenção, hiperatividade, impulsividade e oposição / desafio2. 

Para além de diversas alterações orgânicas, cardíacas (comu-
nicação interventricular e comunicação interauricular), renais 
e do sistema nervoso central (ventriculomegalia, alargamento 
da cisterna magna, agenesia parcial do vérmis do cerebelo) 

podem ainda ocorrer epilepsia, hipotiroidismo, hipercoleste-
rolémia  e obstipação2. 

O diagnóstico assenta nos achados clínicos e na detecção da 
alteração patente no cromossoma 17p.11.2, por método de 
hibridização in situ por fluorescência  (FISH) ou multiplex 
ligation-dependent probe amplification (MLPA). Constitui uma 
microdeleção em 90% dos casos e uma mutação nos restantes 
10%. Ocorrendo de novo quase em 100% dos casos os rearranjos 
familiares complexos são raros, de tal forma que habitualmente 
não se coloca o problema da recorrência, em gestações futuras. 
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Quadro. Características clínicas de Síndrome de Smith-Magenis (adaptado da ref. 3)

Características Deleção 17p11.2 (%) Mutação (%)

Cranio-faciais/esqueléticas

Braquicefalia >90 81,8

Hipoplasia mediofacial >90 72,7

Prognatismo (dependente da idade) >50 88,8

Lábio superior evertido 70-90 91,6

Face larga e quadrangular >80 90.9

Sinofre 30-65 33,3

Fenda lábio-alvéolo-palatina 0-10 0

Braquidactilia >80 83.3

Baixa estatura >70 9

Escoliose 40-70 36.3

Alterações otorrinolaringológicas

Infeções crónicas do ouvido 80-90 54.5

Défice auditivo 60-70 10

Voz rouca e grave >80 100

Neurológico e Comportamental

Défice cognitivo variável 100 100

Atraso na fala >90 70

Atraso motor >90 70

Hipotonia >90 61

Convulsões 11-30 16.6

Distúrbios do sono >90 100

Auto-abraço e balanceio 50-80 100

Défice de atenção 80-100 100

Auto-agressão 70-90 100

Onicotilomania 25-85 100

Poliembolocoilomania 25-85 80

Abanar da cabeça/Auto bofetear 70 90

Bater nas mãos 80 60

Alterações oculares

Miopia 50-60 60

Estrabismo 50-80 40

Outras característica

Alterações cardiovasculares 30-40 0

Alterações renais/trato urinário 15-30 0

Obesidade 13 66,7

Alterações dentárias >90 Não descritas
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Relato de caso

Criança do sexo masculino, segundo filho de pais saudáveis, 
com antecedentes familiares irrelevantes, fruto de gravidez 
de termo, vigiada e sem intercorrências, nascida de parto 
eutócico com índice de Apgar 9/10/10 e 3600 gramas de peso 
(p75), 51 cm de comprimento (p50-75) e 35 cm de perímetro 
cefálico (p50-75). 

Aos três anos e nove meses foi referenciado pelo pediatra 
assistente à Consulta de Desenvolvimento por perturbação 
global de desenvolvimento. Evidenciava dificuldades mais 
acentuadas ao nível da linguagem expressiva e da motricidade 
fina, verbalizando apenas quatro palavras (Figura 1). Já usu-
fruía de terapia da fala. Destacavam-se vários dimorfismos: 
ponte nasal baixa e ampla, fronte proeminente, epicanto, 
pescoço curto, braquidactilia, clinodactilia dos 5º dedos e sin-
dactilia dos 2º e 3º dedos de ambos pés. A baixa estatura (< 
p5) era evidente, com desaceleração a partir dos dois anos de 
idade e a evolução ponderal permanecia relativamente estável 
no p25. Tinha hipoacusia decorrente de otopatia seromucosa 
bilateral já previamente intervencionada (miringotomia e 
drenagem transtimpânica). Constatou-se défice da acuidade 
visual e foi orientado em consulta de Oftalmologia. 

Perante o complexo quadro iniciou-se investigação nome-
adamente de eventual doença genética ou metabólica. Os 
resultados do hemograma, lactato, piruvato, função tiroideia 
e cromatografia de aminoácidos e ácidos orgânicos séricos 
e urinários revelaram-se normais. O estudo genético para 
síndrome de Prader-Willi foi negativo. Porém, no cariótipo 
foi detectada deleção do braço curto do cromossoma 17 com 
ponto de quebra p11.2, confirmada por FISH. A respectiva 
pesquisa nos pais foi negativa. 

Por défice da hormona de crescimento foi enviado à consulta 
de endocrinologia (sem terapêutica substitutiva). Iniciou 

intervenção precoce com apoio pluridisciplinar: terapia da 
fala, terapia ocupacional, fisioterapia e hipoterapia. 

Aos 4 anos, tornaram-se evidentes as birras, a auto-agressão 
e o sono irregular, melhorados após treino comportamental, 
higiene do sono e terapêutica com risperidona e melatonina. 
Aos cinco anos era já notória a evolução favorável: adquirira 
competências de quatro anos nas áreas da locomoção, mani-
pulação, autonomia e cognição e de cinco anos relativamente 
à visão, audição e linguagem e interacção social, embora com 
fala e linguagem ao nível de dois anos. Com a medicação, 
entretanto já suspensa, tornou-se calmo, reduziu comporta-
mentos de auto-agressão e estereotipias e regularizou o ciclo 
de sono. Aos seis anos, a avaliação do desenvolvimento 
mental, pela escala de avaliação do desenvolvimento de Ruth 
Griffiths revelou um quociente geral de 75 com um perfil não 
muito heterogéneo (Figura 2).

Discussão

A complexidade da síndrome de Smith-Magenis exige um 
acompanhamento e intervenção rigorosos. As consultas de 
saúde infantil são a chave mestra da detecção de atrasos no 
desenvolvimento. No caso apresentado, à data da primeira 
consulta no pediatra, foram notados múltiplos défices e dis-
morfismos, ainda que não diagnósticos da patologia. Aliás, 
face à perturbação global do desenvolvimento psicomotor, 
dismorfismos e baixa estatura foi colocada a hipótese de Sín-
drome de Prader- Willi, excluída pelo estudo genético. 

O défice de hormona de crescimento pode ser suprido com 
administração exógena, motivo pelo qual foi solicitada con-
sulta de endocrinologia. 

O seguimento por equipa multidisciplinar é fundamental 
face às múltiplas alterações morfofuncionais. A intervenção 
precoce potencia as competências destas crianças, mediante 
o estímulo multifacetado que propicia. Os distúrbios do com-
portamento e do sono podem ser geridos com psicofármacos, 
beta-bloqueadores (acebutolol) e/ou melatonina, como neste 
caso. 

A avaliação do desenvolvimento psicomotor e o exame obje-
tivo cuidadoso assumem importante destaque na triagem de 
situações passíveis de intervenção precoce. 

Figura 1. Avaliação do desenvolvimento mental, com a escala de 
Growing-Skills:  tracejado vermelho aos 4 anos; traço verde contínuo 
aos 5 anos.

Figura 2. Escala de avaliação do desenvolvimento de Ruth Griffiths 
aos 6 anos: quociente geral de 75
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Uma perturbação global do neurodesenvolvimento, traços 
dismórficos e características de uma desordem neurocompor-
tamental, que inclui fenómenos de agressividade e perturba-
ções do sono, evocam o diagnóstico de SSM, apesar desses 
dados clínicos se sobreporem a inúmeras outras síndromes. 

O aprofundar da investigação laboratorial, após o cariótipo, 
com um método de pesquisa de microdeleções/duplicações 
em diversas regiões, como a FISH ou MLPA, possibilita o 
diagnóstico e optimiza os custos. 

O diagnóstico de SSM permite antecipar todas as implicações 
da doença e adotar, o mais cedo possível, as devidas atitudes 
terapêuticas para minimizar as comorbilidades.
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