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Sindrome dismodrfico em recém-nascido
com hipocolesterolemia

DYSMORPHIC SYNDROME IN NEWBORN WITH HYPO-
CHOLESTEROLEMIA

ABSTRACT

Introduction: There are various diseases caused by errors of
the biosynthesis of cholesterol and Smith-Lemli-Opitz syndrome
is the most frequent.

Clinical Case: Infant admitted at 31 days of life with feeding
difficulties since birth and failure to thrive. He presented dysmorphic
craniofacial features and pos axial limb malformations, hypotonia,
weak spontaneous movements and week reflexes. Investigation
revealed hypocholesterolemia and an elevation of cholesterol
precursors, which allowed the diagnosis of Smith-Lemli-Opitz
syndrome, confirmed by molecular analysis. The administration of
cholesterol resulted in weight gain.

Discussion: The Smith-Lemli-Opitz syndrome is a multiple
congenital malformation syndrome, of autosomal recessive
transmission, resulting from an inborn error of cholesterol
biosynthesis. It is caused by a defect in 7-dehydrocholesterol
reductase, which decreases levels of cholesterol and elevates its
precursors. Supplementation with cholesterol has been proven
successful in the achievement of partial clinical improvements.

Keywords: Hypocholesterolemia, Smith-Lemli-Opitz
syndrome, 7- dehydrocholesterol

' Unidade de Doencas Metabdlicas, Servico de Pediatria do Centro
Hospitalar do Porto. 4099-001 Porto, Portugal.
anabela.ol.bandeira@sapo.pt; eg.esmeralda@gmail.com;
inescasfer@gmail.com

Servigo de Pediatria do Centro Hospitalar do Tamega e Sousa.
4564-007 Penafiel, Portugal. spbaiao@gmail.com

Centro de Genética Médica Jacinto Magalhaes. 4099-028 Porto,
Portugal. mdquelhas@gmail.com

Inés Ferreira', Sandra Pereira", Sonia Lira", Anabela Bandeira,
Dulce Quelhas", Esmeralda Martins'

RESUMO

Introducao: S&o diversas as patologias causadas por erros
na biossintese do colesterol, sendo a sindrome de Smith-Lemli-
-Opitz a mais frequente.

Caso Clinico: Lactente, sexo masculino internado aos 31
dias de vida por dificuldades alimentares e ma progresséo pon-
deral. Apresentava sindrome dismorfica (@anomalias esqueléticas
pos-axiais), hipotonia axial, movimentos espontaneos e reflexos
débeis Do estudo realizado destaca-se uma hipocolesterolemia
e uma elevagéo dos percursores do colesterol, que permitiram
fazer o diagndstico de Sindrome de Smith-Lemli-Opitz, tendo
sido confirmado por estudo molecular. Apds suplementagéo
com colesterol verificou-se ligeira recuperacéo ponderal.

Discussao: A Sindrome de Smith-Lemli-Opitz ¢ uma sin-
drome polimalformativa, de transmissdo autossomica reces-
siva, que resulta de um erro inato da biossintese do colesterol.
E causada por um defeito da 7-dehidrocolesterol redutase, que
condiciona niveis diminuidos de colesterol e elevagao dos seus
percursores. A suplementagcdo com colesterol permitiu uma
melhoria clinica parcial.

Palavras-chave: Hipocolesterolemia, Sindrome de Smith-
-Lemli-Opitz, 7-dehidrocolesterol
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INTRODUGAO

O colesterol, para além de ser um dos principais constituin-
tes da membrana celular, tem diversas fungdes bioldgicas, que
envolvem a sintese de hormonas esteroides, esteroides neuroa-
tivos e acidos biliares. Neste sentido, a homeostasia do coles-
terol é crucial para o normal crescimento e desenvolvimento.'
As barreiras hemato-encefalica e placentar limitam a capacida-
de do metabolismo materno compensar o défice de colesterol
causado por defeitos na sua sintese, ficando o desenvolvimento
fetal unicamente dependente da sua sintese enddgena.’? Sendo
assim, nos erros inatos da biossintese do colesterol, o desen-
volvimento pré natal é gravemente afectado, ao contrario do que
ocorre na maioria dos outros erros inatos do metabolismo, onde
a toxicidade metabolica ocorre no periodo pds natal.

Os defeitos da biossintese do colesterol resultam da defi-
ciéncia e/ou disfuncdo das enzimas envolvidas na cascata de
formacgéo do colesterol (figura 1).! Todos tém em comum o défi-
ce de colesterol, mas os aspetos Unicos de cada sindrome mal-
formativa parecem ser decorrentes da acumulagéo de percurso-
res bioativos especificos do colesterol.>*
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Figura 1 - Biossintese do colesterol

CASO CLIiNICO

Recém-nascido do sexo masculino, 7 dias de vida, raga cau-
casiana, segundo filho de pais jovens, saudaveis e ndo consan-
guineos, sem antecedentes familiares relevantes.

Tratou-se de uma gravidez de termo, vigiada, com diabetes
gestacional no 3° trimestre de gravidez, controlada com me-
didas dietéticas. Serologias maternas no terceiro trimestre de
gravidez sem alteracdes relevantes e ecografias pré-natais sem
alteragbes morfolégicas. O parto foi distdcico por cesariana,
com indice de Apgar de 10/10 no primeiro e quinto minutos,
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respetivamente. A somatometria ao nascimento foi adequada a
idade gestacional, com peso de 31909 (percentil10-25).

Realizou rastreio enddcrino-metabdlico em D6 de vida, que
ndo revelou alteragdes. Alimentado desde o nascimento com
férmula para lactentes.

O exame fisico do recém-nascido revelou uma sindrome po-
limalformativa caracterizada por micro e retrognatia, fenda do
palato, uvula bifida, implementagdo baixa dos pavilhdes auri-
culares, pescoco curto e uma fosseta sacrococcigea (figura 2).
Nos membros destacava-se um apéndice digital do quinto dedo
da méo esquerda, polidactilia da méao direita e sindactilia parcial
do segundo e terceiro dedos de ambos os pés (figuras 3 e 4).

Figura 3 — Polidactilia



Figura 4 - Sindactilia no 2°-3° dedos dos pés

Durante o primeiro més de vida recorreu por diversas vezes
ao Servico de Urgéncia por dificuldades alimentares, caracteri-
zadas por um reflexo de succao débil, recusa alimentar e episo-
dios frequentes de regurgitacdo. Por nogdo de queixas algicas
apos alimentagdo, acompanhadas de um quadro de obstipacéo
foi medicado com domperidona, mas sem nogdo de melhoria
clinica.

Foi internado em D31 de vida por ma evolucao ponderal (peso
de 3050 g) para esclarecimento do quadro clinico. A admissao,
para além da sindrome dismorfica ja descrita, foi constatada hi-
potonia axial, movimentos espontaneos e reflexos débeis.

Do estudo analitico realizado destacou-se hipocolesterole-
mia, colesterol total sérico de 58 mg/dL (media 132,5; SD 17,5).
O restante estudo, que incluiu hemograma, glicose, fungéo re-
nal, ionograma e proteina C reativa, revelou-se sem alteragoes.
Gasimetria de sangue venoso sem evidéncia de acidose meta-
bdlica ou hiperlactacidemia. O cariétipo foi normal (46,XY).

Prosseguiu-se na realizagdo de estudos complementares
com o objetivo de rastrear a presencga de outras malformacgoes,
nomeadamente através de ecocardiograma, ecografia transfon-
tanelar, ecografia abdominal, que se revelaram sem alteragdes.
Os rastreios auditivos e oftalmoldgicos revelaram-se igualmente
sem alteragdes.

Durante o internamento foi alimentado por sonda nasogas-
trica, por dificuldade na alimentagéo por via oral. No entanto,
manteve um reflexo de succédo débil e episddios frequente de
regurgitacdo, assim como, periodos de agitagcao e irritabilidade.

Perante um lactente com sindrome dismorfico, dificuldades
alimentares, ma evolug@o ponderal, hipotonia e hipocolestero-
lemia foi doseado 7 e o 8-dehidrocolesterol que se revelou au-
mentado (1162umol/L para um valor de referéncia inferior a 0.1),
permitindo fazer o diagndstico de Sindrome de Smith-Lemli-
-Opitz (SLO). O diagnostico foi posteriormente confirmado por
estudo molecular, que revelou uma heterozigotia composta para
o gene DHCRY7 (c.545G>T; p.W182L — exdo 6 e ¢.964-1G>C;
IVSA8-G>C - exdo 9). Na nossa populacdo as mutagdes mais
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comuns sdo IVS8-1G>C, mutacéo caracteristica da populagéo
caucasiana, a T93M comum nas populagdes mediterraneas e a
F174S identificada pela primeira vez em doentes portugueses’.

Iniciou terapéutica com colesterol sintético (inicialmente na
dose de 20 mg/Kg/dia) aos 56 dias de vida. Foi objetivada uma
melhoria progressiva do estado geral, com diminui¢cdo dos pe-
riodos de irritabilidade, recuperagdo do ténus muscular, movi-
mentos esponténeos mais ativos e alguma interagdo social. Foi
igualmente constatada uma recuperagdo ponderal, como pode
ser objetivada no grafico 1. Apesar da instituicao precoce da te-
rapéutica verificou-se um cruzamento de percentis de perimetro
cefalico, mantendo a microcefalia (grafico 2).

A ressonéancia magnética cranio-encefalica revelou um dis-
creto alargamento dos espagos de circulagdo do liquor, sem
sinais de hidrocefalia, que no contexto clinico podem refletir
atrofia ligeira.

Apesar de ser alimentado por sonda nasogastrica, por per-
sisténcia das dificuldades alimentares, associado a vomitos ali-
mentares diarios e ma evolugdo ponderal e com cruzamento de
percentis de peso, foi colocado botdo de gastrostomia aos 13
meses. Foi submetido a correcdo da fenda do palato e exérese
dos dedos supranumerarios aos 17 meses de vida.
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Grafico 1 - Evolugéo ponderal
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Grafico 2 - Evolucédo do perimetro cefélico

Atualmente, apresenta 18 meses de idade, mantém alimenta-
¢éo por botdo de gastrostomia com boa recuperagdo ponderal,
mas ainda com dificuldade na alimentacéo por via oral. A terapéu-
tica com colesterol sintético permitiu uma discreta recuperacdo
no desenvolvimento psico-motor. Como complemento ao trata-
mento faz terapia ocupacional, fisioterapia e terapia da fala.

DISCUSSAO

A Sindrome de SLO (OMIM 270400) resulta de um erro he-
reditario do metabolismo com expressao neonatal, que condi-
ciona um défice na biossintese do colesterol. Trata-se de uma
doenca de transmissdo autossémica recessiva, cuja incidéncia
pode variar entre 1:20000 e 1:70000, com maior prevaléncia
entre caucasianos, ndo havendo predominio de sexos. Os por-
tadores de alelos mutados responsaveis por esta patologia po-
dem atingir os 4%.8° Resulta de uma mutagao no gene DHCR?7,
localizado no bracgo longo do cromossoma 11 (11g12-13). Este
gene codifica a enzima 7-dehidrocolesterol redutase, responsa-
vel pela ultima etapa da biossintese de colesterol, a redugéo do
7-dehidrocolesterol (7-DHC) em colesterol.24°

As manifestagdes clinicas do SLO resultam da deficiéncia de
colesterol e/ou dos efeitos toxicos da acumulacao de 7-DHC (ou
do seu isdémero 8-dehidrocolesterol — 8-DHC).4#

A sindrome SLO caracteriza-se por uma grande variabilida-
de fenotipica com implicagéo na gravidade clinica. As malforma-
¢des dos membros sdo muito frequentes, e incluem a sindactilia
do segundo e terceiro dedos dos pés em 95% dos casos? e a
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polidactilia pos-axial. As dismorfias faciais consistem em micro-
cefalia, ptose, base nasal curta, narinas antevertidas, microg-
natia, fenda palatina, Uvula bifida, entre outras.2* O atraso do
desenvolvimento psicomotor com hipotonia € comum a maioria
dos doentes.? As dificuldades alimentares séo muito frequentes
(vémitos, falta de interesse na alimentagao, motilidade intestinal
anormal), o que condiciona a ma evolugao ponderal.®

Para além das manifestagoes fisicas, estdo muitas vezes as-
sociadas alteragdes comportamentais como irritabilidade, hipe-
ratividade, disturbios do sono e tragos autistas.?°

No caso clinico apresentado, a sindrome dismdrfica ca-
racteristica, as dificuldades alimentares e a hipocolesterolémia
conduziram a suspeita clinica de um erro na biossintese do co-
lesterol. O doseamento do 7-DHC e do 8 DHC permitem fazer o
diagnéstico. O nivel sérico de colesterol pode estar diminuido,
mas é importante ter em atencdo que niveis de colesterol nor-
mais ndo excluem o diagndstico. O diagnostico deve ser confir-
mado por estudo molecular do gene DHCR7.48

O objetivo terapéutico consiste na elevagao dos niveis séri-
cos de colesterol e, por um mecanismo de feedback inibitério,
na diminuicdo da acumulagdo dos precursores de colesterol
potencialmente téxicos." A suplementagdo dietética com co-
lesterol sintético tem sido usada, com doses que podem variar
entre os 20 a 40 mg/Kg/dia' com resultados positivos a nivel
da velocidade de crescimento, da velocidade de condugéo ner-
vosa, da socializagdo e a uma diminuicdo da fotossensibilidade
e das alteragdes comportamentais, como a agressividade e a
irritabilidade.®

No caso clinico apresentado verificou-se uma resposta fa-
voravel a suplementacdo com colesterol na evolugéo ponderal.
No entanto, o colesterol ndo tem capacidade para atravessar a
barreira hemato-encefalica, pelo que ndo trata os defeitos bio-
guimicos a nivel do sistema nervoso central.>*® O tratamento
com sinvastatina (0,2 a 1 mg/kg/dia) que, inibe a atividade da
3-hidroxi-3-metilglutril-coenzima A redutase, diminuindo a pro-
ducéo de metabolitos potencialmente téxicos (7-DHC e 8-DHC)
tem vindo a ser proposto, no sentido de melhorar os resulta-
dos neuroldgicos e cognitivos.#3'® No entanto, continuam por
esclarecer até que ponto as alteragdes comportamentais e de
aprendizagem destes doentes sdo secundarias a anormalidades
do desenvolvimento ou séo resultado dos defeitos bioquimicos
no sistema nervoso central.2® Por outro lado, ndo estdo ainda
totalmente garantidas as condigdes de seguranca do uso das
estatinas neste grupo de doentes.™

O prognostico depende das malformagdes de base e da
qualidade dos cuidados de suporte.?*

O estudo molecular aos pais permite o0 aconselhamento ge-
nético e diagnostico pré-natal numa futura gravidez.>®
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