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INTRODUCERE

Sindromul Smith-Lemli-Opitz (SSLO) este o
afectiune cu transmitere autozomal-recesiva carac-
terizatd prin multiple malformatii secundare ano-
maliilor in sinteza colesterolului. Sindromul a fost
descris initial de Smith, Lemli si Opitz, in 1964 (1).

Etiologie

Cauza bolii a ramas necunoscutd pana in anul
1993 cand Irons si colaboratorii (2) au remarcat, la
cazurile cu SSLO, nivelul plasmatic redus de co-
lesterol asociat cu valoarea crescutd a precursorilor
colesterolului: 7-dehidrocolesterol (7DHC), 8-de-
hidrocolesterol (§8DHC). Sindromul este cauzat de
deficitul enzimei delta-7 dehidro-colesterol redu-
ctaza (7DHC reductazd), ce transforma 7DHC in
colesterol.

— REZUMAT —

Sindromul Smith-Lemli-Opitz (SSLO) reprezinta o afectiune cu transmitere autozomal-recesiva caracterizata
prin multiple anomalii si care se datoreaza anomaliilor in sinteza colesterolului. Autorii prezinta particularitatile
diagnostice si terapeutice la un sugar cu ambiguitate genitala.

E— Cuvinte cheie: sindromul Smith-Lemli-Opitz, sugar, hipocolesterolemie

Fiziopatologie

In consecinti, se acumuleaza precursorii coles-
terolului, iar colesterolemia scade. Colesterolul in-
tervine 1n sinteza membranelor celulare, a hormo-
nilor steroidieni (Fig. 1), a acizilor biliari si mielinei.
De asemenea, exista deficit de cooperare dintre co-
lesterol si proteina embrionica ,,Shh* (in zilele 0-7
de gestatie), cu are rol in dezvoltarea structurilor
fetei, cordului, membrelor si creierului.

Epidemiologie

Prevalenta bolii a fost estimatda la 1:20.000 —
1:60.000 nasteri, la rasa alba. Raportul pe sexe este
de 1:1.

Mortalitate si morbiditate

Rata avorturilor spontane la fetusii cu SSLO
este crescutd. In prima saptamana de viata, decesul
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FIGURA 1. Cdile enzimatice de sinteza a aldosteronului, cortizolului si androgenilor

este relativ frecvent §i se datoreaza insuficientei
multiple de organe. Colesterolemia sub 20 mg%
constituie factor de prognostic rezervat. in SSLO
au mai fost descrise hepatopatia (3), hipoacuzia,
tulburarile de vedere (cataractd) (4) si retardul de
crestere si dezvoltare. Clinic, la nou-nascuti se re-
marca retardul de crestere intrauterin, hipotonia ge-
neralizata severa si plansul particular (strident).
Studiile anterior efectuate (Kelley si Hennekam,
2000), analizand 164 de cazuri confirmate biochi-
mic, au demonstrat in SSLO urmatoarele anomalii:
retard mental (95% dintre cazuri), retard de crestere
post-partum (82%), microcefalie (84%), anomalii
structurale cerebrale (37%), ptoza palpebrala (70%),
cataracta (22%), nari anteversate (78%); palato-
schizis (47%), anomalii cardiace (54%), lobulare
pulmonara anormalda (45%), stenoza pilorica
(14%), aganglionoza colonica (16%), anomalii re-
nale (43%), anomalii genitale (65%), sindactilie
partiala degete 2 si 3 picior bilateral (97%) si poli-
dactilie postaxiala (48% dintre cazuri). Fenotipul
este variabil, de la forme usoare la forme severe de
boala, cu insuficientd multipla de organe si deces.

Diagnostic

Prenatal, suspiciunea de boala se stabileste utili-
zand ultrasonografia fetald ce releva anomalii su-
gestive, justificandu-se testarea nivelului de 7DHC
in lichidul amniotic sau evaluarea activitatii en-
zimei 7DHC reductaza in celulele vilozitatilor co-
riale. Testarea genetica reprezintd o altd optiune.
Triplul sau cvadruplul test matern sugestiv pentru
sindromul Down dar cu cariotip normal poate con-
stituiun marker diagnostic pentru SSLO. Shackleton
(5) a demonstrat prezenta estriolului in urina mamei
insarcinate cu fat cu SSLO, evaluarea putand fi uti-
lizata in screeningul non-invaziv prenatal.

Postnatal, diagnosticul se confirma biochimic si/
sau genetic. Biochimic, SSLO este definit de nivelul
plasmatic redus de colesterol asociat cu valoarea
mult crescuta a 7DHC. Evaluarea doar a colestero-
lemiei nu este recomandata, important in diagnostic
fiind calcularea raportului dintre precursorii coles-
terolului (7DHC si 8DHC) pe de o parte si coles-
terolemie pe de alta parte. Sudiile imagistice (IRM/
CT cerebral, ultrasonografia cardiacia/abdominala
etc.) deceleazd anomaliile descrise in SSLO.
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Biopsia rectald confirma boala Hirschsprung, iar
potentialele evocate auditive identifica hipoacuzia
la sugari.

Tratament

Pana in prezent niciun tratament nu si-a dovedit
eficienta (6). Mentiondm in continuare cateva din
optiunile terapeutice:

— aportul oral de colesterol poate creste coles-
terolemia. Prin feed-back negativ, colesterolul
inhiba hidroxi-metil-glutaril-CoA reductaza (HMG-
CoA reductaza), reducand precursorii colestero-
lului; doza orald recomandata este de 100 mg/kg.
corp/zi si poate fi asiguratd prin consum de galbenus
de ou, smantana sau unt; studiile au confirmat ab-
sorbtia superioard a colesterolului din galbenusul
de ou raportat la microcristale de colesterol (7); ad-
ministrat oral, colesterolul nu penetreaza membrana
hemato-encefalica, astfel ca tulburarile de compor-
tament (automutilare, autism etc.) nu se amelio-
reaza (8.,9);

— suplimentarea orala cu acizi biliari (ex: acid
urso-dezoxicolic);

— statinele (Simvastatin) determind reducerea
raportului 7DHC + 8DHC/colesterol prin doua me-
canisme:

1. blocarea enzimei HMG-CoA reductaza scade
nivelul precursorilor colesterolului;

2. activarea enzimei 7DHC reductaza (,,up-re-
gulation®) conduce la ameliorarea colesterolemiei
(10).

Tratamentul chirurgical presupune corectia poli-
dactiliei, montarea de gastrostoma sau terapia chi-
rurgicala a bolii Hirschsprung.

PREZENTARE DE CAZ

Sugarul T.B., in varsta de 5 sdptamani, se inter-
neaza prin transfer din sectia neonatologie pentru
evaluare suplimentara in contextul ambiguitatii ge-
nitale, a sindromului plurimalformativ si dismorfis-
mului cranio-facial.

Antecedente heredo-colaterale: parinti — sana-
tosi, fara relatii de consangvinitate; mama minora,
IIG IP (prima sarcind — avort spontan). Din ante-
cedentele obstetricale: nastere la varsta gestationala
9 luni prin operatie cezariana la 19 ore de la ruperea
spontana a membranelor amniotice, lichid amniotic
meconial; greutate 3.010 g; APGAR = 7/1 min; re-
flexul de supt incorect a determinat initierea ali-
mentatiei pe sonda nazo-gastrica.

Investigatiile efectuate in clinica neonatologie:
poliglobulie, hiponatremie si hiperpotasemie (sin-
drom de pierdere de sare?), hipocolesterolemie (37
mg%). Cariotiparea a confirmat sexul genetic mas-
culin (46, XY). Imagistic: ultrasonografia a decelat
hipoplazie corp calos, glande suprarenale cu struc-
turd dezorganizata, iar la nivel scrotal a evidentiat
testicule de dimensiuni normale.

Examenul clinic la data transferului: stare gene-
rala mediocra; greutate 3.000 g, perimetrul cranian
=33 cm (la nastere 32 cm); tegumente palide; plica
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simiand mana bilateral; tesut subcutanat slab re-
prezentat global, hipotonie generalizata, dismorfism
cranio-facial (fante palpebrale cu dispozitie anti-
mongoloida, ptoza palpebrala, epicantus, nari ante-
versate, micrognatie; urechi rotate posterior), sin-
dactilie degete 2/3 picior bilateral, ambiguitate ge-
nitald (micropenis, scrot bifid, hipospadias penian/
scrotal).

Investigatii: leucocite 22.700/mm?*, Hgb = 10,54
g%; Tr. =243.000/mm?; bilant hepato-renal normal;
glicemie normald; ionograma sangvind a relevat
tendinta la hiponatremie si hiperpotasemie, cu nor-
malizare in evolutie; colesterol seric = 27 mg%.

Evaluare endocrinologica: 17 hidroxi-proges-
teron = 7,51 ng/ml (normal 3,6-13,7); cortizolemie
= 16,3 pg/dl (normal 15-25); Dehidro-epiandro-
steron (DHEA) = 2,37 ng/ml (normal 0,26-3,85);
testosteron seric = 0,16 ng/ml (normal 1,42-9,21);
aldosteron seric = 28,4 ng/dl (normal 1,76-23,2).

Ecografia abdominala a evidentiat duplicatia re-
nald stangd cu hidronefroza grad I, iar testarea
functiei auditive a confirmat la caz hipoacuzia
unilaterala stanga.

Diagnostic diferential, in contextul ambiguitatii
genitale, a inclus:

* subvirilizarea masculina datorata tulburarilor
de diferentiere testiculara si a tulburarilor in
actiunea androgenilor (insensibilitate la an-
drogeni, deficit 5-a reductaza). Ultimele doua
entitati sunt putin probabile (vezi testostero-
nemia redusd);

e deficitul de 21-hidroxilaza cu hipervirilizare
se elimina pe baza valorilor normale ale 17-
OH progesteronului/DHEA si a cariotipului
46, XY,

* tulburarile de diferentiere a cromozomului
sexual (sdr. Turner si Klinefelter, disgenezie
gonadala mixta, hermafroditism adevarat) se
exclud (cariotip la caz 46, XY);

e sindroame cu ambiguitate genitald (Denis-
Drash, WAGR, Goldenhar, Robinow si Smith-
Lemli-Opitz) au fost, de asemenea, analizate.

Diagnostic pozitiv

Sindromul plurimalformativ (dismorfism cranio-
facial, anomalii genito-urinare si cerebrale) corelat
cu hipocolesterolemia, a orientat diagnosticul catre

SSLO, justificandu-se evaluarea profilului sterolic
care a aratat cresterea 7DHC (113 pmol/l, normal <
5 pumol/1) si 8DHC (83 pumol/l, normal < 1 pmol/l)
si hipocolesterolemia (614 pumol/l, normal 2.000-
5.200). Profilul sterolic a confirmat din punct de
vedere biochimic SSLO, testarea genetica nefiind
necesara. Se considera la caz tipul II de boala.

Obiectivele terapeutice au urmarit:

e suport nutritional cu administrarea meselor
pe sonda nazo-gastrica; s-a utilizat si solutie
nutritivd hipercalorica; s-a initiat dieta cu
colesterol p.o. (1 galbenus ou /zi);

» reducerea raportului precursori/colesterol uti-
lizand Simvastatin 1 mg/kg./zi p.o.

Evolutie

Clinic, sugarul a prezentat sepsis in ziua a 9-a de
spitalizare, justificandu-se antibioticoterapia empi-
rica cu spectru larg, cu evolutie favorabila. Se re-
marca persistenta microcefaliei si a retardului pon-
deral (greutate 3.200 g la 3 luni).

Biologic, se remarcad ameliorarea hipocolestero-
lemiei (crestere de la 27 mg% la 39 mg%), dar fara
imbunatatire semnificativa pe plan neurologic.

CONCLUZII

1. Autorii prezinta cazul unui sugar cu sindrom
plurimalformativ si hipocolesterolemie severa, acest
ultim detaliu orientdnd demersurile diagnostice
catre SSLO;

2. Se remarca profilul endocrinologic particular
(testosteronemia redusa cu valorile normale cortizol
si aldosteron, desi colesterolul reprezinta substratul
acestor hormoni). Substitutia hormonala (testoste-
ron) nu se impune. De remarcat sindromul tranzitor
de pierdere de sare;

3. Intrucat prima sarcini s-a finalizat cu avort
trimestrul I, consideram ca probabila afectarea em-
brionului de SSLO;

4. Tn evolutie, cazul necesita monitorizarea tera-
piei evaluand trimestrial profilul sterolic, recons-
tructia organelor genitale externe corespunzator fe-
notipului masculin, protezarea auditiva si suportul
psihologic. Astfel, terapia este multidisciplinara
(pediatru, psiholog, chirurg etc).



