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Resumo

As hipocolesterolemias, contrariamente as hipercolesterolemias, constituem um grupo
heterogeneo de patologias ainda pouco conhecido associado a uma elevada morbilidade,
sendo por conseguinte necessario aprofundar o seu estudo para que o respetivo

diagnostico e tratamento possam ser melhorados.

Nos doentes com comprometimento da biossintese do colesterol, ha um desenvolvimento
embrionario anormal o qual leva ao aparecimento de diversas caracteristicas fenotipicas
ainda no periodo pré-natal, uma vez que a passagem do colesterol através da barreira
placentéaria é limitada. O processo patologico subjacente a caréncia em colesterol decorre

como consequéncia do bloqueio da via metabolica responséavel pela sua sintese.

Apesar de pouco conhecidas, estdo presentemente descritas dez doencgas genéticas
afetando a parte distal da via metabdlica da biossintese deste esterol, a mais frequente das
quais é a sindrome de Smith-Lemli-Opitz (SLOS), causada pelo défice da enzima 7-
dehidrocolesterol redutase que catalisa a converséo de 7-dehidrocolesterol a colesterol. O
espetro fenotipico da SLOS é muito amplo, variando desde uma doenca leve com
problemas comportamentais e de aprendizagem a uma sindrome de malformacdes letais,
sendo que as caracteristicas clinicas mais frequentes sdo sindactilia do segundo e terceiro

dedo dos pés, microcefaleia, retrognatismo, narinas antevertidas, entre outras.

Este trabalho tem como objetivos uma revisdo bibliografica atual sobre as
hipocolesterolemias, tendo como foco principal a SLOS, a importancia do diagnostico

dos défices da biossintese do colesterol e os potenciais tratamentos.

Este estudo permitiu comprovar que o diagnéstico ainda é um desafio, por existirem
outras sindromes que compartilham algumas caracteristicas clinicas de SLOS. No
entanto, a sindactilia do segundo e terceiro dedo em forma de Y, presente na maioria dos
individuos com SLOS, raramente € observada noutros distlrbios. Concluiu-se que
atualmente ndo ha tratamento comprovadamente eficaz para pacientes com SLOS; a
suplementacdo dietética de colesterol e a terapia com estatinas sdo discutidas de forma
controversa. O 4cido cdlico pode ser benéfico por melhorar a absorcéo de colesterol, mas
ndo é suficiente para reverter a patologia. A utilizagdo de miglustato (aprovado pela FDA

como Zavesca®), um farmaco de iminoagtcar que inibe a glucosilceramida sintase, tem
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sido considerado como terapia, pelo potencial de tratar anormalidades associadas ao
sistema nervoso central presentes em SLOS. A suplementacdo com antioxidantes, como
a vitamina E, demonstraram igualmente inibir a formacédo de oxiesterois derivados de 7-
dehidrocolesterol em fibroblastos de pacientes com SLOS, alguns dos quais sdo altamente
toxicos para as células e podem contribuir para a fisiopatologia da doenca. Contudo, é
crucial a continuidade da investigacéo cientifica sobre os beneficios dos tratamentos.

Palavras-chave: Sintese de colesterol; Erro inato; Hipocolesterolemias; Défice

enzimatico; Sindrome de Smith-Lemli-Opitz.
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Abstract

Hypocholesterolemias, unlike hypercholesterolemias, are a heterogeneous group of
pathologies that are still poorly understood and associated with high morbidity. It is
therefore necessary to study them further in order to improve their diagnosis and

treatment.

In patients with impaired cholesterol biosynthesis, there is an anormal embryonic
development which leads to the appearance of several phenotypic characteristics even in
the prenatal period, since the passage of cholesterol through the placental barrier is
limited. The pathological process underlying cholesterol deficiency occurs as a result of

the blockage of the metabolic pathway responsible for its synthesis.

Although little known, ten genetic diseases affecting the distal part of the metabolic
pathway of this sterol biosynthesis are currently described, the most common of which is
Smith-Lemli-Opitz syndrome (SLOS), caused by a deficit of the enzyme 7-
dehydrocholesterol reductase which catalyses the conversion of 7-dehydrocholesterol to
cholesterol. The phenotypic spectrum of SLOS is very broad, ranging from a mild illness
with behavioral and learning problems to a syndrome of lethal malformations. The most
frequent clinical features being syndactyly of the second and third toes, microcephaly,

retrognathism, anteverted nares, between others.

The aim of this study is to review the current literature on hypocholesterolemia, focusing
mainly on SLOS, the importance of diagnosing deficits in cholesterol biosynthesis and

potential treatments.

This study showed that diagnosis is still a challenge, as there are other syndromes that
share some of the clinical characteristics of SLOS. However, the Y-shaped syndactyly of
the second and third fingers, present in most individuals with SLOS, is rarely observed in
other disorders. It was concluded that there is currently no proven effective treatment for
patients with SLOS; dietary cholesterol supplementation and statin therapy are
controversially discussed. Cholic acid can be beneficial by improving cholesterol
absorption, but is not sufficient to reverse the pathology. The use of miglustat (FDA-
approved as Zavesca ®), an iminosugar drug that inhibits glucosylceramide synthase, has
been considered as a therapy, due to its potential to treat central nervous system-

associated abnormalities present in SLOS. Supplementation with antioxidants such as
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vitamin E has also been shown to inhibit the formation of oxysterols derived from 7-
dehydrocholesterol in fibroblasts from patients with SLOS, some of which are highly
toxic to cells and may contribute to the pathophysiology of the disease. However, further

scientific research into the benefits of treatments is crucial.

Keywords: Cholesterol synthesis; Inborn error; Hypocholesterolemias; Enzyme
deficiency; Smith-Lemli-Opitz syndrome.
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I. Introducéo

O colesterol € uma molécula lipidica essencial para a manutencdo de uma variedade de
funcdes e vias indispensaveis. E um componente importante das membranas celulares,
interage com outros lipidos para regular a permeabilidade membranar a certos ifes e
solutos e controla a rigidez da membrana para atuar como um suporte das proteinas
plasmaticas (Abe et al., 2022; Galano et al., 2022).

O colesterol afeta as caracteristicas fisiologicas da membrana, controlando a fluidez desta
e regulando a curvatura negativa através da interacdo com cadeias acilo fosfolipidicas.
Essas interaces sao essenciais para a criacdo de microdominios de membrana ordenados
por liquido. Outra interacdo essencial é a formacao de ligacbes de hidrogénio entre o
colesterol e a esfingomielina. As interacGes laterais do colesterol com lipidos
relativamente saturados ou espécies lipidicas glicosiladas separam a membrana em duas
fases liquidas distintas: i) a fase liquida ordenada € caracterizada pela diminuicdo da
liberdade trans-gauche tendo maior ordem do que a fase bulk; ii) a fase liquida
desordenada ¢ fluida, contendo menos colesterol e principalmente lipidos insaturados.
Conjuntos instaveis em nanoescala dentro da membrana, principalmente complexos
oligoméricos proteina-colesterol-lipido, associam-se em nanodominios funcionais
maiores, também conhecidos como jangadas de membrana (jangadas planas em estado
de repouso), as quais se reunem em agregados de grande escala micromeétrica,
denominados plataformas de jangadas, que sdo necessarias para a compartimentacao e

organizacdo membranar (Hryniewicz-Jankowska et al., 2019).

As interacGes proteina-lipido também desempenham papéis importantes na regulacdo das
jangadas. Estas proteinas estdo associadas a jangadas de membrana, provavelmente
através da interacdo com o colesterol ou por processos de oligomerizacao. Incluem varias
proteinas palmitoiladas, duplamente aciladas e transmembranares que se dividem nos
dominios de jangadas lipidicas da membrana. Outros componentes das jangadas de
membrana incluem proteinas ancoradas em glicosilfosfatidilinositol e proteinas das vias
de transdugdo de sinal, como tirosina quinases da familia src, subunidades o de proteinas
G heterotriméricas, dxido nitrico sintase endotelial e proteinas hedgehog (Hh). Muitas
destas proteinas da via de transducao de sinal séo modificadas atraves de palmitoilacéo e

miristoilacdo ou com o colesterol, 0 que se pensa aumentar a afinidade destas proteinas
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aos dominios de jangadas, sendo responsaveis pelas propriedades de ligagdo ao colesterol
de algumas das proteinas que reconhecem esfingolipidos ou glicolipidos especificos,
como o gangliosideo, essencial para a diferenciacdo celular, desenvolvimento e

funcionamento do sistema nervoso (Hryniewicz-Jankowska et al., 2019).

O colesterol é particularmente importante na integridade da mielina. A bainha de mielina
é uma estrutura formada por uma membrana rica em colesterol e glicofosfolipidos que se
estende da membrana plasmatica dos oligodendrocitos. As membranas de mielina
envolvem e isolam os axonios neuronais para facilitar a rapida conducdo do impulso. O
colesterol é necessario para a sinaptogénese, plasticidade sindptica, induz o
desenvolvimento sinaptico, aumenta a diferenciacdo pré-sinapse, aumenta as moléculas
associadas a sinapse e estabiliza a transmissdo sinaptica. Além disso, o metabolismo
neuronal do colesterol € responsavel pelo aumento do crescimento dendritico. Portanto,
defeitos no metabolismo do colesterol estdo ligados a caracteristicas neuroldgicas
anormais e podem interromper a neurotransmissao, a qual é importante para manter a
funcdo do sistema nervoso central (SNC) e periférico. Como a importacao de colesterol
para 0 SNC é muito limitada, a mielinizacdo do desenvolvimento é impulsionada pela
sintese local, predominantemente em oligodendrocitos (Berghoff et al., 2022; Cheon,
2023).

Como referido, o colesterol desempenha um papel integral em vérias funcGes corporais,
incluindo ndo s6 a manutencdo de processos de membrana celular, mas também na
imunidade, sinalizacédo e regulacdo de vias, e atua como um precursor para a sintese de
hormonas esteroides, vitamina D, &cidos biliares e oxisterois (figura 1). Foi demonstrado
que tem um papel fundamental na modificacdo de proteinas sinalizadores sonic Hh (SHh),
neurodesenvolvimento, mielinizacdo e crescimento cerebral (Donoghue et al., 2018;
Hofmaenner et al., 2022).
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Figura 1. Derivados de acidos biliares, glucocorticoides e hormonas sintetizados a partir do
colesterol (adaptado de Donoghue et al., 2018).

O colesterol também desempenha um papel essencial no desenvolvimento embrionério,
pois esta envolvido na sinalizacdo SHh, como mencionado anteriormente. A sinalizacdo
SHh € uma das vias de transducao de sinal que desempenha um papel instrucional durante
o desenvolvimento embrionario, biologia de células-tronco e homeostase tecidual. A
desregulacdo da sinalizagdo SHh resulta em defeitos de desenvolvimento, como
holoprosencefalia, microencefalia, ciclopia, sindromes congénitas e outras malformacoes
de desenvolvimento. Defeitos na biossintese do colesterol afetam significativamente a
atividade dos componentes de SHh, levando a atenuagdo da sinaliza¢do, dado que aquela
molécula desempenha um papel critico na geracéo e transducdo de sinais de SHh da

superficie celular para o espaco intracelular (Kaushal et al., 2022).

O colesterol é igualmente importante nas mulheres gravidas, nomeadamente para a
formacdo da membrana placentéaria e para o crescimento da placenta. A placenta humana
precisa de mais de 1 g de colesterol para o crescimento do tecido e produz
aproximadamente 400 mg/dia de hormonas sexuais a partir do colesterol
(Chatuphonprasert et al., 2018; Armistead et al., 2020).

Nos humanos, a sintese de colesterol ocorre por etapas bioquimicas catalisadas por
enzimas. Erros inatos na via biossintética do colesterol, devido a mutaces nas enzimas
envolvidas na via metabdlica, podera levar & acumulacéo de precursores do colesterol,

resultando em fenotipos letais. Entre os erros inatos do metabolismo, os distarbios do
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metabolismo do colesterol associam-se a malformagfes congénitas (Blassberg et al.,
2016; Chattopadhyay et al., 2023).

Erros inatos do metabolismo sdo um grupo de distdrbios congénitos devido a um defeito
genético que leva ao desarranjo metabolico numa via biogquimica, por um defeito
enzimatico, cofator ou proteina de transporte, e resultam no acimulo de substratos toxicos
ou na deficiéncia de metabolitos essenciais. Os distirbios mais prevalentes (por ordem
decrescente) incluem distlrbios de aminoacidos, armazenamento lisossomal, acidos
organicos, mitocondriais, acidos gordos, metabolismo de carboidratos, peroxissomais e
ciclo da ureia. Mesmo que individualmente raros, séo numerosos coletivamente, com uma
incidéncia global estimada de 1 em 4 000 recém-nascidos. O diagnostico imediato é
importante para orientar medidas terapéuticas e reduzir ou prevenir morbidade e morte
(Escriba et al., 2021; Falsaperla et al., 2021; Driesen et al., 2022; Lai et al., 2022).

Estdo descritos dez distUrbios devidos a defeitos enzimaticos na biossintese de colesterol.
Os pacientes com essas doencas metabdlicas apresentam diferentes malformacdes, tais
como caracteristicas dismorficas (Jezela-Stanek et al., 2020). Vérios autores relataram
uma relacdo quantitativa entre concentracdes baixas de colesterol plasmatico, altos niveis
de 7-dehidrocolesterol (7-DHC) e 8-dehidrocolesterol (8-DHC) e a gravidade de
manifestacdes clinicas e longevidade nestes pacientes. Assumiu-se que as malformacoes
encontradas podem resultar de diminuicdo do colesterol, aumento de 7-DHC ou uma
combinacdo desses dois fatores. No entanto, outros fatores podem estar envolvidos na
gravidade das manifestacdes clinicas (Dang Do et al., 2018; Begic et al., 2021; Koczok
etal., 2021).

A Sindrome de Smith-Lemli-Opitz (SLOS) é uma anomalia maltipla congénita causada
por uma anormalidade no metabolismo do colesterol (Temple et al., 2020); é causada por
mutacdes no gene 7-dehidrocolesterol redutase (DHCR7) que leva a deficiéncia da
atividade da enzima 7-dehidrocolesterol redutase (7-DHCR). Representa um distdrbio
metabolico autossémico recessivo caracterizado por malformacgdes congénitas variadas,
dismorfismo facial e atraso mental (Begic et al., 2021). Foram mencionadas 207
mutacdes na codificacdo do gene DHCR7. A prevaléncia da SLOS é de aproximadamente
1/20 000 a 1/60 000, com uma frequéncia geral de portadores de 1,4 %, mais alta em
judeus Ashkenazi (1 em 43) e europeus do norte (1 em 54). Foram também relatados
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casos de morte pré-natal com esta anomalia maltipla congénita (Temple et al., 2020;
Koczok et al., 2021; Chattopadhyay et al., 2023).

1.1 Motivagéo

As hipocolesterolemias, contrariamente as hipercolesterolemias, constituem um grupo
heterogéneo de patologias ainda pouco conhecido associado a uma elevada morbilidade,
sendo necessario aprofundar o seu estudo e permitir um diagndstico mais rapido para

melhorar a qualidade de vida destes doentes.

1.2 Objetivos

Esta dissertacdo tem como objetivo aprofundar o estudo das hipocolesterolemias, tendo
como foco principal a sindrome de Smith-Lemli-Opitz, para que o respetivo diagndstico

e tratamento possam ser melhorados.

1.3 Metodologia

Trata-se de um estudo qualitativo de revisdo narrativa, apropriado a atualizacdo do
conhecimento sobre a tematica proposta. Procedeu-se a revisdo da literatura, mediante o
levantamento de artigos nas bases de dados PubMed, Science Direct, B-ON e Google
Académico considerando o periodo de 2018 a 2024. Os termos de indexacao utilizados
foram “Sintese de colesterol”, “Erro inato”, “Hipocolesterolemias”, “Défice enzimatico”
e “Sindrome de Smith-Lemli-Opitz” e os seus equivalentes em lingua inglesa. Os critérios
utilizados para inclusdo foram: (a) presenca dos descritores utilizados no titulo ou no
resumo; (b) artigos publicados em lingua portuguesa ou inglesa. Os critérios de exclusdo
foram: (a) duplicidade de artigos; (b) artigos que ndo atendiam ao tema proposto; (c)
artigos com textos ndo disponibilizados na integra; (d) dissertacbes e teses.
Posteriormente, realizou-se uma apreciacao critica do contetido dos artigos. Para analisar
a producdo cientifica identificada, ndo se utilizaram técnicas qualitativas e/ou
quantitativas especificas de tratamento de dados, tendo sido feita a analise de contetdo
de cada um dos textos individualmente. Assim sendo, realizou-se a reviséo da literatura

recorrendo a 87 artigos.

Além disso, outras 8 referéncias bibliogréficas foram incluidas na fundamentacéo tedrica,
sendo necessérias aos conceitos primordiais do tema. Dada a sua importancia, foi

utilizada outra referéncia bibliografica proveniente do site da fundacdo de Smith-Lemli-
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Opitz. Desta forma, totalizaram-se 96 referéncias bibliogréficas aquando da redacgéo deste
trabalho de dissertagéo.

I1. Colesterol

O colesterol (colest-5-en-3-0l) é um composto quimico pertencente a classe dos lipidos
especificos denominados esteroides (Jezela-Stanek et al., 2020). A caracteristica
estrutural do colesterol consiste em quatro anéis hidrofébicos aromaticos ligados,
conhecido como nucleo esteroide, um grupo hidroxilo hidrofilico e uma cadeia
hidrofobica lateral (figura 2) (Soliman, 2018; Hofmaenner et al., 2022).

CH3 CH3

CH
: CH;

CH

HO

Figura 2. Colesterol (C27H460), (adaptado de Jezela-Stanek et al., 2020).

O colesterol é o esterol mais importante nos mamiferos, dado que é necessario para todas
as membranas celulares. Os genes envolvidos na biossintese do colesterol, vias
reguladoras, transporte e recetores estdo presentes em todos os tipos de células. A
homeostase do colesterol é regulada principalmente pelo figado, sendo libertado em
lipoproteinas para transporte através de um processo estritamente regulado. As
lipoproteinas sdo particulas complexas contendo uma unica camada lipidica, dispostas de
modo que a camada externa contenha a membrana hidrofilica, com um ndcleo interno
hidrofébico. A superficie externa contém apolipoproteinas, outras proteinas, fosfolipidos
e colesterol que podem interagir com as membranas celulares, incluindo as células
endoteliais cerebrais. Essas particulas sdo a principal via de distribuicdo de lipidos por
todo o corpo. Os niveis sanguineos de colesterol sdo determinados pela ingestdo de
colesterol dietético e pelo colesterol sintetizado de novo a partir da acetil coenzima A
(acetil-CoA) (Aguilar-Ballester et al., 2020; Rhea et al., 2021).
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O figado €é o principal local de sintese do colesterol. As glandulas adrenais, intestino e
6rgdos reprodutivos sintetizam quantidades menores. Como os tecidos podem sintetizar
colesterol suficiente para as suas varias fungdes biologicas, o colesterol da ingestdo de

alimentos nao € significativo para a manutencdo da homeostase (Abe et al., 2022).

Durante o desenvolvimento, o feto requer uma quantidade significativa de colesterol para
o crescimento normal. Consequentemente, a sintese de colesterol interrompida causa
varias doencgas congénitas. Disturbios da sintese de colesterol surgiram como erros inatos
comuns do metabolismo devido a sua forte associacdo com a dismorfogénese fetal.
Comum a todas essas condicdes é a deficiéncia de colesterol e o acumulo de esterois
precursores determinados pela enzima afetada nas vias biossintéticas (Chattopadhyay et
al., 2023).

O feto adquire colesterol principalmente da sintese de novo, com uma segunda fonte de
colesterol derivada da circulacdo materna. Durante a gravidez, um aumento no colesterol
materno, que é frequentemente denominado hipercolesterolemia fisiol6gica materna, é
uma adaptacdo fisiolégica normal para garantir o desenvolvimento fetal adequado.
Ocorrem multiplas alteracGes fisioldgicas que contribuem para as alteracdes no perfil
lipidico de mulheres saudaveis em gestacdo. Inicialmente, ha uma fase anabdlica com
aumento na sintese lipidica e armazenamento de gordura, em preparagao para 0 aumento
das necessidades energéticas fetais no final da gravidez. Durante o terceiro trimestre, a
fisiologia lipidica transita para uma fase catabolica liquida com quebra dos depdsitos de
gordura. O catabolismo aumenta os substratos para o feto em crescimento. As mudancas
na fisiologia lipidica ao longo da gravidez permitem nutrientes adequados para o feto e
refletem o aumento da resisténcia a insulina na mée. Geralmente, numa gravidez normal,
os niveis de colesterol total aumentam aproximadamente 50 %, a LDL (lipoproteina de
baixa densidade) em 30-40 %, a HDL (lipoproteina de alta densidade) em 25 % e o0s
triglicerideos (TG) em 2 a 3 vezes (Alston et al., 2022).

A transferéncia de colesterol materno-fetal ocorre por meio de recetores de lipoproteinas
e transportadores de esterois no endoderma visceral no saco vitelinico, células
trofoblasticas na placenta e células endoteliais fetais (Chattopadhyay et al., 2023). A
verdadeira barreira fisica entre as circulagbes materna e fetal é constituida por uma
camada de sinciciotrofoblastos, que sdo trofoblastos multinucleados. Para que o colesterol

de origem materna entre na circulacao fetal, este deve ser absorvido pelo lado materno,
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ou apical, dos trofoblastos sob a forma de lipoproteinas. Os recetores de lipoproteinas
expressos na placenta ou nos trofoblastos (ou ambos) incluem os recetores de LDL,
VLDL (lipoproteina de densidade muito baixa) e scavenger de classe A, a proteina
relacionada ao recetor de LDL, o recetor 2 da apolipoproteina (apo) E, a megalina, a
cubilina, e o recetor scavenger classe B tipo | (SR-BI). Os recetores apo B,E, 0s que
captam as VLDL e LDL, estéo localizados em fossas revestidas de clatrina. Como tal, as
particulas sdo direcionadas para os lisossomas onde os ésteres de colesterol sdo
hidrolisados. O SR-BI absorve seletivamente ésteres de colesterol, principalmente de
HDL, que séo hidrolisados por colesterol esterases neutras ou &cidas. A cubilina, que
também capta a HDL, atua em conjunto com a megalina e, assim, as particulas podem ser
direcionadas para os lisossomas. No entanto, alguns ésteres podem ser hidrolisados por
outras enzimas celulares. O colesterol de origem materna fica entdo disponivel para outros

processos metabdlicos, incluindo efluxo ou secrec¢do (Woollett, 2005).

O baixo nivel de colesterol materno, bem como a sintese defeituosa do colesterol fetal de
novo, resulta em restricdes de crescimento intrauterino. Varios estudos relatam um maior
risco de mortalidade fetal associado a concentracBes mais baixas de colesterol total
(Hofmaenner et al., 2022; Kaushal et al., 2022; Luo et al., 2022; Chattopadhyay et al.,
2023).

Como referido anteriormente, 0 metabolismo do colesterol é crucial para as células, em
particular a biossintese no SNC que ocorre in situ. A desregulacdo envolve alteractes
morfoldgicas que causam variagdes funcionais e desencadeiam apoptose. A patogénese
de doengas raras, como a deficiéncia de mevalonato quinase ou a SLOS, surge devido a
defeitos enziméticos nas vias metabdlicas do colesterol, resultando em escassez de
produtos a jusante. As manifestacdes clinicas mais graves dessas doencas aparecem como

defeitos neurologicos (Marcuzzi et al., 2018).

O cérebro é o 6rgdo mais rico em colesterol, contendo 25 % do colesterol do corpo, mas
apenas um grupo seletivo de células do SNC (astrocitos e oligodendrocitos) pode
sintetizar colesterol no cérebro adulto. A sintese de colesterol no cérebro é maior durante
o0 desenvolvimento e a reciclagem eficiente ocorre na idade adulta. A barreira
hematoencefalica (BHE) impede que o colesterol entre no SNC vindo do resto do corpo.
Muitas func¢des da BHE, incluindo transportadores, atividade de transcitose e até mesmo

a integridade da BHE, sdo afetadas por TG, apolipoproteinas e colesterol. Alguns lipidos,
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como acidos gordos livres, TG, HDL, e certas apolipoproteinas, como apoJ e apoA-I,
podem ser transportados atraves do recetor SR-BI que auxilia no fluxo de colesterol entre
as lipoproteinas, particularmente LDL e HDL, e as membranas celulares na BHE. A apoE
e o colesterol na forma livre ndo podem atravessar esta bareira. Desta forma, a sintese de
colesterol no cérebro é a principal fonte de colesterol no SNC (Rhea et al., 2021; Korade
etal., 2022).

2.1. Colesterol exdgeno

Os niveis fisiologicos de colesterol sdo mutuamente regulados pelas vias enddgena e
exogena do metabolismo do colesterol; a quantidade de colesterol dietético tem apenas
um impacto modesto nos niveis de colesterol circulante na populacdo em geral. No
entanto, a quantidade de colesterol ingerido pode ser um fator a considerar no aumento
dos niveis de colesterol LDL e oxisterol. O colesterol pode ser oxidado enzimaticamente
ou ndo enzimaticamente por espécies reativas de oxigénio formando os oxisterois. Os
oxisterois, ingeridos dos alimentos e sintetizados de novo, representam uma grande
familia de derivados oxidados do colesterol. Os oxisterois podem exercer funcdes atraves
de recetores acoplados a proteina G (GPCRs), recetores nucleares e outras vias
moleculares, regulando muitos processos, desde a producéo de citocinas ate a entrada de
virus nas células. Os oxisterois modulam a funcionalidade dos neutroéfilos, das células B
e das celulas T, aumentam a imunidade inata e regulam a producdo da citocina anti-
inflamatéria IL-10 com multiplas acbes bioldgicas, incluindo imunomodulacao.
Compostos dietéticos como PB-glucano, esterois/estanois vegetais, lipidos émega-3,
polifendis e proteinas de soja podem reduzir os niveis de colesterol no sangue,
interferindo na absorcdo e no metabolismo do colesterol (Hofmaenner et al., 2022;
Yanagisawa et al., 2022).

Estima-se que a taxa de absorc¢éo intestinal de colesterol varie de aproximadamente 25 %
a 85 % na quantidade de ingestdo de colesterol na dieta, mas € de aproximadamente 50
%, em média. Embora o colesterol dietético possa ser facilmente distribuido para a
maioria dos 6rgdos, os reservatorios de colesterol diminuem significativamente nas
células, devido a utilizacdo celular como constituinte da membrana e intermediario no
metabolismo, levando assim a dependéncia celular da reposicdo do colesterol para
processos vitais, pela biossintese de novo do colesterol (Piscianz et al., 2019; Gunda et
al., 2022).
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2.2. Biossintese do colesterol

A biossintese de esterois € um mecanismo homeostético; comeca durante o inicio da vida

embrionaria e continua ao longo da vida (Genaro-Mattos et al., 2021).

A sintese do colesterol é um processo muito complexo de varias etapas que consome
muita energia. A sintese de uma molécula de colesterol requer 18 acetil-CoA, 36 ATP,
16 NADPH e 11 moléculas de oxigénio. Envolve muitas enzimas diferentes, algumas das
quais sdo soluveis no citosol e outras estdo ligadas a membrana do reticulo
endoplasmatico (ER) (Hofmaenner et al., 2022). A biossintese pode ser dividida em 3

fases (figura 3):

1. Formacgdo de hidroximetilglutaril-coenzima A (HMG-CoA) a partir de acetil-
CoA. A Acetil CoA e acetoacetil-CoA sdo desidratadas para formar HMG-CoA.
(Korade et al., 2022).

2. Conversdao de HMG-CoA em esqualeno, sendo a enzima chave a HMG-CoAr
(hidroximetilglutaril-coenzima A redutase) (Abe et al., 2022). A HMG-CoAr
converte HMG-CoA em farnesil pirofosfato (farnesil-PP) e posteriormente,

esqualeno (Garcia-Ruiz et al., 2021).

3. Conversdo do esqualeno em colesterol. Uma serie de reagcdes enzimaticas
converte sequencialmente o esqualeno, a esqualeno-2,3-epoxido, a lanosterol e,
finalmente, colesterol. Envolve duas vias distintas, as vias Block e Kandutsch-
Russell, as quais usam desmosterol e 7-DHC como precursores imediatos do
colesterol (Koczok et al., 2019; Bai et al., 2022). A 7-DHCR catalisa a etapa final
da biossintese do colesterol na via de Kandutsch-Russel através da reducdo da
dupla ligacdo C7-C8 do 7-DHC para produzir colesterol (Tuckey et al., 2021). O
desmosterol é convertido em colesterol na etapa subsequente da via de Bloch pela
enzima 24-dehidrocolesterol redutase (DHCR24) (Waterham et al., 2000; Temple
et al., 2020; Kanuri et al., 2021).
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Figura 3. Biossintese do colesterol (adaptado de Waterham et al , 2000).

1. Acetil-CoA acetiltransferase; 2. HMG-CoA sintetase; 3. HMG-CoA redutase;
4. Mevalonato quinase; 5. Mevalonato-P quinase; 6. Mevalonato-PP descarboxilase;
7. Isopentenil-PP isomerase; 8. Geranil-PP sintetase; 9. Farnesil-PP sintetase; 10. Esqualeno
sintetase; 11. Esqualeno epoxidase; 12. 2,3-Oxidoesqualeno esterol ciclase; 13. DHCR24;
14. Complexo da lanosterol 14 o-desmetilase  15. 3B-hidroxiesterol-A*-redutase
16. Complexo da esterol C4-desmetilase; 17. Esterol A®-A7 isomerase; 18. 3B-hidroxiesterol

A®-desaturase; 19. 7-DHCR.
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2.3. Absorcéo do colesterol

Embora o colesterol seja absorvido e sintetizado no corpo para suprir as células, 0 excesso
de colesterol enddgeno é eliminado da circulacdo através do intestino; é excretado nas
fezes como &cidos biliares ou na forma original, ndo apenas para equilibrar a abundancia
total de colesterol, mas também para a renovacéo fisiologica do colesterol (Nakano et al.,
2019).

A absorcédo de colesterol do intestino delgado proximal para o figado é geneticamente
regulada e intimamente associada a biossintese hepatica de colesterol, a eliminacéo de
colesterol nas fezes, a sintese de &cidos biliares e ao metabolismo da ApoB100 (Simonen
et al., 2023). Além da dieta, a bile e as células epiteliais eliminadas da parede intestinal
também fornecem colesterol no lumen intestinal. O colesterol € solubilizado em micelas
lipidicas no lumen, penetrando de seguida, e na forma difusa, na parede intestinal e
atingindo a membrana da borda em escova (BBM), o reservatorio primario de colesterol
no intestino (Abdel-Khalik et al., 2021). O colesterol entra nos enterocitos através do
transportador NPC1L 1, sendo endocitados, e re-exportados para o limen intestinal pelos
transportadores ABC-G5/G8 que efluem colesterol usando energia da hidrélise de ATP
para manter a quantidade necessaria deste esterol. Posteriormente, o colesterol na BBM
move-se para 0s compartimentos de reciclagem endocitica através do trafego vesicular
mediado por NPC1L1, depois para o complexo de Golgi, e é incorporado em
quilomicrons para ser secretado na circulacdo. A descamacdo de células epiteliais e efluxo
ndo mediado por transportadores também medeiam a transicdo do colesterol da mucosa
para o lumen. A funcionalidade destes transportadores desempenha um papel crucial nos
fluxos liquidos de colesterol da mucosa e o fluxo linfatico determina a quantidade de
colesterol que passa do reservatério para a circulacdo (Nakano et al., 2019; Simonen et
al., 2023).

2.4. Transporte do colesterol

Para permitir o transporte no plasma, o colesterol deve estar incorporado em lipoproteinas
ou ligado a albumina. As lipoproteinas séo categorizadas em quilomicrons, quilomicrons
remanescentes, lipoproteinas VLDL, LDL e HDL por densidade, tamanho e tipos de
proteinas formadoras de particulas e outras proteinas associadas (Hofmaenner et al.,
2022). As particulas de LDL transportam o colesterol para os tecidos periféricos. A HDL

é responsavel pelo transporte reverso de colesterol (RCT) dos tecidos periféricos para o
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figado, para a sintese de acidos biliares e para a sintese de esterois ou para a eliminagao
do anel de colesterol através da bile (Yanez et al., 2022).

O colesterol exdgeno, os lipidos e 0os TG sdo reunidos no intestino em quilomicrons que
sdo transportados para o figado. Neste 6rgdo, o colesterol, os TG enddgenos e dietéticos
e outros lipidos sdo reunidos em lipoproteinas contendo ApoB e transportados para 0s
tecidos periféricos através da circulacdo (Abe et al., 2022).

O colesterol hepatico sintetizado de novo é incorporado no complexo de Golgi em
particulas de VLDL, que séo lipoproteinas ricas em TG e pobres em éster de colesterol,
com uma Unica molécula de ApoB100 na sua superficie e sdo secretadas na circulagao
para ser distribuido entre os outros tecidos (Aguilar-Ballester et al., 2020).

A HDL foi identificada como um elemento-chave no RCT, ou seja, a transferéncia do
colesterol dos tecidos periféricos, incluindo a parede arterial, para o figado para
eliminagcdo. Como recetor e transportador de colesterol, a HDL facilita o efluxo de
colesterol dos tecidos periféricos, extra-hepéaticos e arteriais, incluindo macro6fagos
derivados de mondcitos carregados de colesterol e células espumosas, de volta ao figado
para proteger as células da toxicidade induzida do colesterol livre e oxisterol (Abe et al.,
2022). As particulas de HDL nascentes séo sintetizadas pelo intestino e pelo figado e
utilizam a apoA-l1 como principal constituinte da lipoproteina. A apoA-1 medeia a
interacdo das particulas discoidais de HDL com o transportador de cassete de ligacdo de
ATP Al (ABCAL), que aumenta o efluxo de colesterol das células extra-hepaticas. O
colesterol pode ser transferido da HDL na circulacdo para a LDL, pela proteina de
transferéncia de éster de colesterol. A HDL é captada pelos hepatdcitos por meio do SR-
B1 (Malhotra et al., 2020).

Ao contrario dos adultos, a HDL € a principal lipoproteina transportadora de colesterol
na circulacdo fetal. Para que o colesterol exdgeno esteja disponivel para uso fetal, deve
ser transportado através dos tecidos que separam a mée e o feto. No inicio da gravidez, o
saco vitelino é o local do sistema de transporte entre os dois. Aproximando-se das 8
semanas de gestacdo, a placenta torna-se totalmente funcional e assume o papel de
transportador de nutrientes. Como mencionado anteriormente, o colesterol é captado no
lado apical ou materno dos trofoblastos por meio de processos de transporte mediados e
independentes de recetor. Os lipidos da apolipoproteina sdo entdo transportados através
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das barreiras celulares e entregues a circulagdo fetal no lado basolateral ou fetal dos
trofoblastos. O SR-BI é predominantemente expresso no lado apical das células
endoteliais da placenta in situ, permitindo a interacdo com a HDL madura circulando no
sangue fetal (Strahlhofer-Augsten et al., 2022).

2.5. Homeostase do colesterol

A homeostase do colesterol é determinada pela interacdo entre varios processos
complexos, incluindo a absorcao intestinal e biliar do colesterol e a sintese enddgena do

mesmo (Schroor et al., 2021).

O fator inibitorio 1 (IF1) é uma proteina mitocondrial enddgena bem conhecida que
funciona como uma proteina reguladora, inibindo a atividade da hidrolase da ATP sintase
mitocondrial. Nos ultimos anos, foi relatado que o IF1 est& presente no lado externo da
membrana plasmatica de muitas linhagens celulares, desempenhando varios papéis. Entre
eles, foi relatado que o IF1 extracelular bloqueia a endocitose da HDL (Delvecchio et al.,
2020). Outras proteinas estdo envolvidas na regulacéo do colesterol, a SREBP-2 (proteina
de ligacédo ao elemento regulador de esterol tipo 2) liga-se a outras duas proteinas: SCAP
(proteina ativadora da clivagem) e INSIG (proteina induzida por insulina). Quando os
niveis de colesterol descem, a proteina INSIG dissocia-se do complexo SCAP-SREBP-2,
permitindo que este complexo migre para o aparelho de Golgi, onde a SREBP-2 € clivada
pelas proteases S1P e S2P, para libertar o fragmento NH-terminal de SREBP-2
(nSREBP-2). O nSREBP-2 é transportado para o nucleo e liga-se aos elementos
reguladores de esterois na regido promotora, 0s quais induzem a expressdo génica da
biossintética do colesterol relacionados & via do mevalonato, como HMG-CoA e outras
enzimas-chave, aumentando os niveis de colesterol (Aguilar-Ballester et al., 2020)
(Figura 4). Em niveis baixos de colesterol, a ligacdo INSIG-SCAP é interrompida,
permitindo que a SREBP-2 seja transportada do ER para o aparelho de Golgi pela SCAP.
No Golgi, a SREBP-2 é clivada, processada e enviada ao nucleo, onde ativa genes
relacionados a biossintese do colesterol (HMGCR, Cyp51, DHCR7, entre outros) levando
ao aumento da HMG-CoA, bem como da captacdo de colesterol pelo recetor de
lipoproteina de baixa densidade (LDLr). O aumento resultante no colesterol inibe
novamente o transporte para o complexo de Golgi de SCAP-SREBP-2, resultando na
inibicdo da ativacdo de SREBP-2 (Abe et al., 2022) (Figura 4).
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Quando os niveis de colesterol intracelular s&o elevados, a ligacdo do colesterol a SCAP
altera a sua estrutura e a SCAP forma um complexo com a INSIG e blogueia a exportagéo
de proteinas de ligacdo a elementos reguladores de esterois. Desta forma, faz com que o
complexo SCAP-SREBP-2 seja uma forma inativa na membrana do ER. Os oxisterois
ligam-se a INSIG e formam o complexo SREBP-2-SCAP-INSIG que impede a clivagem
da SREBP-2 e promove a degradacdo de HMG-CoA (Abe et al., 2022; Yanagisawa et
al., 2022) (figura 4).
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Figura 4. Papel da proteina de ligacdo ao elemento regulador de esterois (SREBP-2)/proteina
ativadora de clivagem de (SCAP-SREBP-2) na regulacdo de colesterol (adaptado de Yanagisawa
et al., 2022).

A expressdo de genes responsaveis pelo transporte e metabolismo do colesterol é
rigidamente regulada por a¢c6es coordenadas de fatores de transcricao. O contetdo celular
em colesterol é controlado pelo sistema SCAP-SREBP-2. A diminuicdo do nivel de
colesterol celular ativa o fator de transcricdo ligado a membrana do ER, o esterol
regulador da proteina SREBP-2, a qual que induz a expressdao da HMGCoAr e do LDLr.
Por outro lado, o aumento do colesterol celular eleva os niveis dos oxisterois
intermediarios do colesterol oxigenado que acionam fatores de transcri¢do dos recetores
X do figado (LXRs). Estes recetores pertencem a familia de recetores nucleares que
formam heterodimeros com o recetor X e estimulam a expressdo de genes alvo. Séo

sensores de colesterol que atuam por diversos mecanismos, nomeadamente: 1) inibindo a
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absorcdo intestinal de colesterol; 2) estimulando o efluxo de colesterol das células para
as lipoproteinas HDL através de transportadores de cassete de ligacdo de ATP Al e G1;
3) ativando a conversao de colesterol em acidos biliares no figado e 4) ativando o efluxo
do colesterol biliar pela excrecdo de acidos biliares. Desta forma, estimulam as vias de
efluxo de colesterol e promovem a eliminacéo do colesterol do figado (Malhotra et al.,
2020).

2.6. Erros inatos da biossintese do colesterol

A auséncia completa da biossintese do colesterol € incompativel com a vida. MutacGes
na via pés-esqualeno podem ser viaveis se a sintese parcial do colesterol for preservada,
mas resultam em disturbios intelectuais e de desenvolvimento graves (Genaro-Mattos et
al., 2021).

Na via biossintética do colesterol, os dois precursores imediatos do colesterol sdo o
desmosterol e 0 7-DHC. Uma incapacidade de converter esses precursores em colesterol
resulta em dois distarbios distintos, mas relacionados: desmosterolose e SLOS,

respetivamente (Allen et al., 2019; Aguilar-Ballester et al., 2020).

No metabolismo sintético do colesterol cerebral, a DHCR24 ¢é conhecida como a enzima
chave na sintese do colesterol. Além disso, mutacfes no gene DHCR24 resultam na
inibicdo da atividade enzimética da DHCR24, causando deficiéncia de colesterol no
cérebro e acimulo de desmosterol (Bai et al., 2022). Embora as enzimas DHCR24 e 7-
DHCR catalisem a sintese de colesterol, os seus substratos, desmosterol e 7-DHC,
respetivamente, tém propriedades e fun¢Ges muito distintas (Gerrick et al., 2018). Na via
pos-lanosterol da sintese de colesterol, a etapa final na via Bloch ou a primeira etapa na
via Kandutsch-Russell é catalisada pela enzima DHCR24. Além disso, como uma ponte
de ligacdo entre as duas vias, a DHCR24 pode teoricamente atuar em qualquer
intermediario do lanosterol ao desmosterol para transferir intermediarios da via Bloch
para a via Kandutsch-Russell. E importante referir que a DHCR24 também pode controlar
sinergicamente a atividade da 7-DHCR, uma enzima chave final na via Kandutsch-

Russell, que garantiria o controle coordenado da sintese do colesterol (Bai et al., 2022).

Quando o gene DHCR24 é eliminado, a atividade do DHCR7 também é eliminada. Por

outro lado, a superexpressao de DHCR24 aumenta a atividade do gene DHCRY7. Portanto,
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a atividade do DHCR7 é controlada pelo DHCR24, e este gene controla a sintese do
colesterol na via pds-lanosterol (Genaro-Mattos et al., 2018; Bai et al., 2022).

A Ultima fase pds-esqualeno da biossintese do colesterol, comegando com o lanosterol, é
dividida nos ramos de Bloch e Kandutsch-Russell, como ja referido. Mutacdes nos genes
que codificam as enzimas da biossintese pos-lanosterol resultam na SLOS (mutagdes em
DHCRY7), desmosterolose (mutacdes em DHCR24), condrodisplasia punctata (mutacfes
em EBP) e latosterolose (mutagbes em SC5D). Todas essas sindromes afetam o
desenvolvimento cerebral e craniofacial e levam a deficiéncias intelectuais e fisicas
(figura 5) (Korade et al., 2022). Outras doencas genéticas também foram descritas como
afetando a parte distal da via metabolica da biossintese do colesterol. Sao elas: deficiéncia
de proteina de ligacdo a emopamil (disturbio masculino com defeitos neuroldgicos),
hemidisplasia congénita com eritrodermia ictiosiforme e anomalias dos membros,
deficiéncia de C4-metil-esterol oxidase, sindrome de creatinoquinase, displasia
esquelética tipo Greenberg, sindrome de Antley-Bixler (hiperplasia suprarrenal congénita

por deficiéncia de citocromo P450 oxidorredutase) (Jezela-Stanek et al., 2020).
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3-Sindrome de Smith-Lemli-Opitz
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Figura 5. Erros inatos da biossintese de colesterol pos-lanosterol (adaptado de Korade et al.,
2022). As enzimas participam em varios processos de conversdo, mas, para simplificar, as setas

indicam apenas as principais etapas.
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I11. Hipocolesterolemias

A hipocolesterolemia ¢é definida como niveis plasmaticos de colesterol total (CT) e de
LDL abaixo do quinto percentil da populacdo em geral, ajustado para idade, sexo e raca.
Concentracfes de CT abaixo de 160 mg/dl séo classificados como hipocolesterolemia
(Moutzouri et al., 2011; Dewangan et al., 2019; Liu et al., 2020).

A hipocolesterolemia pode ser atribuida a distdrbios hereditarios ou a varias causas
secundarias, podendo ser observado em doencas cronicas e neoplasias. Varios perfis de
dislipidemia tém sido demonstrados em neoplasias hematoldgicas adultas e pediatricas,
na anemia, hipertiroidismo e nas insuficiéncias adrenal e hepética (Ozturk, 2021). Os
niveis de CT demonstraram ser substancialmente reduzidos em vérias condi¢des
patoldgicas, incluindo também infecbes e queimaduras (Lee et al., 2018; Nowak et al.,
2019).

Embora a hipocolesterolemia seja considerada como um biomarcador de desnutrigéo,
sabe-se que os niveis plasmaticos de colesterol diminuem apds cirurgia, trauma e
hemorragia aguda, bem como durante a sepsis e disfuncéo hepatica. Estudos relataram
que a hipocolesterolemia persistente critica (<50 — 60 mg/dl) esta associada a doenca
grave, sepsis e complicacdes no pos-operatorio (Lee et al., 2018; Jiang et al., 2020; Lubert
et al., 2021; Strahlhofer-Augsten et al., 2022).

A hipocolesterolemia é igualmente um marcador de doenga hepética, como a cirrose ou
a hepatite B e C (Lubert et al., 2021). Sabe-se que a hepatite C possui uma relacdo mdtua
com o metabolismo de lipidos e de lipoproteinas do hospedeiro. O virus da hepatite C
circula como uma particula rica em lipidos, utilizando recetores celulares de lipoproteinas
para entrar no hepatdcito. Nestas celulas, influencia trés mecanismos no metabolismo
lipidico: regula positivamente a biossintese lipidica, prejudica a f-oxidagdo mitocondrial
e, portanto, a degradacao lipidica e reduz a exportagdo do colesterol, principalmente de
LDL, resultando num acumulo lipidico intracelular significativo, hipocolesterolemia

circulante e hipolipoproteinemia (Shengir et al., 2021).

A disfuncdo da tiroide também afeta o metabolismo lipidico, e a tireotoxicose pode estar
associada a niveis baixos de lipidos. O hipertiroidismo é reconhecido como uma causa

significativa de hipocolesterolemia adquirida (Shyamali et al., 2020).
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Em condi¢Bes patoldgicas, as celulas respondem preferencialmente as suas altas
necessidades de colesterol, aumentando a sintese endégena desta biomolécula atraves da
regulacao positiva da HMG-CoAr. Além disso, e de acordo com estudos epidemiologicos,
0 baixo colesterol sérico estd associado a uma maior incidéncia de mortalidade. Esta
teoria pode ser explicada pela relagdo entre o sistema imunoldgico e o metabolismo do
colesterol: de facto, o baixo nivel de CT sérico esta associado ao comprometimento do

sistema imunoldgico (Shin et al., 2021).

Formas hereditarias de hipocolesterolemia constituem um grupo de doencas raras. As
mais bem estudadas sdo a hipobetalipoproteinemia familiar (FHBL) e a
abetalipoproteinemia (ABL) (Moutzouri et al., 2011). A FHBL é a forma monogeénica
mais comum de hipobetalipoproteinemia primaria. E um distrbio genético codominante
que afeta 0 metabolismo das lipoproteinas, caracterizado por niveis plasmaticos reduzidos
de CT, LDL e de ApoB. A gravidade da reducao depende do gene envolvido, da mutagéo
e do modo de heranca dessa doenca (Ayoub et al., 2021). A FHBL homozigética, a ABL
e a doenca de retencdo de quilomicrons apresentam condi¢fes genéticas raras que se
manifestam no inicio da vida e causam complicacdes graves sem tratamento adequado.
A auséncia ou baixos niveis de lipidos plasmaticos, em particular de colesterol e de TG,
juntamente com ma absor¢do de gordura e de vitaminas lipossolUveis sdo caracteristicas
dessas doencas (Bredefeld et al., 2022) (figura 6).
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Figura 6. Hipocolesterolemias primaérias e secundarias.

IV. Sindrome de Smith-Lemli-Opitz
4.1.Contextualizacdo histérica

A SLOS foi a primeira sindrome, descrita em 1964, atribuida a um erro inato da sintese
de esterois com malformacgdes multiplas (Jezela-Stanek et al., 2020). Mais tarde, em
1993, baixos niveis de colesterol e altos niveis de 7-DHC foram encontrados em pacientes
com SLOS, indicando uma possivel deficiéncia de 7-DHCR. Nos anos seguintes, foram
identificadas mutacgdes no gene que codifica a enzima 7-DHCR na ultima etapa da via

Kandutsch-Russell da biossintese do colesterol e o gene DHCR7 foi clonado. As
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mutacdes causadoras foram identificadas no gene DHCR7 no sitio de splicing ¢.964-
1G>C. A enzima 7-DHCR reduz a ligagdo dupla em 7-DHC para formar colesterol.
Mutacdes em DHCR7 levam ao acumulo de 7-DHC e ao seu isémero posicional 8-DHC
e a alteracbes subsequentes na relacdo colesterol/esterol total (Schoner et al., 2020;
Chattopadhyay et al., 2023).

4.2. Caracterizagdo da sindrome de Smith-Lemli-Opitz

SLOS é uma doenca genética humana autossémica recessiva caracterizada por anomalias
congénitas multiplas. Resulta de variantes no gene DHCR7; € um distarbio de um Unico
gene causado por um defeito enzimatico na Ultima etapa da sintese de colesterol, onde o
7-DHC néo é convertido em colesterol (Fliesler et al., 2018; Kruszka et al., 2018;
Zalewski et al., 2021).

Na populacdo humana, SLOS é a sindrome causada pelo disturbio genético mais
comumente diagnosticado da biossintese de esterois. Tem um padrdo de heranca
recessivo, mais comumente associado a heterozigosidade composta, onde diferentes
alelos mutantes sdo herdados de cada progenitor. Bioquimicamente, é caracterizada por
niveis altamente elevados de 7-DHC e oxisterol, colesterol reduzido e desmosterol
diminuido (Korade et al., 2022). Muitos, se ndo a maioria, dos subprodutos de oxisterol
de 7-DHC foram isolados de tecidos e fluidos corporais obtidos de pacientes com SLOS
(Pfeffer et al., 2021). Foi relatado que a proporcao desses esterois para o colesterol esta
linearmente relacionada ao comprometimento da funcdo cognitiva e adaptativa, sendo a

quantidade de acimulo de 7-DHC o determinante mais importante (Sharma et al., 2021).

SLOS é caracterizado pela expressdo variavel de fendtipos, incluindo madltiplas
malformagdes congeénitas, caracteristicas dismorficas, erros metabolicos e deficiéncia
intelectual. Ao avaliar a correlacdo gendtipo-fenétipo, parece que o fendtipo extremo
grave estd associado a variantes nulas bialélicas, dado que a etiologia da doenca esta

associada a variantes bialélicas no gene DHCR7 (Daum et al., 2020).

As caracteristicas dismorficas e clinicas do distdrbio resultam da diminuicdo da sintese
de colesterol. Varios autores relataram uma relacdo quantitativa entre baixo colesterol
plasmaético, altos niveis de 7-DHC e 8-DHC e a gravidade das manifestacdes clinicas e
longevidade em pacientes com SLOS (Donoghue et al., 2018). Devido ao papel

insubstituivel do colesterol, sintomas clinicos como: polidactilia, déficits
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comportamentais e cognitivos (incluindo transtorno do espetro do autismo), atraso no
crescimento de 6rgdos e mau funcionamento dos sistemas imunoldgico e enddcrino sdo
frequentemente relatados. As malformacdes craniofaciais e da linha média, genitalia
ambigua e sindactilia do segundo e terceiro dedo sdo as manifestacdes mais referidas (Luo
et al., 2022). As malformacdes craniofaciais incluem auriculas de formato anormal e
orelhas de implantagéo baixa ou com rotacdo posterior. A presenca de malformacoes
craniofaciais que afetam a ventilacdo da orelha média e a funcéo da tuba auditiva podem
aumentar o risco de otite média recorrente ou comprometer a resolugdo espontanea. Além
da microcefalia, os pacientes com SLOS apresentam reducdo da largura da cabeca,
largura da base do cranio, reducgéo da largura frontal e reducéo da largura facial superior
com preservacdo da largura facial inferior e da altura facial . Essas diferencas de medicéo
sdo frequentemente combinadas com outras alteracdes estruturais internas, como um
palato ogival, uma fenda palatina submucosa ou, em casos mais graves, uma fenda
palatina (Zalewski et al., 2021). Dismorfismos faciais, anomalias cardiacas congénitas e
defeitos da genitalia externa em homens também séo reportados na SLOS (Kruszka et al.,
2018). Acredita-se que a maioria das anormalidades cognitivas e neurocomportamentais
da SLOS resulte de uma combinacéo de déficit de colesterol e acimulo de 7-DHC no feto
em desenvolvimento (Ballout et al., 2020). Embora haja comprometimento da sintese de
colesterol enddgeno, a transferéncia de colesterol materno-fetal in utero e o colesterol
dietético pds-natal fornecem reposicao parcial de colesterol nesses pacientes e pode levar

a alguma mitigacdo do fenétipo (Kanuri et al., 2021).

A gravidade de SLOS em pacientes humanos depende das mutacfes que afetam um ou
ambos os alelos de DHCR7, o que pode levar a expressdo de proteina com atividade
enzimatica residual ou a completa falta de produto génico funcional. Os fendtipos
resultantes podem variar de letalidade embrionaria a deficiéncias fisicas e cognitivas,
algumas extremamente profundas, e que podem resultar em morte nas primeiras décadas
de vida (Pfeffer et al., 2021). O fendtipo é altamente variavel, o tipo | € uma forma leve
e o tipo Il é mais grave (Gibbins et al., 2018).

4.2.1. SLOS tipo |

Classicamente, SLOS tipo | é caracterizado por atraso de crescimento pré- e pos-natal,
microcefalia, malformacdes maultiplas, como fenda palatina, hipospadia, anormalidades

gengivais ou genitalia ambigua (especialmente nos homens), fotossensibilidade,
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polineuropatia e caracteristicas faciais dismorficas. O fendtipo SLOS cléssico envolve
dismorfismos craniofaciais, atrasos no desenvolvimento e crescimento, distdrbios
comportamentais e sindactilia do segundo e terceiro dedo (Dang Do et al., 2018), nariz
encurtado com narinas antevertidas ou micrognatia, membros curtos ou polidactilia pos-

axial com polegares encurtados e deslocados posteriormente (Ballout et al., 2020).

Um sistema de pontuacdo para avaliar a gravidade da apresentagéo de SLOS organiza as
principais caracteristicas em dez sistemas de oOrgdos, distinguidos pela sua origem
embrioldgica (Dang Do et al., 2018). A variabilidade clinica é observada mesmo no
ambiente familiar, pois foram relatados irm&os com SLOS com problemas médicos e de
desenvolvimento diferentes (Nowaczyk et al., 2020).

4.2.2. SLOS tipo Il

Individuos com SLOS tipo Il apresentam anomalias com evolucdo clinica grave.
Caracteristicas faciais dismdrficas como micrognatia, narinas antevertidas, labio superior
em forma de V, pescoco alado, microglossia, fenda/palato alto, Uvula bifida e saliéncias
maxilares-alveolares espessas. Apresentam também microcefalia, atraso mental,
hipotonia, fechamento prematuro da fontanela, polidactilia , sindactilia do segundo e
terceiro dedo do pé e anomalias geniturinarias (criptorquidismo, hipospadia, hipertrofia
do clitéris e genitalia ambigua) (Eren et al., 2021), malformacfes graves de Orgaos,
afetando particularmente o cérebro, como ventriculomegalia, adelgacamento do corpo
caloso, holoprosencefalia ou defeitos de mielinizacdo (ou qualquer combinacdo destes).
Vérias outras malformacgdes multissistémicas de 6rgaos também podem ser observadas,
incluindo cistos renais, estenose pildrica, doenga de Hirschsprung, doenca hepética
colestética, catarata congénita, atrofia Otica, retorno venoso pulmonar anémalo total e
malformacdes cardiacas graves (mais comumente defeitos do canal atrioventricular)
(Ballout et al., 2020), patologias gastrointestinais, como hiperplasia das células das
ilhotas pancreaticas, patologias da glandula adrenal e covinhas sacrais podem ser
observadas (Eren et al., 2021).

4.3. Aspetos bioquimicos: enzima 7-DHCR

Disturbios metabdlicos hereditarios causados por mutacdes em enzimas de esterois levam
a morte pre-natal ou a deficiéncias de desenvolvimento, como a SLOS (Koczok et al.,
2019).
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A sintese de colesterol a partir da acetil-CoA envolve mais de 20 rea¢Ges enzimaticas que
envolvem genes chave como: HMGCS1, HMGCR, MSMO1, MVK, MVD, IDI1, FDPS,
LSS e DHCR7 que codificam as enzimas envolvidas nessas reacfes (Shi et al., 2018). A
HMGCR, SC5D, 7-DHCR e a DHCR24 s&o enzimas essenciais na via de sintese do
colesterol (Jiang et al., 2020); HMGCR e 7-DHCR séo conhecidos por serem regulados
pela alteracdo dos niveis de esterois na transcri¢ao e pds-traducéo (Capell-Hattam et al.,
2020; Luo et al., 2022).

Além das interrupcdes genéticas da biossintese do colesterol, as enzimas da biossintese
de esterois podem ser quimicamente inibidas tendo um impacto mais severo no feto
durante o desenvolvimento intrauterino. Quando as mulheres sdo expostas a inibidores da
enzima 7-DHCR durante a gravidez, esses produtos quimicos agem como agentes
teratogénicos para um feto em desenvolvimento (Genaro-Mattos et al., 2021). Uma série
de pequenas moléculas, incluindo alguns produtos farmacéuticos amplamente prescritos,
modulam a atividade da 7-DHCR, aumentando os niveis celulares de 7-DHC e reduzindo
os niveis de colesterol de uma forma que se assemelha as perturbacfes da homeostase de
esterol encontradas em pacientes com SLOS (Xiao et al., 2020; Abdel-Khalik et al., 2021;
Bai et al., 2022; Korade et al., 2022; Tomita et al., 2022). Quando a atividade da 7-DHCR
é comprometida, o 7-DHC acumula-se e os niveis de colesterol tornam-se reduzidos. Uma
porcdo do 7-DHC é entdo oxidada para formar varios oxisterois, alguns dos quais séo
altamente toxicos para as células, resultando em sequelas como danos em proteinas por
eletrofilos lipidicos, alteracfes na expressao génica, alteracdes estruturais e funcionais da
membrana, formacdo de espécies reativas que coletivamente levam a disfuncdo de
fotorreceptores, degeneracdo e morte (Fliesler et al., 2018). Os oxiesterois derivados de
7-DHC acumulado, interrompem a neurogénese embrionaria normal, acelerando a
deplecdo progressiva de precursores corticais através da neurogénese, resultando numa
reducdo significativa da espessura do cOrtex cerebral com camadas corticais anormais
(Tomita et al., 2022). Como o 7-DHC ¢ altamente instavel e oxida espontaneamente, 0
resultado é a formacdo de esterois altamente reativos, chamados de oxiesterois derivados
de 7-DHC, nomeadamente o 3B,5a-dihidroxicolest-7-en-6-ona (DHCEO), 4a-hidroxi-7-
DHC e 4p-hidroxi-7-DHC (Korade et al., 2022).
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Figura 7. Mutacdo em DHCRY e defeitos bioquimicos e fisicos associados a SLOS (adaptado de
Chattopadhyay et al., 2023).

(A) A etiologia da SLOS esta na Gltima etapa da via Kandutsch-Russell da biossintese do
colesterol, ou seja, a conversdo de 7-DHC em colesterol. A enzima que catalisa esta etapa (7-
DHCR) perde capacidade de converter eficientemente 7-DHC em colesterol devido a
mutacdes em DHCR7 detetadas em pacientes com SLOS. A Unica diferenca entre o colesterol
e 0 7-DHC ¢é a presenca de uma ligacdo dupla adicional (destacada a vermelho). (B) Defeitos
anatémicos representativos exibidos por pacientes SLOS incluem fenda palatina, polidactilia

e sindactilia, entre outros.

4.4. Aspetos moleculares: gene DHCR7

Mutacdes homozigoticas ou heterozigdticas compostas com perda de funcdo no gene
DHCRY7 é a causa mais comum de erros inatos da sintese de colesterol que ddo origem a
SLOS (Kanuri et al., 2021).

O gene DHCRY7, localizado na regido cromossomica 11913, contém nove exdes; 0s exdes
3 a9 codificam a proteina 7-DHCR, a qual consiste em nove hélices transmembranares
putativas e um dominio de detecdo de esterois. Mais de 150 variantes patogénicas foram
descritas. A maioria dos pacientes com SLOS (aproximadamente 60 %) tem uma

combinagdo de uma variante sem sentido, 10 % uma variante sem sentido e
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aproximadamente 30 % tem duas variantes sem sentido (Genaro-Mattos et al., 2018;
Genaro-Mattos et al., 2019; Temple et al., 2020).

A variante DHCR7 herdada paternalmente, ¢.964-1G>C (p?), é uma das variantes mais
comuns em caucasianos (frequéncia alélica de aproximadamente 30 %) e interrompe 0
local acetor de splicing canonico adjacente ao Gltimo exdo 9. Prevé-se que resulte numa
proteina ndo funcional e esta associada a um fendtipo grave (Temple et al., 2020). Mais
de 200 mutacdes foram descritas neste gene. Humanos com mutag6es de alelo unico
DHCR7 parecem ser saudaveis, sem um fendtipo distinto. No entanto, fibroblastos
dérmicos humanos com um Unico alelo mutante no gene DHCR7 tém niveis elevados de
7-DHC (Tuckey et al., 2021; Korade et al., 2022). O DHCR7 defeituoso resultante das
mutacdes leva a deficiéncia no colesterol e ao acumulo de 7-DHC nos tecidos e fluidos
dos individuos afetados. Os oxisterois derivados de 7-DHC podem exercer citotoxicidade
em células neuronais, interromper a neurogénese e aumentar a formacéo de arborizacéo

dendritica de neurdnios corticais como mencionado anteriormente (Tomita et al., 2022).

Os astrocitos e a microglia sdo cruciais na manutencdo da homeostase cerebral e
funcionam como um mecanismo regulador em doencas neuroldgicas. Como célula
imunolégica do cérebro, a microglia é ativada por lesdo ou doenca e pode induzir
astracitos reativos. A desregulacdo do metabolismo do colesterol induz um estado reativo
em astrocitos e microglia mutantes no gene DHCR?7, caracterizado por alteracdes
morfoldgicas e transcricionais. Além disso, a microglia conduz a astrogliose reativa em
DHCR7. Segundo Freel e colaboradores (2022), a ativacdo de astrocitos ocorre
principalmente devido & microglia no gene DHCR7, fornecendo evidéncias de que a
atividade glial é regulada por este gene. Assim, a homeostase do colesterol impacta a
conectividade e a funcdo imunoldgica da astroglia, com implicacGes para doencas

neuroldgicas associadas a interrupcao do colesterol, como SLOS (Freel et al., 2022).
4.5. Relagao gendtipo-fendtipo

SLOS ¢ herdado de forma autossémica recessiva. Na concegdo, cada irmdo de um
individuo afetado tem 25 % de probabilidade de ser afetado, 50 % de ser um portador
assintomatico e 25 % de ndo ser afetado e ndo ser portador. A detecdo do portador é
possivel se as variantes patogénicas da familia forem conhecidas. O teste pré-natal para

uma gravidez de risco aumentado é realizado usando testes bioquimicos ou testes
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genéticos moleculares se as variantes patogénicas na familia forem conhecidas
(Nowaczyk et al., 2020).

DHCR7 é o unico gene no qual as variantes patogénicas sao conhecidas por causar SLOS
e aproximadamente 96 % das variantes patogenicas conhecidas sdo detetadas na analise
de sequéncia do gene DHCR7. Uma correlacdo gendtipo-fendtipo estreita € dificil porque

a maioria dos individuos sdo heterozigotos compostos (tabela 1) (Temple et al., 2020).

Das aproximadamente 150 mutag6es conhecidas do gene DHCR7, a mutagéo do sitio de
splicing IVS8-1G>C é a mais comum, na maioria das vezes leva a uma forma moderada
a grave de SLOS, enquanto a mutacdo T93M é a mutacdo missense mais comum.
Individuos gravemente afetados tém numerosas dismorfologias congeénitas e geralmente
morrem logo ap6s o nascimento, se ndo no Utero. Em comparacéo, individuos SLOS com
defeitos morfoldgicos e cognitivos leves a moderados, por exemplo na mutacdo
homozigdtica T93M DHCR7 hipomorfica, exibem anormalidades comportamentais

distintas consistentes com transtornos do espetro autista (tabela 1) (Farkas et al., 2022).

Em geral, os individuos que sdo homozigotos para dois alelos nulos, como as variantes
comuns ¢.964-1G>C ou p.Trpl51Ter tém um fendtipo grave. Uma avaliacdo detalhada
de 207 individuos com SLOS mostrou que os fendtipos mais graves foram observados
em individuos com duas variantes nulas ou com duas variantes no loop 8-9 (aminoacidos
352-411), enquanto aqueles com uma ou duas variantes patogénicas no loop 1-2
(aminoacidos 59-94 e aminoacidos 119-151, respetivamente) ou uma variante patogénica
no N-terminal (aminoacidos 1-37) tém fendtipos mais leves. Variante heterozigética
composta ¢.901C > A;p.(His301Asn) e ¢.1376G > A;p.(Trp459Ter) em DHCR7?
(NM_001163817.1) foram detetadas com caracteristicas clinicas leves (Yan et al., 2019).
Um fendtipo grave é descrito como homozigoto para a mutacdo 1VS8G-C DHCRY7 da

juncéo intron-exon (Farkas et al., 2022).

No entanto, a variagdo significativa observada na gravidade, mesmo entre individuos com
variantes patogénicas semelhantes, sugere influéncias no fendtipo diferente da variante
patogénica DHCR7. Um fator importante pode incluir o transporte de colesterol da mae
para o feto, no inicio da gravidez. Um fenédtipo mais grave foi observado em descendentes
de mulheres que tém um alelo APOE E2, o que pode interferir na ligacao de lipoproteinas

maternas contendo apo E na placenta (Nowaczyk et al., 2020).
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Num estudo com um casal portadores de SLOS, em que a mulher apresentava mutacao
associada a um fenotipo grave (DHCR7: ¢.964-1G > C) e 0 homem com um fendtipo
mais leve (DHCR7: ¢.976G > T), o feto foi considerado positivo para ambas as mutacoes
paternas e maternas, resultando num embrido afetado. Este caso sugere uma possivel
ligacdo entre SLOS embrionério e perda da gravidez. Relatos de casos adicionais
sugeriram que a perda no primeiro trimestre pode ocorrer em gestacbes com fenotipos
graves. A perda precoce dessas gestacOes afetadas ajudaria a explicar a diferenca entre a
incidéncia esperada e a observada da doenca (Mitra et al., 2020). Estudos recentes sobre
a causa genética de natimortos relataram associagdes com SLOS. Além disso, a exposicao
a farmacos como aripiprazol ou trazodona aumenta a concentracdo de 7-DHC,
aumentando assim a vulnerabilidade do portador da variante DHCR7. Portanto, é
importante conhecer a frequéncia de portadores dos alelos DHCR7 variante patogénica

Ivariante provavelmente patogénica (Park et al., 2021).

Em suma, a inibicdo genética de DHCR7 em pacientes SLOS apresenta malformacdes
em varios sistemas de 6rgdos. Acredita-se que a inibicdo de DHCR7 e, subsequentemente,
niveis elevados de 7-DHC e 7-DHC derivados de oxisterol, desempenham um papel
critico nesses resultados negativos, ja que os oxisterois derivados de 7-DHC séo
conhecidos por comprometer a viabilidade neuronal e diferenciacdo. Além de uma fase
especifica da vida em que o 7-DHC pode ter consequéncias mais graves, cada tecido
especifico pode exibir uma resisténcia diferencial ou vulnerabilidade ao 7-DHC e aos
oxisterois derivados do 7-DHC (Genaro-Mattos et al., 2021). A deficiéncia de colesterol
ndo é o Unico mecanismo fisiopatoldgico que leva ao fendtipo SLOS. Concentragdes
elevadas de 7-DHC e 8-DHC e os seus derivados provavelmente sdo as principais
contribuintes para a fisiopatologia da doenca (Koczok et al., 2021). Portanto, o
diagnostico oportuno e a antecipacdo vigilante sdo necessarios para a identificacdo
precoce de complicagdes graves da SLOS e outros disturbios da biossintese de colesterol
(Luo et al., 2022; Strahlhofer-Augsten et al., 2022). Na tabela 1 estdo representadas as
principais caracteristicas fenotipicas associadas a mutag¢fes genéticas e 0s principais

marcadores bioquimicos que permitem detetar os distarbios associados a essas mutagoes.

Tabela 1. Apresentagdo clinica de disturbios da biossintese de colesterol (adaptado de Jezela-
Stanek et al., 2020).

28



Hipocolesterolemias: Sindrome de Smith-Lemli-Opitz, uma revisdo narrativa.

Sindrome de Smith-Lemli-Opitz

Condrodisplasia punctata

Deficiéncia de proteina de ligagao
de emopamil cm homens
(sindrome recessiva ligada ao
cromossoma X de multiplos
anormalidades e deficiéncia
intelectual, condrodisplasia
puntiforme dominante ligada ao
alelo do cromossoma X

Hemidisplasia congénita com
eritrodermia ictiosiforme e
anomalias dos membros

Deficiéncia de C4-metil-esterol
oxidase

Sindrome de creatinoquinasc

Displasia esquelética tipo
Greenberg

Sindrome de Antley-Bixler

Desmosterolose

Latosterolose

Tanslucéncia nucal aumentada;
crescimento retardado,
microcefalia, malformagdes do
SNC (holoprosencefalia), fenda
palatina, defeitos cardiacos

(defeito do canal atrioventricular),

anomalias renais e genitais
(especialmente reversdo sexual
em 46, XY fetal), polidactilia

Afeta o sexo feminino;
encurtamento assimétrico dos
o0ssos longos, pontilhado das
epifises, pé torto, contraturas

articulares, defeitos cardiacos e

renais; manifestagéio cutinea pos-

natal (ictiose scguindo as linhas

de Blaschko, alopecia cicatricial),

cataratas

Malformagdes do SNC (agenesia
do corpo caloso, malformagdo dc

Dandy-Walker, hidrocefalia),

defeito cardiaco, polidactilia pds-

axial; dismorfismo facial pos-
natal, pontilhado epifisédrio

Defeitos unilaterais de redugao de

membros, poli- oligo-
cctrodactilia, malformagdes
renais unilaterais, defeitos
cardiacos congénitos e
calcificagdes epifisarias
puntiformes

Microcefalia

Microcefalia; pos-natal:
dismorfismo facial e atraso no
desenvolvimento grave

Letal no pré-natal; hidropsia fetal
(ndo imune), encurtamento grave
dos membros com arquitetura
cartilaginosa/0ssea
desorganizada, torax pequeno

Anomalias esqueléticas,
craniofaciais e urogenitais:
craniossinostose, exoftalmia,
sinostose radio-umeral,
arqueamento do fémur/ulna,
mltiplos contraturas (semelhante
a sindrome de Antley-Bixler
devido a mutagdes FGFR?2),
genitalia ambigua em fetos 46,
XX e 46, XY

Agenesia do corpo caloso com
manchas brancas atrofia da
matéria com/sem
ventriculomegalia,
retromicrognatia com/sem fenda
palatina, artrogripose distal e
atraso na crescimento e
desenvolvimento

Anomalias congénitas
sobrepondo-se aos de Smith-
Lemli-Opitz: microcefalia,
polidactilia pos-axial, rim em
ferradura, espinha bifida com
envolvimento hepatico
progressivo

DHCR7/
7-dehidrocolesterol redutase

Proteina de ligagio
EBP/Emopamil (33-
hidroxiesteroide-A®, A7-esterol
isomerase)

Mutagdes hipomorficas do Gene
EBP/protcina de ligagio a
emopamil (3B-hidroxiesteroide-
A3, A7-esterol isomerase)

3B-hidroxiesteroide
desidrogenase

C4-metil-esterol oxidase

Mutagdes hipomorficas de 3f8-
hidroxiesteroide desidrogenase

Recetor Lamin B (tem atividade
de esterol-A'#-redutase)

Citocromo P450 oxidorredutase
(deficiéncia de CYP21A2,
CYP17A1,CYPI9A1)

DHCR24/24-Dehidrocolesterol
redutase

3B-hidroxiesteroide-A’-
desaturase (esterol C5-desaturase)

Caracteristicas fenotipicas Gene/enzima causador Marcadores bioquimicos
é-natal e pés-natal) (pré e pos-natal)

Pré-natal:
7-dehidropregnantriol e 8-
dehidroestriol na urina materna.
Pés-natal:
7-dehidrocolesterol elevado e 8-
dehidrocolesterol; valor baixo ou
normal de colesterol

colesta-8(9)-en-3B-ol elevado (e
8-dchidrocolesterol)

colesta-8(9)-en-3p-ol elevado (e
8-dchidrocolesterol)

esterois 4o-monometil e 4,4'a-
dimetil elevados ou 4a-
carboximetilcolest-8(9)-en-3-ol
clevado nos tecidos

esterois 4a-monometil e 4,4'a-
dimetil elevados; colesterol baixo
a normal (pos-natal)

csterois 4a-monometil ¢ 4,4'a-
dimetil elevados nos tecidos

colesta-8,14-dien-3p-ol e colesta-
8,14,24-trien-3p-ol elevados

Lanosterol ¢ dihidrolanosterol
elevados + presenca de
marcadores de hiperplasia
adrenal/gonadal (concentragdes
séricas clevadas de 17a-
hidroxiprogesterona, 21-desoxi-
cortisol, corticosterona,
progesterona, androgénios
diminuidos e estrogénios)

Desmosterol elevado (e 7-
dehidrocolesterol)

Latosterol clevado (e
concentragdo elevada de 8(9)-
colesterol)
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4.6. Incidéncia da SLOS

H& uma discrepancia entre a incidéncia esperada de SLOS, com base na frequéncia do
portador, e a incidéncia observada desta sindrome. A incidéncia observada é de 1/26 500,
em contraste com uma taxa esperada de 1/3 906. Estes valores podem ser explicados pelo
facto de a doenca ndo ser diagnosticada por apresentar um fenotipo clinico leve ou, por
outro lado, existir uma maior taxa de perda gestacional em embrides afetados. De facto,
e embora a apresentacdo clinica da SLOS seja bem estudada, pouco se sabe sobre a

probabilidade de perda da gravidez em fetos afetados (Mitra et al., 2020).

A frequéncia de portadores tipicos para SLOS é maior na populacdo caucasiana com
incidéncia de 1/10 000 a 1/70 000 e uma frequéncia de portadores de 1/30. A relagdo entre
gravidade clinica e pard@metros bioquimicos em SLOS continua a ser uma area de pesquisa

em desenvolvimento e carece de consenso (Chattopadhyay et al., 2023).

As estimativas da frequéncia do portador dependem da variante avaliada e da populacéo
estudada. Com base na variante ¢.964-1G > C, sabe-se que a frequéncia do portador é de
aproximadamente 1 % em caucasianos, mas foi relatada até 3 % entre pessoas de
ascendéncia europeia (Mitra et al., 2020; Park et al., 2021). Sabe-se que as frequéncias
de mutacdo variam de acordo com a localizacdo geogréafica/etnia. Da mesma forma, o
espectro das mutacGes do DHCR7 varia de acordo com a localizacdo geogréfica. Ha
evidéncias de que T93M ¢ a mutacdo fundadora com origem na bacia do Mediterraneo e
é comum em Itélia, Espanha e Portugal. Por outro lado, os europeus do norte (austriacos,
alemées, holandeses) apresentam a mutacdo W151X com mais frequéncia. Pessoas de
ascendéncia africana raramente desenvolvem SLOS; no entanto, alguns portadores foram
observados entre pessoas de ascendéncia africana. Um paciente SLOS com ascendéncia
mista hispano-africana foi identificado com as mutacfes T93M e V281M. A frequéncia
de portadores de mutacGes DHCR7 entre os afro-canadenses € baixa, com um valor de
0,79 % (Boland et al., 2016).

SLOS ¢ relativamente comum na populacéo caucasiana (Sharma et al., 2021). A taxa de
incidéncia da SLOS varia, com maior prevaléncia na populagéo de ascendéncia europeia,
com o nimero crescente de casos relatados na Asia nos tltimos anos. SLOS pode ser mais

comum do que se pensava originalmente (Luo et al., 2022).
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4.7. Diagndstico da SLOS

O diagndstico da SLOS é estabelecido por caracteristicas clinicas sugestivas, nivel
elevado de 7-DHC e pela identificacdo de variantes patogénicas bialélicas em DHCR7

por teste genético molecular (Nowaczyk et al., 2020).

Embora a maioria dos individuos também tenha hipocolesterolemia, nem sempre €é (til
para o diagnostico, pois aproximadamente 10 % dos individuos afetados apresentam
niveis normais de colesterol, especialmente quando os individuos sdo mais velhos ou tém
um fenotipo mais leve (Temple et al., 2020; Sharma et al., 2021). No entanto, altos niveis
plasmaticos de 7-DHC (pelo menos 10 vezes maiores do que os apresentados por
individuos saudaveis) e baixos niveis plasméticos de colesterol (59-1790 pg/ml em
pacientes com SLOS versus 429-2743 ug/ml em pacientes saudaveis) foram descritos
como uma manifestacdo bioquimica caracteristica e como critérios de diagnosticos da
SLOS (Luo et al., 2022).

4.7.1. Diagnostico pré-natal

O diagnostico pré-natal da SLOS é possivel usando amniocentese ou amostragem de
vilosidades coridnicas para testar as mutagdes em DHCR7 e as relagbes 7-DHC e 7-
DHCl/colesterol. Geralmente é feito quando ha suspeita de SLOS, com base em
ultrassonografia obstétrica anormal com restricdo de crescimento intrauterino ou
maultiplas anomalias congeénitas ou em familias com mutac6es conhecidas. Além disso,
baixos niveis de estriol ndo conjugado na triagem de marcadores séricos maternos estao
associados a um aumento no risco de SLOS (Gibbins et al., 2018). Esterois anormais
podem ser identificados na urina materna. As vezes, o teste pré-natal para SLOS é
realizado ap0s niveis anormalmente baixos de estriol ndo conjugado serem observados
no teste de triagem do soro materno, no segundo trimestre. Como a sintese feto-
placentéria de estriol ndo conjugado requer colesterol como precursor, niveis baixos de
estriol ndo conjugado séo sugestivos de SLOS, enquanto os outros dois marcadores de
SLOS, alfa-fetoproteina e gonadotrofina coriénica humana, permanecem relativamente

inalterados (Bianconi et al., 2015).

Quase todos os tecidos de um feto afetado demonstram elevacéo de 7-DHC (Mitra et al.,
2020). A concentracdo de 7-DHC geralmente é quantificada em amostras de sangue, mas

pode ser medida em outros tecidos. Em casos raros, as concentracdes séricas de 7-DHC
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e colesterol podem estar nos valores normais e uma forte suspeita clinica de SLOS pode
exigir andlise de esterois de fibroblastos em cultura ou teste genético confirmatorio
(Jayamanne et al., 2018; Nowaczyk et al., 2020; Eren et al., 2021).

A analise genética pré-implantacdo é importante no diagndstico (Schoner et al., 2020). A
introducao do sequenciamento de proxima geracdo (NGS) revolucionou esse diagnostico
ao oferecer painéis multigénicos ou sequenciamento completo do exoma (Jezela-Stanek
et al., 2020). Nos ultimos anos, NGS permitiu a identificacdo de variagdes genéticas em
maltiplos genes e tornou-se uma estratégia eficaz para analise genética. Com base na
tecnologia NGS, trés testes de diagnostico, incluindo NGS direcionado, também
conhecido como painel de genes, sequenciamento completo do exoma (WES) e
sequenciamento completo do genoma (WGS) séo usados atualmente para o diagnostico
de deficiéncia intelectual e atraso no desenvolvimento como SLOS (Yan et al., 2019).

O NGS ¢é uma tecnologia que permite o sequenciamento de grandes regiGes gendmicas
(ou mesmo de todo o genoma) de forma rapida e com um custo acessivel, através do
sequenciamento de milhdes de fragmentos de DNA ao mesmo tempo. O NGS é capaz de
detetar alteracdes gendmicas, como substituicdes de bases, insercdes, delecdes, alteraces
no nimero de cdpias e rearranjos genéticos, podendo também ser usado para detetar
alteracOes na expressdo génica e variacOes epigenéticas. O NGS permite a caracterizacao
molecular abrangente, sendo o sequenciamento realizado em apenas um nimero de genes
especificos, quando ha uma hipotese diagnostica de uma doenca especifica, a fim de
proporcionar o melhor tratamento (Cappello et al., 2022). No WGS efetua-se o
sequenciamento de todo o material genético ou DNA de um individuo, sendo mais
indicado em estudos cientificos. A cobertura de leitura de todo o genoma pode permitir a
detecdo confidvel de variacbes no numero de copias, o que pode contribuir
substancialmente para o diagndéstico de doencas (Meienberg et al., 2016). WES é€ utilizado
como método de diagndstico quando existe suspeita de o paciente ter outras mutacoes
geneéticas, ou seja, casos em que existe hipotese diagnostica de mais de uma doenca
especifica, ou ainda, que ndo se tem hipotese diagnostica especifica. O grande valor do
WES no diagnéstico diferencial para casos complexos com mais de um disturbio genético
¢ a importancia de um exame clinico completo quando mdaltiplas caracteristicas
dismorficas foram apresentadas. A avaliagdo combinada de dados clinicos e laboratoriais

fornece uma visdo extremamente valiosa para o diagnéstico (Gumus, 2019).
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As principais diferengas entre os trés testes sdo o diferente intervalo das regides-alvo
sequenciadas. O NGS direcionado concentra-se em centenas de genes especificos do
distdrbio. Por outro lado, o WES cobre aproximadamente todos os 20 000 genes
codificadores de proteinas e o sequenciamento WGS de todos os genomas inteiros, séo
ambos testes ndo direcionados. Com mais regides do genoma cobertas, WES e WGS
obtém uma taxa de diagnodstico mais alta, em comparagdo com o NGS direcionado.
Devido ao seu custo mais baixo, cobertura mais profunda e gerenciamento de dados mais
facil, o NGS direcionado ainda € uma abordagem comum em laboratorios de diagndstico

clinico de rotina (Yan et al., 2019).

Para um grupo selecionado de distdrbios metabdlicos congénitos, resultantes de defeitos
na biossintese do colesterol, a aplicacdo da cromatografia gasosa acoplada a
espectrometria de massa (GC-MS) pode também fornecer ou orientar o diagnostico. GC-
MS ¢é uma técnica para diagnéstico de SLOS, e outras colesterolopatias, que se beneficia
pela excelente resolugdo de pico, maior eficiéncia cromatogréafica e custo relativamente
baixo (Jezela-Stanek et al., 2020).

Interpretar as variantes corretamente e elaborar um diagndstico genético robusto ainda é
um desafio consideravel. Além da origem, muitos outros fatores, como frequéncia de
alelos variantes, modelo de heranca e fen6tipo do paciente, também devem ser avaliados
cuidadosamente para determinar se as variantes prejudicam a funcdo do gene e

fundamentam o feno6tipo (Yan et al., 2019).

4.7.2. Diagnostico pos-natal

Mediante suspeita clinica, o rastreio recomendado para SLOS € a quantificacdo de 7-DHC
no plasma através de GC-MS. Valores acima de 2 ug/ml sdo considerados anormais. A
maioria dos laboratdrios clinicos determina o colesterol usando um teste enzimatico
baseado na colesterol oxidase, o qual nédo é especifico pois o resultado obtido inclui ndo
sO o colesterol, como também o0s precursores deste (tais como 7 e 8-DHC), fornecendo,
portanto, um valor falsamente elevado. Como um nivel normal de colesterol plasmatico
nédo exclui SLOS, o 7-DHC plasmaético € um biomarcador sensivel para detecdo desta
sindrome; contudo podem ser observados falsos positivos com medicamentos
psicoativos, incluindo aripiprazol e trazodona, que séo inibidores de 7-DHCR. Outros

agentes psicotrépicos, como o haloperidol, podem conduzir a acréscimos nos niveis de 7-
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DHC, aumentando a sintese de colesterol. A perda de &cidos biliares ap6s a resseccao
ileal, também podem resultar numa elevacdo dos niveis de 7-DHC, levando a erros de

diagnosticos (Jezela-Stanek et al., 2020).

Nestes casos, recomenda-se o0 teste genético do DHCR7. A analise de sequéncia pode
detetar até 96 % das mutacGes. Se nenhuma mutacdo, ou apenas uma mutagdo for
encontrada, recomenda-se um teste quantitativo, como polymerase chain reaction (PCR)
quantitativo, analise de amplificacdo de maultiplas sondas ou microarray cromossomico
que abranja DHCR?7 (Bianconi et al., 2015)

Ao contrario das matrizes convencionais, isto é, do plasma e do soro, o cabelo, como
matriz complementar, pode refletir o nivel bioquimico dos pacientes e evitar a
interferéncia da dieta nos resultados das analises. Isto ocorre porque, uma vez que 0S
analitos (7-DHC e colesterol) incorporados no cabelo podem permanecer inalterados sem
flutuacBes no contetdo causadas pela degradacdo ou metabolismo. Além disso, a analise
do cabelo tem uma janela de detecdo muito mais ampla e pode identificar a presenca dos
analitos no corpo do individuo, desde algumas semanas até um ano, o que € significativo

para a monitorizacao do nivel bioquimico (Luo et al., 2022).

4.7.3. Distincao do diagndstico da SLOS e outras colesterolopatias

Embora muitas sindromes de malformacdo compartilhem pelo menos algumas das
caracteristicas clinicas de SLOS, a sindactilia do segundo e terceiro dedo em forma de Y,
presente na maioria dos individuos com SLOS, raramente é observada em outros
distdrbios. Descobertas bioquimicas devem permitir a pronta diferenciacdo entre
individuos com SLOS e aqueles com condi¢des clinica e bioguimicamente semelhantes,
pois bioquimicamente, apenas SLOS se apresenta com 7-DHC elevado e colesterol
plasmatico baixo ou normal, enquanto que outros distrbios metabdlicos de esterois
apresentam padrdes distintos de anormalidades e é improvavel que sejam confundidos
com SLOS (Nowaczyk et al., 2020).

A SLOS permanece sem diagnostico em muitos fetos afetados devido a variagdes nos
fendtipos fetais e falta de experiéncia com a sindrome fetal. As manifestagdes classicas
devem permitir um diagndstico a primeira vista com a presenca de caracteristicas faciais
especificas da sindrome, associadas a hexadactilia pos-axial, sindactilia do segundo e
terceiro dedo e/ou hipospéadia. Para o diagndstico ecografico pré-natal, a malformacéo
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interna associada a hexadactilia pos-axial pode ser de maior relevancia diagnostica. Essas
malformagdes internas incluem anomalias cardiacas, anomalias renais que variam de
hipoplasia renal a agenesia renal uni ou bilateral e malformacdes cerebrais, por exemplo,
cisto de Dandy-Walker e holoprosencefalia. Essas anomalias fazem parte de um padrédo
especifico de malformacédo e estdo relacionadas a modificagdo anormal da diminuicéo dos
niveis de colesterol. O diagndstico diferencial abrange um amplo espetro de sindromes
de polidactilia, mas pode ser restrito em consideracdo ao padrao de malformacdo interna
(Schoner et al., 2020).

4.8. Tratamento

Atualmente ndo ha tratamento comprovadamente eficaz para pacientes com SLOS. Os
beneficios da suplementacdo dietética de colesterol e da terapia com sinvastatina sao
discutidos de forma controversa. Mesmo que o tratamento dietético possa normalizar 0s
niveis de colesterol, 0os danos pré-natais ndo podem ser corrigidos e o 7-DHC sérico leve

pode persistir mesmo ap6s anos de terapia (Delvecchio et al., 2020).

A maioria dos pacientes com SLOS ¢ tratada com suplementacdo oral de colesterol,
através da administracdo de colesterol de origem alimentar (como gema de ovo, por
exemplo), suspensdo de colesterol cristalino em 6leo ou em Ora Plus® (solucéo aquosa
coloidal usada em preparacdes de medicamentos) ou colesterol microencapsulado

disponivel no mercado como Cholextra® ou SLOesterol® (Bianconi et al., 2015).

Algumas das principais consequéncias da deficiéncia de colesterol incluem a formagéo
anormal do SNC. A intervencdo terapéutica com suplementacdo de colesterol e
tratamento sintomatico apds o diagndstico precoce diminui a mortalidade e melhora o
resultado, a longo prazo (Zigman et al., 2021). No entanto, esse colesterol suplementar
ndo atravessa a BHE, por isso ndo reverte as anomalias que possam surgir na formagao
do SNC. Desde a identificacdo do defeito bioquimico e a subsequente identificagdo
molecular do gene responsavel, o espetro da doenca é expandido, com maior apuragao
especialmente de apresentacOes mais leves (Zalewski et al., 2021). Alternativamente,
como o neurodesenvolvimento continua apds o nascimento, com varios fatores
ambientais, a suplementacéo de colesterol, juntamente com uma reducgédo nos niveis de 7-
DHC e outras moléculas neurotoxicas precursoras do colesterol, pode ser benéfica na

promocdo de niveis normais ou quase normais. No desenvolvimento pds-natal, a
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suplementacdo com colesterol permite atenuar as anormalidades neurocomportamentais
que, de outro modo, provavelmente se manifestariam de forma mais grave sem qualquer
intervencdo. De facto, iniciar a essa suplementacdo mais cedo mostrou efeitos favoraveis
em retardar o inicio ou reduzir a gravidade em individuos com SLOS (Ballout et al.,
2020).

A terapia com suplementacéo de colesterol na dieta ndo se mostra, em muito casos, eficaz,
uma vez que os lipidos sdo mal absorvidos, possivelmente devido ao comprometimento
da sintese de acidos biliares. Estes acidos desempenham um papel positivo importante na
absorcdo intestinal do colesterol e induzem variagbes compensatérias na atividade da
HMG-CoAR, controlando a sintese de mevalonato e precursores intracelulares do
colesterol. Desta forma, a suplementacéo de acido célico melhora a absorcao do colesterol
e aumenta os niveis plasmaticos deste, uma vez que o tratamento com este composto €é
consistente com a regulacdo negativa da biossintese de novo dos acidos biliares (Elias et
al., 2024).

Pacientes com SLOS podem apresentar producéo reduzida de acidos biliares ou ter sintese
normal, no caso de individuos levemente afetados. Portanto, é provavel que a deficiéncia
clinicamente significativa de acidos biliares, que resultaria em absorcdo prejudicada de
colesterol, possa ser limitada a pacientes com SLOS mais gravemente afetados e com
niveis de colesterol muito baixos. A adicdo de &cido colico a dieta aumenta a eficiéncia
geral da absorcdo do colesterol, mesmo em individuos com SLOS que apresentam
producdo normal de acidos biliares. Embora o colesterol plasmatico possa ser aumentado
com a suplementacdo de acido coélico, ndo existe reducdo dos niveis médios de
precursores de esterol, 7-DHC ou 8-DHC, e outros oxisterois derivados de 7-DHC.
Portanto, o acido colico pode ser uma abordagem racional para o tratamento da SLOS,

juntamente com a suplementacédo de colesterol e de antioxidantes (Elias et al., 2024).

O tratamento de pacientes com SLOS é principalmente sintomatico, pois a suplementagéo
dietética de colesterol ndo parece melhorar a funcéo cerebral. E importante ressaltar que
a biossintese reduzida do colesterol € apenas parte da fisiopatologia do SLOS e é provavel
gue os niveis toxicos de 7-DHC e oxiesterois derivados do 7-DHC desempenhem um
papel critico no desenvolvimento interrompido que leva ao fendtipo de SLOS (Korade et
al., 2022).
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A potencial terapia da SLOS visa prevenir a formacdo ou neutralizagéo dos oxiesterois
derivados de 7-DHC mais tdxicos (Piscianz et al., 2019), os quais provavelmente
contribuem para a fisiopatologia da doenca; portanto, o tratamento antioxidante pode ser
benéfico devido ao elevado stresse oxidativo (Koczok et al., 2021). Em particular, a
vitamina E (VE) demonstrou inibir efetivamente a formacéo de oxiesterois derivados de
7-DHC em fibroblastos derivados de pacientes com SLOS. A combinag¢do com vitamina
C (VC), que recicla a VE oxidada, aumenta a atividade antioxidante de VE contra a
peroxidacdo lipidica. Adicionalmente, a glutationa, uma importante molécula
abundantemente distribuida nos tecidos, envolvida na defesa antioxidante e na regulacéo
da morte celular e destoxificacdo de xenobidticos, pode potencialmente inibir a formacéo
de DHCEO ao reagir com seu precursor eletrofilico, 0o 5a,6a-epoxido-7-DHC, um
produto de oxidacdo do 7-DHC (Tomita et al., 2022). Assim, antioxidantes que quebram
a cadeia de radicais livres, como a VE, e antioxidantes nucleofilicos, como a glutationa,
podem efetivamente resgatar o fendtipo de neurogénese observado em SLOS, inibindo a
oxidacdo de radicais livres de 7-DHC (Tomita et al., 2022). Da suplementacéo dietética
com colesterol e antioxidantes (VE, VC e selénio), obtém-se assim uma reducédo
concomitante nos niveis de oxisterois derivados de 7-DHC em tecidos e soro (Kapphahn
etal., 2019).

A suplementacdo de VE pode ser benéfica mesmo na auséncia de uma deficiéncia
evidente. No entanto, para se obter todos os beneficios da administracdo da VE, é
provavel que a suplementacdo deva comecar numa idade jovem, pois pode melhorar o
desenvolvimento do cérebro e do corpo de pacientes com SLOS e pode potencialmente
prevenir, ou diminuir, o surgimento de alguns fen6tipos comportamentais associados a
SLOS (Koczok et al., 2021) pelo aumento do 7-DHC. O tratamento com substancias que
aumentam o 7-DHC pode ser potencialmente inseguro para 1-1,5 % da populagdo com
distdrbios de alelo Unico do gene DHCR7. O teste genético pré-natal e parental para
DHCRY7 deve ser considerado antes de prescrever medicamentos que interferem nos

esterois durante a gravidez (Genaro-Mattos et al., 2019).

A sinvastatina, inibidor farmacol6gico da HMG-CoAR, tem sido a primeira escolha dos
investigadores no tratamento da SLOS, pois é a mais lipofilica de todas as estatinas
disponiveis e, portanto, aquela com maior probabilidade de atravessar a BHE para exercer
os efeitos desejados no cérebro (Wassif et al., 2017; Schoner et al., 2020). Embora possa

37



Hipocolesterolemias: Sindrome de Smith-Lemli-Opitz, uma revisdo narrativa.

parecer contraditdrio usar um farmaco para reduzir o colesterol, no tratamento da SLOS
espera-se que, ao bloquear a via de biossintese do colesterol proxima ao local do defeito
na SLOS, as concentracdes anormalmente altas de 7-DHC potencialmente tdxico (e de 8-
DHC) possam ser diminuidos, reduzindo assim o0s niveis de mevalonato e de todos os
seus metabolitos precursores do colesterol. As estatinas também demonstraram aumentar
a expressdao do gene DHCR7, em individuos com atividade enzimatica residual
apreciavel, isto é, com variantes de alelos hipomdrficos, levando a um resultado
bioquimico favoravel com o aumento da conversdo de 7-DHC em colesterol (Ballout et
al., 2020; Chattopadhyay et al., 2023).

A observacdo de que SLOS envolve um defeito secundario, também observado em
distdrbios de armazenamento lisossomal, sugere que terapias e farmacos recomendados
para estes disturbios podem ser terapias potenciais para SLOS. A proteolise lisossomal
ajuda a hidrolisar os componentes degradados por autofagia que incluem proteinas,
nucleotideos, lipidos e organelos celulares e recicla-los para uso no metabolismo celular.
Uma correlacdo positiva com a concentracao celular de 7-DHC, destaca o papel dos
esterois celulares na regulacdo da autofagia. Uma vez que os autofagossomas entregam a
sua carga aos lisossomas, é possivel que o acimulo de compartimentos lisossomais possa
fornecer outro mecanismo de feedback para regular os niveis de autofagossoma em
células SLOS, pois a funcdo lisossomal defeituosa induz autofagia. Uma cultura de
fibroblastos in vitro de doentes com SLOS mostrou que a acumulacdo de 7-DHC
conduziu identicamente ao armazenamento lisossomal de colesterol, esfingomielina e de
mdaltiplos glicoesfingolipidos (Sharma et al., 2021). Para tratar distdrbios de
armazenamento lisossomal, um medicamento clinicamente aprovado conhecido como
miglustato (aprovado pela FDA como Zavesca®) é usado. Miglustat € um farmaco de
iminoacucar, analogo sintético da D-glucose, administrado por via oral que inibe a
glucosilceramida sintase, a enzima que catalisa 0 primeiro passo na biossintese de
glicoesfingolipidos. Uma vez que o miglustato pode atravessar a BHE, tem o potencial
de tratar anormalidades associadas ao SNC (Chattopadhyay et al., 2023).

A intervencdo precoce € essencial, as terapias fisicas, ocupacionais e da fala, consulta
com nutricionista, consideracdo de formulas hipoalergénicas ou elementares em lactentes
e gastrostomia conforme necessidade para alimentagéo séo indicadas. A doenca hepética

colestatica neonatal geralmente resolve-se com terapia de colesterol e/ou &cidos biliares
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(Nowaczyk et al., 2020). O transplante hepéatico precoce pode ser considerado para
pacientes com defeito na biossintese do colesterol, mesmo na auséncia de cirrose, e pode
ser uma opc¢do de tratamento futuro para prevenir riscos de deterioracdo neuroldgica
(Ertugrul et al., 2022). O tratamento cirdrgico deve ser considerado para pacientes SLOS
com anomalias congénitas como fenda palatina, cardiopatia congénita, anomalias genitais

ou outro distarbio grave, geralmente letal (Nowaczyk et al., 2020).

O tempo de vida geral dos individuos com SLOS é geralmente reduzido, variando de
alguns dias a 30 anos ou mais, com morte prematura muitas vezes decorrente de
malformacdes graves subjacentes (Ballout et al., 2020; Chattopadhyay et al., 2023). A
intervencdo e tratamento precoces podem melhorar a condi¢do dos recém-nascidos, sendo
por isso fundamental ter um método de diagnostico eficiente e simples. Deve ser efetuada
supervisdo de saude de rotina, incluindo controlo dos parametros de crescimento, estado
nutricional, progresso do desenvolvimento, comportamento, padrdo de evacuacao,
alteracfes no tonus, convulsdes e distarbios do movimento em cada consulta. Deve ser
realizada uma monitorizacdo do colesterol, concentracdo sérica de 7-DHC e
aminotransferases séricas a cada trés a quatro meses nos primeiros anos de vida e duas
vezes ao ano a partir de entdo. A triagem para problemas de visdo e perda auditiva
anualmente na infancia, avaliacdes odontoldgicas duas vezes por ano a partir dos trés anos
de idade devem ser consideradas. Devem ser avaliados sinais de puberdade e taxa de
progressao a partir dos dez anos de idade, bem como a localizacdo gonadal de sinais e
sintomas de infecdo do trato urinario, conforme indicacdo clinica de forma que o

tratamento seja 0 mais adequado para o estado do doente (Nowaczyk et al., 2020).

Doentes com SLOS enfrentam desafios significativos, incluindo cirurgias, terapias, uma
porta giratéria de consultas médicas e inUmeras perguntas sem resposta. Em 1990, 37
familias que viviam com SLOS criaram a Fundacdo Smith-Lemli-Opitz com o objetivo
de ajudar centenas de milhares de pessoas em todo o mundo que vivem com SLOS. A
Fundagdo Smith-Lemli-Opitz continua a aumentar a conscientizacao sobre a sindrome e
a financiar pesquisas para melhorar os tratamentos, na esperanca de algum dia encontrar

uma cura para a SLOS (Foundation, 1990).
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V. Conclusdo

A presente revisdo bibliogréfica permitiu concluir que o diagndstico precoce de SLOS e
a implementacdo do tratamento adequado pode melhorar a qualidade de vida destes

pacientes.

A SLOS, que se caracteriza por aparéncia dismdrfica e multiplas anomalias, desenvolve-
se com disturbio da sintese de colesterol. Assim, o nivel de colesterol plasmético deve ser
verificado nos casos de desnutricdo, vomitos e anomalias indicativas da sindrome. O
exame genético deve ser realizado considerando SLOS no diagndstico diferencial e a
consulta genética deve ser recomendada a familia. Apesar de poder corrigir
cirurgicamente e tratar muitas das malformagfes congénitas e manifestacdes fisicas
associadas a SLOS, a grande maioria dos pacientes afetados continua a apresentar
anormalidades neurocomportamentais variaveis que impedem o desenvolvimento e as
funcionalidades normais. As malformacdes viscerais e as manifestacbes fisicas do
disturbio desenvolvem-se quase totalmente no periodo pré-natal, ou seja, enquanto o feto
ainda esta em desenvolvimento no Utero e falha em atender as suas préprias necessidades
de colesterol sintetizado endogenamente, necessario para a organogénese normal. No
entanto, como o desenvolvimento neurol6gico e comportamental persiste além do periodo
fetal e na primeira infancia, tratamentos que complementam o colesterol, enquanto
reduzem o acimulo de precursores toxicos do colesterol como 7-DHC, podem ajudar a

aliviar e melhorar os resultados neurocomportamentais a longo prazo destes doentes.

Ainda ndo existe tratamento comprovadamente eficaz para SLOS. A investigacdo
continua de novas estratégias terapéuticas deve ser considerada para travar a progressao

da doenga.
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