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RESUMO

A Sindrome de Sjogren-Larsson (SSL) foi descrita pela primeira vez em 1957 e até os
dias atuais & pouco conhecida. Trata-se de um disturbio autossémico recessivo
caracterizado por uma desordem neurocutéanea rara. A principal manifestacao consiste-se
pela triade classica que engloba: ictiose congénita, desenvolvimento de paraplegia ou
tetraplegia e retardo mental. Os pacientes com SSL apresentam uma mutacdo no gene
ALDH3A2, que codifica a enzima aldeido graxo desidrogenase (FALDH). A mutacéo
desencadeia na queda da quantidade enzimatica de FALDH presente no corpo e leva a
um déficit na oxidacdo da cadeia longa dos acidos graxos, gerando um depoésito de
metabolitos lipidicos nos tecidos. Por tratar-se de uma sindrome genética, as
manifestacdes dermatoldgicas podem ser observadas desde o nascimento. Inicialmente, a
pele pode apresentar-se &spera, seca e ter aspecto descamativo por defeito na queratina,
manifestando-se com coloracdo acastanhada. Normalmente as regiGes de dobras,
periumbilical e pescoco estdo afetadas, enquanto a face é sempre poupada. A deficiéncia
da oxidacdao dos acidos graxos também gera atraso na mielinizacdo e desmielinizacdo das
fibras nervosas, o que pode levar a um acometimento neurolégico, como um retardo
progressivo no desenvolvimento motor ou uma sindrome piramidal. O paciente também
pode relatar fotofobia e diminuicdo da acuidade visual. Outra manifestagdo comum
apresentada é a maculopatia cristalina, caracterizada por pontos esbranquicados
circunjacentes a fovea no fundo de olho, observada em 100% dos casos relatados.
Anomalias como baixa estatura, hipertelorismo, dentes afastados, hipoplasia do esmalte
dentério e cifoescoliose também podem estar presentes.

Palavras-chave: Sindrome Sjogren-Larsson, Desordem Neurocutdnea, Ictiose
Congeénita.

ABSTRACT

Sjogren-Larsson Syndrome (SLS) was first described in 1957 and is still little known to
this day. It is an autosomal recessive disorder characterized by a rare neurocutaneous
disorder. The main manifestation consists of the classic triad that includes congenital
ichthyosis, development of paraplegia or quadriplegia, and mental retardation. SLS
patients have a mutation in the ALDH3A2 gene, which encodes the Fatty Aldehyde
Dehydrogenase (FALDH) enzyme. The mutation triggers a decrease in the enzymatic
amount of FALDH present in the body and leads to a deficit in the oxidation of the long
chain of fatty acids, generating a deposit of lipid metabolites in the tissues. Because it is
a genetic syndrome, the dermatological manifestations can be observed from birth.
Initially, the skin may be rough, dry, and scaly due to a defect in the keratin, manifesting
with a brownish color. Normally the folds, periumbilical, and neck regions are affected,
while the face is always spared. Deficiency in the oxidation of fatty acids also causes a
delay in the myelination and demyelination of nerve fibers, which can lead to neurological
impairments, such as progressive retardation in motor development or pyramidal
syndrome. The patient may also report photophobia and decreased visual acuity. Another
common manifestation presented is crystalline maculopathy, characterized by whitish
spots surrounding the fovea at the fundus, observed in 100% of the reported cases.
Anomalies such as short stature, hypertelorism, distant teeth, enamel hypoplasia, and
kyphoscoliosis may also be present.

Keywords: Sjogren-Larsson Syndrome, Neurocutaneous Disorder, Congenital
Ichthyosis.
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1 INTRODUCAO

A Sindrome de Sjogren-Larsson é uma rara doenga autossdémica recessiva que foi
descoberta na Suécia em 1957. Essa sindrome € classicamente caracterizada por ictiose
congénita, desenvolvimento de paraplegia ou tetraplegia e retardo mental. A doenca
apresenta uma heranca genética autossémica recessiva com penetracao variavel do gene.
Caracteriza-se por um erro inato no metabolismo dos lipidios devido & deficiéncia da
enzima aldeido graxo desidrogenase, desencadeado por um déficit na oxidacao da cadeia
longa dos acidos graxos, e gerando depdsito de metabdlitos lipidicos nos tecidos. O
objetivo desse estudo visa revisar a respeito da Sindrome de Sjogren-Larsson, a fim de
tronar a doenca mais conhecida no meio médico e, desta forma, auxiliar na identificagdo
do diagnostico e do tratamento, a fim de aumentar a qualidade de vida dos portadores

dessa rara sindrome.

2 METODOLOGIA

Este trabalho trata-se de uma pesquisa bibliogréafica e documental com objetivo
qualitativo, de abordagem descritiva e de natureza béasica. Foi realizado nas bases de
dados PubMed, Lilacs e SciELO utilizando-se os descritores “Sindrome Sjogren-
Larsson”, “desordem neurocutinea” e “ictiose congénita”. Foram incluidos artigos de
revisdo e estudos observacionais publicados nos ultimos anos, em lingua portuguesa e
inglesa com acesso aberto. Foram excluidos artigos incompletos, que ndo tratassem do

tema estudado e cartas ao editor.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO
3.1 CONCEITO

A Sindrome de Sjogren-Larsson (SSL) € uma desordem neurocutanea rara. Foi
descrita pela primeira vez ha algumas décadas, caracterizando-se pela triade: ictiose
congénita, desenvolvimento de paraplegia ou tetraplegia e retardo mental. A ictiose tem
distribuicdo generalizada e seus aspectos histoldgicos da pele incluem hiperqueratose,
papilomatose, acantose e também a presenca de uma camada granular levemente
espessada.

Os pacientes apresentam deficit na oxidacdo da cadeia longa dos acidos graxos
por um erro inato no metabolismo dos lipidios pela deficiéncia da enzima aldeido graxo
desidrogenase (FALDH), gerando depdsito de metabdlitos lipidicos nos tecidos. Essa

alteracéo é causada pela mutacéo do gene ALDH3A2, que codifica a FALDH e que tem
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a funcéo de impedir o acimulo de aldeidos graxos toxicos, convertendo-os em acidos
graxos.

A manifestacdo da doenca ocorre pelo acimulo de lipidio na pele e no sistema
nervoso. Os acidos graxos acumulados na pele desorganizam a barreira transepidérmica
de &gua, levando a sua perda e a instalacdo da ictiose. A deficiéncia da oxidacdo dos
acidos graxos gera atraso na mielinizacdo e desmielinizacdo das fibras nervosas. Essa
alteracdo na integridade da membrana mielinica no sistema nervoso gera o quadro

neuroldgico.

3.2 EPIDEMIOLOGIA

A SSL foi descrita em 1957 por Sjogren e Larsson a partir do estudo em 28
pacientes que apresentavam a triade: ictiose congénita, desenvolvimento de paraplegia ou
tetraplegia e retardo mental. A enfermidade, embora rara, apareceu no Brasil ha 40 anos
e sua maior prevaléncia pode ser observada na Suécia (com a propor¢do de um para
100.000 individuos), onde foram registradas as primeiras ocorréncias. A doenca pode ter
entrado no Brasil com a imigracdo europeia ocorrida no século XVI, uma vez que a
mutacdo especifica nos casos brasileiros se assemelha geneticamente com os registros de

pacientes espanhais.

3.3 MANIFESTACAO

As manifestacdes dermatoldgicas iniciam-se com eritema ao nascimento. No
inicio, a pele torna-se aspera, seca e descamativa por defeito na queratina, possuindo
coloragédo acastanhada. Normalmente as regides periumbilical, pescoco e dobras estéo
afetadas, enquanto a face é sempre poupada. O prurido € universal e persistente, gerando
escoriacao e liquenificacdo. Pode ainda haver a presenca de ceratodermia palmo-plantar.

Além disso, pode manifestar-se também um acometimento neurolégico, o qual
pode ser observado durante a infancia com um retardo progressivo no desenvolvimento
motor, sindrome piramidal e espasticidade, sendo os membros inferiores os mais
acometidos. A espasticidade nas fases avancadas da doenca pode atingir os membros
superiores e a regido perioral, dificultando a fala e a alimentagdo. O retardo mental é
acentuado, sendo presente, em alguns casos, a evidéncia de crises convulsivas.

O paciente pode relatar fotofobia e a diminuicdo da acuidade visual, os quais sdo
comuns desde os primeiros anos de vida. Outra manifestagdo comum é a maculopatia

cristalina, caracterizando-se por pontos esbranquicados circunjacentes a fovea no fundo
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de olho, observada em 100% dos casos relatados. Essa manifestacdo provavelmente
ocorre devido ao depoésito de pigmento de lipofuscina no epitélio da retina. Essas
alteracOes oculares observadas sdo geralmente bilaterais. Os cristais branco-amarelados
em area retiniana aparecem nos dois primeiros anos de vida e vao aumentando em numero
com o avancar da idade. As anormalidades oculares ndo tém relacdo com a severidade da
ictiose ou com as anormalidades neuroldgicas. Acredita-se que as lesdes oftalmoldgicas
sejam um sinal patognoménico da sindrome.

Anomalias como baixa estatura, hipertelorismo, dentes afastados, hipoplasia do

esmalte dentario e cifoescoliose também podem ser manifestados em portadores de SSL.

3.4 DIAGNOSTICO

O diagnostico da SSL ndo € simples e depende de um conjunto de avaliacdes de
profissionais geneticistas, neurologistas e dermatologistas. E feito pela presenca da triade
classica: ictiose congénita, desenvolvimento de paraplegia ou tetraplegia e retardo menta,
e também pela alteracdo em fundo de olho.

A confirmagdo diagndstica ocorre por andlise enzimatica: através da
demonstracdo da deficiéncia da enzima aldeido graxo desidrogenase (FALDH) ou do
complexo oxidoredutase em cultura de fibroblastos em biopsias de pele, podendo ser
confirmada por identificacdo de muta¢des conhecidas pela polimerase especifica do alelo.
Apenas metade dos pacientes com doenca cutanea e sintomas neurol6gicos semelhantes
a Sindrome de Sjogren-Larsson apresentam deficiéncia de aldeido graxo desidrogenase.

A identificacdo de excrecdo urinaria anormal do leucotrieno B4 e seus metabdlitos

também sédo utilizados.

3.5 GENETICA

A Sindrome de Sjogren-Larsson caracteriza-se por um disturbio autossémico
recessivo que estd localizado no gene 17pll.2. O gene da isoenzima aldeido
desidrogenase pode resultar em uma deficiéncia da enzima microssomica aldeido
desidrogenase, que esta envolvida na sintese lipidica epidérmica e sua deficiéncia pode
resultar numa interrupcdo da funcgéo de estrato corneo como barreira a agua.

Grande parte das mutacdes manifesta-se como Unica para cada familia afetada. Ha
ainda a possibilidade de heterogeneidade genética.
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3.6 BIOQUIMICA

A patogénese exata da SSL ainda € incerta. A deficiéncia de aldeido desidrogenase
presente na sindrome prejudica o processo que catalisa a oxidacdo de aldeidos graxos de
cadeia média e longa.

O leucotrieno B4, potente mediador pré-inflamatorio, desempenha um papel em
uma variedade de doengas, sendo seu metabolismo desordenado nessa sindrome, que
normalmente é inativado pela enzima desidrogenase. Esse marcador pode ser uma
explicacdo para alguns aspectos da fisiopatologia da SSL.

A enzima desidrogenase € necessaria para a oxidacao do aldeido graxo derivado
do metabolismo dos graxos ésteres de alcool, sendo um caminho importante na sintese
lipidica epidérmica e sua deficiéncia pode perturbar a barreira de agua, resultando no

ressecamento da pele.

3.7 TRATAMENTO

Atualmente as opgdes terapéuticas para SSL estdo limitadas ao tratamento
sintoméatico de manifestaces cutdneas e neuroldgicas. Retindides orais e diversos
tratamentos topicos, como cremes contendo ureia, sdo usados para as manifestacdes
cutaneas. A espasticidade é tratada com procedimentos cirurgicos, injecGes de toxina
botulinica e baclofeno oral ou intratecal. As convulsdes sdo controladas com
antiepiléticos.

Novas abordagens terapéuticas inovadoras e prospectivas para SSL estdo
atualmente em consideracdo e potencialmente ajudardo a aliviar o fardo dos sintomas
graves dos pacientes afetados. O tratamento cirtrgico das contraturas articulares pode ser
necessario.

O tratamento das criancas acometidas deve ser multidisciplinar, com conselhos de
varios especialistas, incluindo neurologistas, dermatoldgicas, oftalmologias, cirurgides
ortopédicos e fisioterapeutas.

Dietas especiais podem ser experimentadas no comeca da doenca, a fim de
diminuir a ingestdo total de gordura e de &cidos graxos n-3 e n-6. As lesbes presentes na
pele devem ser tratadas por hidratacdo abundante com banhos com emolientes e agentes
queratoliticos. Certos tipos de ictiose tiveram uma melhora significava apos tratamento

por aplicacdo topica de calcipotriol, o analogo da vitamina D.
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Tendo em vista o papel do metabolismo defeituoso do leucotrieno B4 na Sindrome
de Sjogren-Larsson, ensaios terapéuticos com zileuton, um inibidor da 5-lipoxigenase,
pode ser necessério, principalmente se o prurido for grave.

A terapia genetica pode também ser vidvel, uma vez que ja foi demonstrado que
0 uso de células de hamster, vetores de virus adenoassociados, pode atingir tecidos

relevantes, sendo capaz de restaurar a gordura da deficiéncia de aldeido desidrogenase.

4 CONCLUSAO

A Sindrome de Sjogren-Larsson € rara e, por este motivo, a literatura ainda é
escassa quanto as informacBes e caracterizacdes da doenca. Apesar de ser pouco
difundida, é crucial que os profissionais da area da satde tenham conhecimento sobre
essa patologia, afim de que o diagnostico seja dado o mais precocemente possivel ao
paciente e o tratamento seja ofertado da maneira correta. Desta forma, o individuo
portador da sindrome passa a ter uma maior qualidade de vida e um aumento significativo

na sua sobrevida.
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