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A síndrome de Sjögren-Larsson (SSL) é uma ictiose congênita com alterações neurológicas 

decorrentes da deficiência enzimática da enzima aldeído graxo desidrogenase (FALDH). 

Mutações no gene ALDH3A2 são responsáveis pela doença. A proposta foi estudar os 

aspectos clínicos, histológicos, estruturais e moleculares de dez pacientes com SSL. 

Métodos: Foram selecionados dez pacientes com SSL de quatro famílias distintas. Foi 

realizada ressonância magnética cerebral (RM) em oito pacientes e, em sete destes, também 

espectroscopia de prótons; os resultados foram comparados com a espectroscopia de sete 

voluntários sadios. Foram coletadas biópsias de pele de cada paciente e pele sã de  

17 voluntários. Os espécimes foram corados com hematoxilina-eosina e imagens digitais 

foram adquiridas a partir do exame histológico de rotina; a luminância em escala de cinza 

foi analisada utilizando método quantitativo de análise de textura de imagem digital: 

transformada rápida de Fourier, calculada a partir dos valores do momento de inércia 

(função harmônica) das frequências espaciais nas direções vertical e horizontal da camada 

espinhosa da epiderme. Amostras de pele de nove pacientes com SSL também foram 

obtidas para cultura de fibroblastos utilizando método padrão para dosagem da enzima 

FALDH. Para a extração de DNA genômico foi coletado sangue total periférico de nove 

pacientes. Os fragmentos foram amplificados por PCR. Os resultados obtidos foram 

analisados e comparados com a seqüência normal de DNA. Resultados: A mutação 

encontrada foi a 1108-1G→C no intron 7/exon 8. Os pacientes exibiram diferenças na 

presença e intensidade dos sinais e sintomas da doença (prurido, retardo mental, 

espasticidade, fotofobia e alterações da retina). No exame de RM dos pacientes com SSL 

foi observada desmielinização da substância branca profunda; na espectroscopia, presença 

de pico anormal de lípídios. O estudo da textura da camada espinhosa da epiderme, sob a 

Transformada de Fourier, mostrou amplitudes de função harmônica mais largas no grupo 

com SSL na direção vertical e não na direção horizontal, correspondendo a núcleos e 

nucléolos maiores e ao espessamento focal da carioteca dos ceratinócitos. Conclusões: As 

manifestações clínicas e histológicas da SLS não são exclusivamente decorrentes da 

mutação c.1108-1G>C, mas também expressão de outras modificações genéticas e 

influências ambientais. A mutação descrita pode ser classificada como uma causa comum 

da doença no Brasil. Os achados de textura podem ser explicados pela maior síntese de 
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DNA na epiderme na SSL, tendo sido descrita, também, uma produção mais rápida da 

camada córnea e uma renovação celular 3,5 vezes o normal. 
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Background: Sjögren-Larsson syndrome (SLS) is an autosomal recessive disorder 

characterized by ichthyosis, mental retardation, and spasticity. Various mutations in the 

ALDH3A2 gene that codes for fatty aldehyde dehydrogenase (FALDH) are responsible for 

the disease but the genotype-phenotype relationships are undefined.  Objectives:   The 

purpose of this study was to describe ten individuals with Sjögren-Larsson syndrome from 

four families representing the first cohort of Brazilian patients defined at the molecular 

level and investigate whether image analysis of routine H&E skin sections using fast 

Fourier transformation (FFT) could detect structural alterations in SLS. Patients and 

methods: A 5-mm punch biopsy for histologic analysis was obtained under local 

anesthesia from each patient. Similar biopsies were obtained from age- and anatomical  

site-matched from 17 controls. The samples were stained with haematoxylin and eosin and 

observed under a light microscope. Digital images of routine histologic sections were taken 

and their gray scale luminance was analyzed by FFT. The inertia values were determined 

for different ranges of the spatial frequencies in the vertical and horizontal directions. Skin 

biopsies were also obtained from nine patients with SLS for establishing fibroblast cultures 

using standard methods to determine FALDH enzyme activity. MR imaging was performed 

in eight patients. Singel-voxel proton MR spectra were acquired from cerebral white matter 

in seven patients with SLS and in seven controls. Total genomic DNA was extracted from 

peripheral blood of nine patients using standard methods. ALDH3A2 exons and their 

flanking sequences were amplified by PCR and sequenced. Results: All patients were 

homozygous for a unique c.1108-1G>C splice-site mutation and displayed a profound 

reduction in fatty aldehyde dehydrogenase enzyme activity. The patients exhibited a 

moderate-to-severe form of Sjögren-Larsson syndrome with respect to mental retardation, 

spastic diplegia and ichthyosis. Within this phenotypic context, patients varied, even within 

a family, in the presence of pruritus, thickness of the epidermal granular layer, retinal 

glistening white dots and photophobia. Brain MR imaging revealed retardation of 

myelination. Proton MR spectroscopy of white matter revealed abnormal high-lipid peak. 

The study of epidermal spinous layer texture by Fast Fourier Transform showed higher 

amplitudes in the vertical direction in SLS patients, corresponding to greater nuclei and 

nucleoli, higher number of nucleoli and focal thickening of keratinocytes’ carioteca. 

Conclusion: We concluded that the latter clinical features are not strictly determined by the 
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c.1108-1G>C mutation, but are subject to modification by other genetic/environmental 

factors. The c.1108-1G>C mutation may be classified as a common cause of Sjögren-

Larsson syndrome in Brazil. The textural findings are in keeping with higher DNA 

synthesis and a 3.5x turn over that were demonstrated in SLS epidermis. 
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1.1- Síndrome de Sjögren-Larsson 

A síndrome de Sjögren-Larsson (SSL, omim 270200), tema deste estudo, é uma 

ictiose congênita rara, de transmissão autossômica recessiva, caracterizada por ictiose 

congênita, retardo mental, paraplegia ou tetraplegia espástica, defeitos de fala e convulsões 

(Sjögren e Larsson, 1957). A doença é conhecida mundialmente e ocorre em muitas etnias, 

porém sua prevalência é desconhecida. Sabe-se que teve origem no norte da Suécia, país 

onde ocorre o maior número de casos da doença (Theile et al., 1974; Jagell et al., 1981). 

Juntamente com a Ictiose ligada ao x, Eritrodermia Ictiosiforme Congênita não Bolhosa, 

Doença de Refsum, Síndrome de Rud, Síndrome de Dorfman Chanarin e Deficiência 

Múltipla de Sulfatases formam o conjunto das ictioses decorrentes de anormalidades do 

metabolismo lipídico da epiderme. Com exceção da Ictiose ligada ao sexo, o retardo mental 

ocorre em todas as outras (Digiovanna, 2003).  

A SSL decorre de um erro inato do metabolismo causado pela deficiência de 

uma enzima aldeído graxo desidrogenase (FALDH) (Rizzo e Craft, 2000), de localização 

microssomal que cataliza a oxidação dos aldeídos graxos de cadeia média e longa  

(Kelson et al., 1997). Esses aldeídos são originários do metabolismo de vários lipídios, 

incluindo os álcoois graxos (Rizzo et al., 1998), ácido fitânico (Verhoeven et al., 1998), 

glicerídeos (Rizzo et al., 2000) e leucotrienos B4 (Willemsen et al., 2001b). A deficiência 

da enzima FALDH foi demonstrada em vários tecidos incluindo cultura de ceratinócitos, 

fibroblastos, mucosa intestinal (Rizzo et al., 2001). Os sintomas neurocutâneos são 

decorrentes do acúmulo de álcoois graxos de cadeia longa e de leucotrienos B4  

(Willemsen et al., 2001b), e conseqüente diminuição de certos ácidos graxos 

polinsaturados. Essa anormalidade bioquímica decorre de mutações em um gene no 

cromossomo 17p11.2, sendo denominado ALDH3A2 ( De Laurenzi et al., 1996). Várias 

mutações foram descritas no gene ALDH3A2, muitas delas restritas a uma família e 

descritas na Europa e Oriente Médio, sendo relatadas deleções, inserções e substituições de 

aminoácidos. No que se refere a histopatologia, a microscopia óptica como na maioria das 

ictioses é característica: encontram-se hiperceratose ortoceratótica, acantose e papilomatose 

na epiderme. A camada granulosa pode apresentar-se levemente espessada ou não. Os 
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vasos subepidérmicos são um pouco dilatados e envoltos por um infiltrado mononuclear 

(Hofer e Jagell, 1982). Tais achados são inespecíficos e restritos a epiderme. 

Este estudo corresponde à primeira análise genético-molecular de uma amostra 

de pacientes brasileiros com SSL. É de particular interesse a origem dessas mutações e o 

entendimento desses mecanismos moleculares com o intuito de elucidar mais questões a 

respeito dos padrões de expressão da FALDH, relacionando os mecanismos patológicos 

envolvidos (Rogers et al., 1997).  Para tal é fundamental a caracterização das alterações de 

ressonância magnética cerebral e espectroscopia bem como a dosagem da FALDH dos 

doentes selecionados. Outro interessante neste trabalho foi justamente encontrar 

características histopatológicas na epiderme da SSL que permitam diferenciá-la das outras 

formas de ictiose. Para tal foi utilizada um algoritmo matemático chamada Transformada 

Rápida de Fourier (FFT) já utilizado na dermatologia para a análise morfométrica de 

elementos da derme (van Zuijlen PPM et al., 2002). Abaixo segue uma breve descrição do 

método de textura epidérmica utilizado neste estudo. 

 

1.2-Textura  

Tradicionalmente a análise de textura é feita pela análise de características de 

morfometria tais como diâmetro, área nuclear e nucleolar (van Zuijlen PPM et al., 2002). 

Com o surgimento da aquisição da imagem cito ou histológica por computador (imagem 

digitalizada), muito abordagens foram desenvolvidas para quantificar a textura em imagens 

digitais, incluindo estatística simples, estatística markoviana, análise de gradientes, análise 

granulométrica, transformada de Fourier e análise fractal (Adam, 2002).  Estes métodos 

permitem geralmente a mensuração de parâmetros morfométricos simples, tais como 

diâmetro, perímetro e área. Estes parâmetros podem ser usados com o intuito de se estimar 

pequenas mudanças que não são óbvias ao olho humano, ou porque são invisíveis ou 

porque são difíceis de incluir numa descrição qualitativa.   

A textura descreve a aparência genérica de parte de cada imagem, 

freqüentemente expressa como aparência macia, arenosa, regular, lineada, grosseira,etc... 

As medidas de textura são propriedades estatísticas locais de uma imagem, e podem ser 

Introdução 

44



calculados a partir da textura de uma imagem armazenada na memória de um computador.  

A FFT é um algoritmo matemático que transforma dados de imagem em períodos e 

freqüências que são representados na figura padrão-espectro de Fourier. Este método é 

usado principalmente para análise de imagens bidimensionais como é o caso da imagem 

histológica (Adam, 2002), e permite calcular orientação, periodicidade e espaçamento de 

estruturas como as fibras colágenas e vasos sanguíneos, demonstrando ser um método 

objetivo em dermatopatologia ( Heymans et al., 1999; Rie Ma et al., 2002;  

Zuyle et al., 2002). 

A imagem digital de um núcleo é composta por pixels com graus de cinza 

formando um padrão. A textura nuclear depende da relação espacial de cada pixel com seus 

pixels vizinhos, sendo uma propriedade que expressa a distribuição e a inter-relação 

espacial entre os vários graus de cinza que compõem um objeto. A análise de Fourier 

transforma imagens do domínio espacial para o domínio de freqüência, medindo a repetição 

de eventos periódicos. Em processamento de imagem, a freqüência espacial é a medida que 

expressa o ritmo das alterações de brilho (ou seja, dos níveis de cinza, geralmente entre 0 a 

255) que ocorrem numa seqüência de pontos em uma dada direção na imagem. Altas 

freqüências espaciais correspondem a detalhes de brilho que variam rapidamente. Baixas 

freqüências espaciais representam variações lentas do brilho. A distribuição das freqüências 

representa a periodicidade da imagem e as interferências direcionais. As características de 

textura de Fourier podem ser calculadas a partir das distribuições das freqüências em 

diferentes regiões do espaço transformado. Utilizando o algoritmo FFT, transforma-se cada 

onda “oculta” da figura original em um par de elementos pictóricos (pixels) na imagem 

transformada (FFT), com pontos simétricos ao centro da imagem FFT. Assim, cada par de 

pixels com pontos simétricos na imagem transformada representa uma onda da imagem 

original ou traduzindo uma função harmônica da imagem original. O conjunto de todos os 

pares de pixel da imagem FFT representa a soma das funções harmônicas correspondentes 

na imagem original. Na Figura 1, composta por apenas uma função harmônica, a imagem 

FFT mostra somente um par de pixels simétricos, enquanto na Figura 2, composta por duas 

funções harmônicas com freqüências e direções diferentes, há dois pares de pixels. Uma 

autêntica imagem histológica 3, no entanto, é composta por um grande número de 

componentes harmônicos (Adam,2002). 
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Figura 1 

Figura 1a, 1b  and  1c: 

Imagem original com ondas diagonais (a), representação pseudo-tridimensional (b), 

imagem transformada  como espectro  de Fourier, um par de pixels representam um onda 

da imagem original.  

 

 

Figura 2 

Figura 2a, 2b e 2c: 

Imagem original com 2 ondas diagonais (a), represetação pseudo tridimensional (b) e como 

espectro de Fourier (c) dois pares de pixels representam 2 ondas na imagem original.  
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Figura 3 

Figura 3a, 3b e  3c: 

Imagem original de epiderme normal (a), representação pseudotridimensional (b) e a 

imagem transformada como espectro de Fourier (c), a qual mostra inúmeros pontos 

brilhantes representando todas as ondas que compõem a imagem original.  
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2.1- Objetivo geral 

Estudar os aspectos clínicos, radiológicos (neuroimagem e espectroscopia), 

bioquímicos, histopatológicos e moleculares de dez pacientes com a SSL. 

 

2.2. Objetivos específicos 

• Descrever a apresentação clínica dos pacientes com SSL estudados; 

• Caracterizar as alterações cerebrais de ressonância magnética e 

espectroscopia de próton nos pacientes com SSL estudados; 

• Desenhar os melhores primers para amplificação dos 10 exons do gene 

ALDH3A2, padronizar a técnica de PCR para amplificação dos exons do 

gene ALDH3A2 e descrever as mutações no gene ALDH3A2 responsáveis 

pela SSL no Brasil; 

• Dosar as enzimas (FALDH) em cultura de fibroblastos da pele dos pacientes 

com SSL estudados; 

• Analisar a textura da epiderme dos pacientes com SSL por meio de imagem 

digital utilizando a FFT. 
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3.1- As ictioses 

As dermatoses ictiosiformes formam um grupo heterogêneo de doenças 

caracterizadas por diferenciação anormal da epiderme (queratinização). A palavra é 

originária do grego icththys (peixe). Na literatura médica indiana mais antiga datada  

200-300 antes de Cristo chamada Charaku Sumhita é reconhecida uma entidade 

“Ëkakushtha” dermatose semelhante a escamas de peixe (Menon e Hoberman, 1968)1. 

O diagnóstico específico de uma ictiose é primordial para o indívíduo e sua 

família, tanto para prognóstico quanto para aconselhamento genético (Rand et al., 1983); 

porém, não raro, o diagnóstico permanece incerto, gerando desconforto e dúvidas para a 

família e para o médico assistente. O heredograma ajuda na determinação do padrão de 

herança, contudo a falta de uma história familiar não exclui um padrão de herança 

autossômico dominante já que muitas das ictioses estão associadas a mutações espontâneas 

(Digiovanna, 2004). O anexo 1 apresenta as características das principais ictioses. 

Existem formas hereditárias e adquiridas, variando muito em intensidade e 

extensão, desde formas leves (xerodermia) até quadros graves incompatíveis com a vida 

(Feto Arlequim), podendo estar limitada à pele ou atingir outros órgãos. Algumas 

manifestações clínicas auxiliam determinação da etiologia tais como características das 

escamas, acometimento de anexos cutâneos, alteração de mucosas, alterações de outros 

órgãos, somando-se, para um estudo sistemático, aos aspectos histopatológicos e alterações 

bioquímicas (anexo 1).  No que se refere aos mecanismos fisiopatológicos, as ictioses são 

classificadas em ictioses hiperproliferativas, nas quais observam-se maior produção de 

ceratina na epiderme, e ictioses por retenção, nas quais ocorre dificuldade de eliminação 

das células ceratinizadas. Atualmente é consenso na literatura classificar as ictioses de 

acordo com o conjunto de alterações genéticas, bioquímicas, histopatológicas e clínicas 

(Digiovanna, 2003). 

                                                 
1 Menon e Hoberman apud Digiovanna JJ, Robinson-BostonL. Icthyosis:etiology, diagnosis, and 
management. Am J Clin dermatol 2003; 4(2):81-95. 
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O exame histopatológico de rotina em geral não define a ictiose. As 

anormalidades são restritas ao espessamento da epiderme e do estrato córneo com pouca ou 

nenhuma alteração da derme, necessitando geralmente de outros métodos mais sofisticados 

como microscopia eletrônica, dosagens bioquímicas e estudo molecular, para elucidação 

diagnóstica. Algumas poucas ictioses apresentam histopatologia característica como a 

ictiose vulgar na qual a hiperceratose se estende para os folículos pilosos, resultando em 

grandes rolhas foliculares, além de camada granulosa fina ou ausente (Hernandez-Martinz, 

1999) e a hiperceratose epidermolítica na qual o substrato morfológico é facilmente 

identificado, pois observa-se vacuolização das camadas granulosa e malpiguiana, com 

grânulos de cérato-hialina dispersos no estrato granuloso vacuolizado (Digiovanna e 

Bostom, 2003). 

 

3.2- Síndrome de Sjögren-Larsson 

3.2.1- Aspectos Históricos e Epidemiologia 

A doença foi observada pela primeira vez por Sjögren em 1956, em um estudo 

clínico e genético que descrevia a oligofrenia associada a ictiose eritrodérmica, além de 

síndrome espástica com degeneração da retina (Sjögren, 1956). Sjögren e Larsson, um ano 

depois descreveram 28 indivíduos oriundos do norte da Suécia, muitos eram descendentes 

de ciganos. Em oito das treze famílias estudadas havia uniões consangüíneas e a 

distribuição dos afetados sugeria herança autossômica recessiva (De Laurenzi et al., 1997). 

A doença tem distribuição mundial sendo descrita em muitas etnias, entretanto 

prevalência exata é desconhecida (Theile, 1974). A maior parte dos pacientes descritos por 

Sjögren e Larsson descendiam de um mesmo ancestral que deve ter introduzido o gene da 

SSL no norte da Suécia há 600 anos. Provavelmente devido a esse efeito fundador a 

prevalência da SSL na Suécia, especificamente nas províncias de Vasterbotten e Norrbotten 

seja muito superior em relação a outros países (8,3/100.000); aproximadamente 1,3% da 

população no norte deste país é heterozigota para o gene da SSL (Heijer et al., 1965; 

Selmanowitz et al., 1967; Iselius et al., 1989). A prevalência na Suécia toda estima-se ser 

de 0,4/100.000 habitantes (Jagell et al., 1981). 
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3.2.2- Manifestações Dermatológicas 

A ictiose está presente desde o nascimento, caracterizada principalmente pela 

hiperqueratose e eritema. Ocorre espessamento cutâneo, com descamação furfurácea 

proeminente em região periumbilical e áreas flexurais (Auada, et al., 2002). Não raro, a 

criança é diagnosticada como um recém-nato pós-termo pelo médico não especialista. 

Ictiose coloidiana é descrita em 18% dos casos de SSL (Rizzo, 2001). Já no final do 

primeiro ano de vida observa-se ictiose generalizada, caracterizada principalmente por 

hiperqueratose e liquenificação (Lacour, 1996). As flexuras são particularmente 

comprometidas, porém, nessas áreas, ocorre diminuição da hiperqueratose provavelmente 

decorrente da melhor umectação das áreas intertriginosas. Os sinais patognomônicos,  

pode -se assim dizer, são estriações radiadas na região periumbilical e hiperqueratose não 

descamativa com acentuada liquenificação em todo o tegumento. Com o decorrer dos anos 

o espessamento cutâneo torna-se mais pronunciado. Nas áreas flexurais, percebe-se 

pigmentação de cor castanha-cinza a negra, semelhante a acantose nigricante  

(Branding et al., 2005). No restante do tegumento, a ictiose apresenta tom castanho 

amarelado. Nos membros superiores e tronco a descamacação torna-se mais pronunciada, 

porém sempre furfurácea. Nos membros inferiores e região lombar, as escamas tornam-se 

mais grosseiras padrão lamelar. Nas falanges distais a pele é afilada e brilhante. Palmas e 

plantas são envolvidas com discreta hiperqueratose (Branding et al., 2005). Por razões 

desconhecidas a região central da face raramente é acometida. Cabelos, unhas e glândulas 

permanecem inalterados. Clinicamente a distinção com outras formas de ictioses recessivas, 

principalmente a ictiose lamelar e ictiose eritrodérmica congênita, pode ser difícil até que 

ocorram as alterações neurológicas (Jagell e Liden, 1982; Lacour, 1996; Rizzo, 2001). 

Outro sintoma característico e constante é o prurido, facilmente reconhecido já na primeira 

consulta. É interessante salientar que prurido é descrito nas outras formas de ictiose 

decorrentes de alterações no metabolismo lipídico, como na ictiose liga ao X, na doença de 

Refsum, doença de Conradi (Epstein et al., 1987). 
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3.2.3- Manifestações neurológicas 

Os sintomas neurológicos desenvolvem-se no decorrer do primeiro ou segundo 

ano de vida. A espasticidade é constante, com intensa contratura dos membros, e acentua-se 

nas primeiras décadas, impedindo o desenvolvimento motor. Os pacientes que inicialmente 

deambulam, são confinados a cadeira de rodas já no final da terceira década (Taube et al., 

1999). Oligofrenia é um dos sinais cardinais já descritos por Sjögren e Larsson em 1957, e 

está presente em todos os pacientes, embora em graus variados. Não há relação entre o grau 

de ictiose e o acometimento neurológico (Jagell e Heijbel, 1982); essa correlação existe 

entre o grau de espasticidade e o retardo mental (Rizzo, 1993; van Domburg et al., 1999). 

Reflexos osteotendíneos são exaltados e o tônus muscular é aumentado. O quadro clínico 

característico é de flexão fixa angular à direita dos cotovelos e joelhos, e contratura dos 

punhos e tornozelos em posição neutra (Lacour, 1996; Haddad et al., 1999). Com o 

decorrer dos anos ocorre atrofia muscular distal e hipotonia significativa do tronco, e os 

pacientes necessitam de suporte para a posição sentada (Haddad et al., 1999).  

Willemsen et al. (1999a) referem a prematuridade na sua série de pacientes 

aproximadamente em 71% dos casos, porém o comportamento neurológico não deve ser 

atribuída a prematuridade (Willemsen et al., 2001a). Geralmente os pacientes apresentam 

disartria pseudobulbar, embora a compreensão da fala não seja proporcionalmente perdida 

(van Domburg et al, 1999). Outros achados incluem baixa acuidade visual, convulsões em 

aproximadamente um terço dos pacientes, e baixa estatura decorrente do atraso do 

desenvolvimento neuromotor. Não são descritas outras alterações de sistema nervoso 

central, embora possa haver discreto déficit sensorial (Van Domburg et al., 1999). O quadro 

neurológico completo, incluindo espasticidade, retardo mental e disartria, ajusta-se ao 

padrão das leucodistrofias (Menkes et al., 1990). 
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3.2.4- Manifestações oftalmológicas 

Muitos pacientes exibem depósitos cristalinos retinianos perimaculares, 

referidos na literatura como glistenings white dots2 ou pontos brilhantes de retina. Esse 

achado é patognomônico. Embora sua prevalência seja variável, os “White dots” são 

facilmente diferenciados das outras retinopatias pigmentadas oriundas de outros erros 

inatos do metabolismo (Rizzo, 2001). Em seu artigo original, Sjögren e Larsson (1957) 

referiram que 25% dos pacientes examinados apresentavam alterações de retina. Theile 

(1974) avaliou 76 pacientes e constatou os “glistening dots”em 20% deles (15 pacientes). Já 

Jagell e colaboradores, em 1980, relataram alterações retinianas em 100% dos 35 pacientes. 

É interessante destacar que foram inclusos na casuística de Jagell et al. (1980) cinco 

pacientes descritos por Sjögren e Larsson (1957) e que na época não apresentavam 

alterações. Nos pacientes confirmados bioquimicamente por Rizzo et al. (2001) a 

retinopatia ocorreu em 30% dos casos. Esses “glistening dots”ou pontos brihantes da retina 

aparecem já na infância e tendem aumentar com a idade (Willemsen et al., 2000). O seu 

número não se correlaciona com a gravidade do acometimento cutâneo ou neurológico. 

Muitos autores atribuem a prevalência variável à dificuldade do exame clínico dos 

pacientes, sendo que muitos deles sofrem de fotofobia, fato que dificulta ainda mais o 

exame oftalmológico (Willemsen et al., 2000). Jagell et al. (1980) e Willemsen et al. (2000) 

concordaram que na verdade ocorre deposição continua do pigmento na retina com o 

decorrer dos anos, pois muitos pacientes examinados na infância não apresentavam 

anormalidades de fundo de olho, e após seis a dez anos já havia alteração. As 

consequências funcionais decorrentes do depósito do pigmento retiniano ainda são 

controversas e difíceis de serem corretamente avaliadas. Alguns autores referem 

diminuição da acuidade visual e ambliopia, porém há preservação das outras funções 

retinianas (Willemsen et al., 2001b). Não é possível afirmar se o prejuízo visual é 

decorrente do depósito retiniano ou  da desmielinização do trato óptico (Jagell et al., 1980). 

Ocorre alta prevalência de miopia e astigmatismo nos pacientes afetados (Theile et al., 

1974; Jagell et al., 1980; Willemsen et al., 2000). 

 

                                                 
2 Inglês 
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3.2.5- Outras manifestações 

Outros sinais cardinais da SSL incluem: (1) displasias ósseas múltiplas, 

principalmente de esfenóide; (2) displasias dentárias, sendo que pacientes com SSL 

apresentam maior frequência de cáries, gengivites e displasia do esmalte dentário  

(Bonafé et al., 1987). 

A variedade dos sinais clínicos requer atendimento multidisciplinar com a 

participação das diversas especialidades médicas, incluindo dermatologia, neurologia, 

oftalmologia, ortopedia e genética, além de terapias de suporte como a fisioterapia  

(Lacour, 1996). 

 

3.2.6- Neuroimagem 

Na tomografia computadorizada, não são observados alterações estruturais de 

tronco cerebral, cerebelo, glânglios da base, corpo caloso e córtex cerebral. A avaliação de 

imagem deve ser feita por ressonância magnética de crânio e espectroscopia, sendo que as 

anormalidades aparecem já nos primeiros anos de vida e são similares em todos os 

pacientes descritos na literatura, variando apenas na intensidade do acometimento. As 

alterações são restritas à substância branca e ao trato córtico-espinhal, e sugerem acúmulo 

de lipídios e seus metabólitos. Ocorre principalmente retardo na mielinização da substância 

branca, com déficit mielínico permanente e gliose periventricular (Mao et al., 1999; 

Willemsen et al., 2004). Na espectroscopia observa-se pico aumentado de lípides 

(Miyanomae et al., 1995). Este dado oferece parâmetro quantitativo para monitorização de 

intervenções terapêuticas (Willemsen et al., 2004). Os mecanismos fisiopatológicos que 

causam essas anormalidades permanecem desconhecidos, não ocorrendo proporção direta 

entre as alterações de ressonância magnética de crânio e espectroscopia e o grau de retardo 

neuromotor (Willemsen et al.,2004). 
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3.2.7- Histopatologia 

As alterações à microscopia óptica na SSL são praticamente restritas à 

epiderme, impossibilitando diferenciá-la das outras formas de ictiose. Observa-se acantose, 

papilomatose e hiperceratose. A camada córnea tem aspecto de cesta de vime e a camada 

granulosa apresenta-se levemente espessada. Freqüentemente, nota-se um discreto 

infiltrado linfocitário na derme alta. Os anexos cutâneos são preservados (Hofer e Jagel, 

1982; Ito et al., 1991). Embora haja autores que estudaram a ictiose na SSL por 

microscopia eletrônica (Ito et al., 1991; Jagell et al, 1982; Lahmar et al., 1984;  

Matsuoka et al., 1982) a patogênese da doença não foi esclarecida. Tais autores acima 

mostraram que no citoplasma dos ceratinócitos das camadas córnea, granulosa e espinhosa 

havia presença de corpos lamelares gigantes em grande quantidade, tanto na pele normal 

quanto na pele ictiótica de pacientes com SSL. Esses corpos lamelares, além do seu 

diâmetro anômalo, apresentavam morfologia variada, sendo esféricos e ovóides  

(Shibaki et al., 2004). Foram observadas também estruturas anômalas provavelmente 

derivadas de organelas intracelulares (complexo de Golgi, retículo endoplasmático, 

vesículas e cisternas) nas camadas granulosa e espinhosa, e que seriam incompletamente 

digeridas, na diferenciação terminal da epiderme, permanecendo na camada córnea 

(Matsuoka et al., 1982).  Em seus estudos, Mohrenschlager et al. (2005) constataram no 

estrato córneo da epiderme de pacientes com SSL a presença de vacúolos lipídicos com 

restos de membranas de colesterol. 

 

3.2.8- Fisiopatologia 

Rizzo e colaboradores foram os primeiros a constatarem um defeito na 

oxidação de álcoois graxos em culturas de fibroblastos de indivíduos afetados pela SSL, 

devido a deficiência na atividade do complexo enzimático da álcool graxo: nicotinamida 

dinucleotídeo (NAD+) oxidoredutase – FAO (Rizzo et al., 1988). 

A FAO é um complexo enzimático que consiste de duas proteínas, a FADH 

(álcool graxo desidrogenase) e a FALDH (aldeído graxo desidrogenase). A FADH oxida 

álcool graxo para aldeído graxo e a FALDH oxida sequencialmente o aldeído graxo para 
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ácido graxo. Entretanto, estudos subsequentes em cultura de fibroblastos determinaram que 

o componente deficiente da FAO nos indivíduos com SSL era a enzima FALDH  

(Ichihara et al., 1986; Rizzo et al., 1989; koone et al., 1990). A FALDH é uma enzima 

ainda pouco caracterizada na família das aldeído desidrogenases (ALDHs), as quais 

catalisam um grande número de importantes reações metabólicas de oxido-redução 

endógenas e exógenas (Lindahl e Petersen, 1991; Vasiliou e Nebert, 2005). Há pelo menos 

10 tipos de isoenzimas aldeído desidrogenases, classificadas em três tipos, de acordo com 

sua distribuição subcelular e especificidade do substrato. Com relação ao metabolismo de 

lipídios e localização microssomal, a FALDH está situada na classe 3 das ALDH (Lindahl e 

Petersen, 1991).  No genoma humano foram identificados 19 genes funcionais e três 

pseudogenes ALDH responsáveis por essa superfamília de enzimas. Mutações no gene 

ALDH, além de doenças genéticas como a SSL e a hiperlipoproteinemia tipo II, acarretam 

doenças complexas e multisistêmicas como neoplasias malignas e doença de Alzheimer, 

uma vez que as ALDHs são fundamentais nos processos de óxido-redução intracelular 

(Vasiliou e Nebert, 2005). 

A significativa variação da FALDH contrasta com a clínica relativamente 

restrita associada à doença. Os defeitos cutâneos e a desmielinização no cérebro estão de 

acordo com a FALDH nesses tecidos. Por outro lado, não há evidências de 

comprometimento no fígado, pulmões e músculos esqueléticos, apesar da alta expressão da 

enzima nesses órgãos e tecidos. Não se sabe como o defeito enzimático determina as 

alterações teciduais. Estudos confirmaram o acúmulo de álcoois graxos de cadeia longa 

(hexadecanol e octadecanol) no plasma e a conseqüente diminuição de certos ácidos graxos 

poliinsaturados. Acredita-se que este defeito metabólico no ciclo bioquímico dos álcoois 

graxos descrito por Rizzo, seja específico da SSL e responsável pelas alterações cutâneas e 

neurológicas (Rizzo et al, 1988). 

 

3.2.8.1- Álcool graxo 

A presença de álcoois graxos de cadeia longa no metabolismo é conhecida há 

muitos anos, porém poucos estudos têm se concentrado nesta área em comparação aos 

estudos de outros lipídios, como ácidos graxos, esteróis e fosfolipídios. De fato, pouco se 
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conhece sobre a função ou mesmo as funções biológicas dos álcoois no organismo. Nos 

últimos anos, foram descobertas algumas doenças genéticas relacionadas a defeitos no 

metabolismo dos álcoois graxos, aumentando o interesse para essa classe de lipídios pouco 

explorada até então (Rizzo, 1998). 

Os álcoois graxos existem na forma livre ou como componentes de outros 

lipídios como as ceras. Nos mamíferos, a maior parte dos álcoois graxos livres é saturada e 

monoinsaturada, com cadeias de 16 a 20 carbonos. As ceras são compostos de álcoois 

graxos de cadeia longa (16 a 20 carbonos) esterificados a ácidos graxos (a partir de 14 até 

36 ou mais átomos de carbono) e tipicamente mostram uma cadeia similar de álcool e ácido 

graxo em sua extensão (RIZZO, 1998). Fazem parte também dos álcoois graxos os 

plasmalogênios e os éter -lipídios (glicerolipídios). 

Já os éter-lipídios possuem estrutura diversificada. Na maior parte, o éter ligado 

ao álcool é incorporado na posição 1 do glicerol e na posição 2 é esterificado com ácido 

graxo. A posição 3 pode ser esterificada com ácido graxo (alquildiacilglicerol), chamado 

éter-lipídio neutro, ou ocupada por um fosfatidiléster com etanolamina, colina ou serina: 

estes são os glicerolipídios, um subgrupo dos fosfolipídios. Quando a cadeia 1-o-alquil é 

insaturado na posição 1,2, o fosfolipídio resultante é chamado plasmalogênio. 
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Figura 4 - Estrutura química dos álcoois graxos e seus derivados. 

A- Octadecanol-álcool graxo livre 

B- Cera- Palmitato de octadecanol 

C- Glicerolipídios-alquildacilglicerol 

D- Plasmalogênio 
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Dentro da cadeia alimentar, os álcoois graxos, como componentes das ceras, 

compreendem a maior reserva de energia para os animais marinhos. As ceras são 

proeminentes nos microorganismos marinhos, servindo como fonte de energia dietética 

para os peixes. Nos tubarões e em certos peixes os éter lipídios neutros  

(alquil-diacilglicerol) e as ceras, ambos sintetizados a partir dos álcoois graxos, perfazem a 

maior reserva de lipídios do fígado e de outros tecidos (Rizzo et al., 2001 a). Os álcoois 

graxos são ativamente sintetizados por plantas e incorporados na membrana celular das 

folhas, funcionando como importante barreira contra a perda de água. A aparência brilhante 

das folhas de muitas plantas tropicais, azevinhos, rododendros e mesmos das trepadeiras é 

um reflexo das suas camadas de ceras. Desta maneira os herbívoros dependem, até certo 

ponto, em grande parte do valor nutritivo dos álcoois graxos (Hanahan, 1986). 

Nos mamíferos, os álcoois graxos livres representam uma pequena porção da 

composição lipídica na maioria dos tecidos, correspondendo a menos de 0,01 do total da 

massa de lipídios. Comparativamente, são mais abundantes quando incorporados às ceras e 

aos glicerolipídios. São particularmente proeminentes em certos tecidos como pele, 

cérebro, nervos periféricos, medula óssea, eritrócitos e coração. Na pele, particularmente as 

ceras e os glicerolipídios estão presentes na secreção sebácea, respondendo por 24% e 15% 

respectivamente do total dos lipídios da superfície cutânea (Kubo et al., 1995). Nos 

vertebrados, as ceras são secretadas pelas glândulas sebáceas como uma capa protetora para 

manter a pele flexível lubrificada e à “prova d’água”. O cabelo, a lã e o pêlo dos animais 

são também cobertos por secreções serosas. Os pássaros, principalmente os aquáticos, 

secretam ceras por meio da glândula chamada uropígeo para tornar suas penas 

impermeáveis à água. Na mielina presente no cérebro humano quase a totalidade da 

fosfatidiletanolamina está na forma de éter plasmalogênio, perfazendo 11% a 14% do total 

de lipídios (Rizzo, 1998). 

Com algumas exceções, o papel biológico dos álcoois graxos e dos seus 

derivados lipídicos não é conhecido. O fator ativador de plaquetas é um éter lipídio  

(1-alquil-2-acetil-glicero-3-fosfocolina), sendo um mediador químico com papel importante 

na coagulação sanguínea (Hanahan et al., 1986). Há estudos “in vitro” com células 

deficientes em plasmalogênios demonstrando evidências que os glicerolipídios podem 
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servir como membranas biológicas de proteção contra a radiação ultravioleta (Zoeller et al., 

1988). Estes mesmos éter lipídios podem servir como membrana de fusão durante a 

exocitose e endocitose (Lohner et al., 1996). Álcoois graxos de cadeia curta com menos de 

14 carbonos apresentam propriedades anestésicas que se perdem com o aumento da cadeia 

carbônica (Pringle et al., 1981). Álcoois graxos, ceras, glicerídios e outros lipídios 

presentes na epiderme contribuem para a barreira de água da pele e a presença desses 

lipídios na secreção sebácea humana confere proteção contra microrganismos, inclusive 

vírus (Snipes et al., 1977; Sands et al., 1979; Kubo et al., 1995).  O hexadecanol in vitro é 

um inibidor da atividade da lipase, mas in vivo não foi demonstrado efeito similar  

(Ferreira et al., 1990). 

Nos mamíferos, os álcoois graxos são derivados da dieta e sintetizados 

endogenamente a partir dos ácidos graxos. Os vegetais são uma importante fonte alimentar 

de álcoois graxos, porém o mecanismo da digestão dos álcoois graxos livres ou das ceras 

pelo homem não está esclarecido. O consumo dietético dos álcoois graxos de cadeia longa 

e, conseqüentemente, a sua contribuição para o “pool” total dos álcoois no homem, não está 

definida. Uma exceção é o fitol (3,7,11,15-tetrametil-2-hexadecen-1-ol), um álcool graxo 

de cadeia longa (20 carbonos) derivado dos vegetais e que não é sintetizado pelos 

mamíferos. O fitol origina-se em parte das plantas e da quebra da clorofila, principalmente 

no intestino nos ruminantes. O homem absorve o fitol através da dieta e o transforma em 

ácido fitânico (Rizzo, 1998; Rizzo et al., 2000); a FALDH está envolvida na conversão do 

fitol para ácido fitânico (Van Den Brink et al., 2005). A síntese e a degradação dos álcoois 

graxos são dependentes da velocidade de síntese das ceras e dos éter lipídios, os quais tem 

as suas concentrações diferentes nos diversos tecidos. Enzimas envolvidas no metabolismo 

do álcool graxo têm sua ação coordenada pela biodisponobilidade e necessidade de síntese 

de álcool graxo (Rizzo,1998).  Não se sabe se o ciclo do álcool graxo tem outra função 

além de gerar precursores para biossíntese de lipídios ou na reciclagem dos mesmos. Nas 

células que têm baixa taxa de síntese de éter lipídios e ceras, a via metabólica do álcool 

graxo parece não ter muita utilidade, porém a troca dos equivalentes redutores pode ser 

importante para outras reações de oxidação e redução dentro da célula. 
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3.2.9- Diagnóstico pré-natal 

O diagnóstico da SSL pode ser feito pela medida da atividade da FALDH em 

cultura de fibroblastos. Nesse caso, os pacientes têm uma profunda deficiência da atividade 

enzimática da FALDH ou mesmo da FAO. Antigamente, o diagnóstico pré-natal era feito 

através da biopsia fetal no final do segundo trimestre. Entretanto, esta técnica representava 

riscos substanciais, incluindo perda fetal, trabalho de parto prematuro e resultado com 

tempo gestacional muito alto. A dosagem enzimática da FALDH e FAO tornou o 

diagnóstico menos invasivo, podendo ser feito em líquido amniótico e vilosidades 

coriônicas (TABSH et al., 1993; RIZZO et al., 1994). Van De Brink et al. (2005) 

propuseram um método alternativo de diagnóstico pré-natal de SSL baseado na deficiência 

de ácido fitânico em cultura de fibroblastos, uma vez que pacientes com SSL possuem 

baixa concentração de ácido fitânico nas suas células. Atualmente, a detecção de mutações 

no gene ALDH3A2 em casais de risco torna o diagnóstico pré-natal de SSL mais preciso e 

rápido, considerando técnicas como a reação em cadeia da polimerase e análises de 

restrição na detecção das mutações envolvidas. As dosagens bioquímicas da FALDH e/ou 

FAO ainda não são disponíveis no Brasil. 

 

3.2.10- O Gene da FALDH 

A FALDH é largamente expressa em diferentes tecidos, sendo evidente a sua 

expressão em fígado, rins e intestino. Contrariamente, baixas concentrações são vistas no 

cérebro e na pele. Permanece incerta a questão sobre a heterogeneidade clínica da doença. 

Estudos genéticos evidenciaram que o gene ALDH3A2 surgiu inicialmente no 

norte da Suécia durante o século XIII ou foi trazido para esta área restrita durante a 

colonização por pessoas oriundas do sul do país durante o século XIV. Especula-se que 

esse gene se espalhou pelo norte da Europa durante eventos migratórios da população de 

Vikings ocorridos anteriormente a este período, especificamente durante os séculos IX e X. 

Os vikings estabeleceram–se nas regiões do norte da Europa, onde atualmente estão a 

Alemanha, Holanda e Bélgica (De Laurenzi et al., 1997). Na população da Suécia foi 
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conseguido determinar um efeito fundador devido a uma mutação comum, neste caso 

c.943C>T. 

O gene que codifica a FALDH foi identificado em 1994. Inicialmente, foi 

chamado ALDH10. Posteriormente, foi renomeado para ALDH3A2, devido à alta 

homologia com as outras ALDHs humanas, particularmente a ALDH3 e a ALDH7 do 

estômago (Miyachi et al., 1991; Hempel et al., 1993; De Laurenzi et al., 1996;  

Rizzo et al., 2001). O gene foi mapeado no cromossomo 17, na região p11.2  

(Pigg et al., 1999) no homem, e no cromossomo 11 no rato, utilizando principalmente os 

marcadores D17S83 e D17S805 (Rogers et al., 1997; Lacour et al., 1996). A organização 

genômica é mostrada na figura 5. O gene humano e o de rato têm  de 10 exons e 9 introns 

distribuídos em uma extensão de 30,5 kb no homem, sendo que no rato o gene é um pouco 

menor, devido à diminuição do tamanho dos introns (25 Kb); as ligações intron-exon são 

idênticas nas duas espécies (Rizzo et al., 1999; Rizzo et al., 2001b). A enzima FALDH, de 

localização microssomal, foi inicialmente purificada do fígado e clivada com brometo de 

cianogênio em dois peptídeos, e então seqüenciada. Através da seqüência de aminoácidos 

obtida, um fragmento de cDNA de 224 pb foi isolado em rato e usado como sonda para 

rastrear um banco de cDNA de queratinócito humano. Um clone de 1,8 kb foi isolado e 

apresentou uma cadeia aberta de aminoácidos de 1.455 pb, codificando uma proteína 

majoritária de 485 aminoácidos (homem) e 484 (rato) (De Laurenzi et al., 1996). 

Tanto no homem como no rato observa-se um splicing alternativo do gene 

resultando em uma transcripção menor, cerca de 10% ou menos do total de proteínas 

transcritas, que inclui uma seqüência adicional (insere um exon extra entre os exons 9 e 

10). O exon extra (exon 9`) possui um  códon de parada ou determinação, o que resulta na 

não transcrição do exon 10. A proteína resultante é chamada FALDHv, de maior peso 

molecular, de 508 aminoácidos, com uma sequência carboxi-terminal com 26 e 27 

aminoácidos no rato e no homem, respectivamente, diferente da enzima majoritária e com 

função ainda desconhecida. Sabe-se que a porção carboxi-terminal da proteína inicial de 

458 aminoácidos é necessária para a ancoragem na membrana microssomal  

(Rizzoet et al., 2001b)). O significado dessas observações e do splicing alternativo ainda 

precisam ser elucidados (Rogers et al., 1997), mas especula-se que a FALDHv deve ter um 
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outro meio de interação de membrana ou ligar-se diretamente ao receptor intracelular 

(peroxissomas) (Rizzo et al., 2001b). O início da transcrição está situado a 258 pb do codon 

de iniciação ATG. O gene possui também múltiplos sinais de poliadenilação, expressando 3 

diferentes transcritos de 2, 3,8 e 4 kb. O significado funcional dos três transcritos ainda não 

é conhecido. O que se sabe é que no fígado ocorre equivalência das cadeias. Já no cérebro, 

músculos, coração e pâncreas predomina a cadeia longa (Rogers et al., 1997). 

Para confirmar se a deficiência da FALDH era mesmo responsável pela 

síndrome de Sjögren-Larsson, inicialmente três pacientes foram estudados com relação à 

seqüência do gene isolado ALDH3A2. A extensão dos estudos do gene ALDH3A2 pode 

elucidar mais questões a respeito dos padrões de expressão da FALDH, relacionando os 

mecanismos patológicos envolvidos. Variações na seqüência da 3’UTR, por exemplo, 

poderiam resultar em diferentes mutações no gene FALDH e, portanto, levar a diferentes 

expressões clínicas, por alterar a tradução ou mesmo induzir um splicing alternativo 

(Rogers et al., 1997). 

Mutações no gene da FALDH foram inicialmente relatadas em 1996  

(de Laurenzi et al., 1996). Desde então, 72 mutações foram identificadas na SSL (Rizzo e 

Carney, 2005), sendo que existem 20 diferentes mecanismos patogênicos, sendo sete 

pequenas deleções, uma deleção grosseira, três com inserção, uma com deleção/inserção e 

oito com mutação missense (AOKI et al., 2000). As mutações tipo missense são as mais 

comuns (38%) e são responsáveis por um diminuição profunda da FALDH (Vasiliou e 

Nebert, 2005). Mutações foram encontradas em pacientes do mundo todo, com maior 

freqüência na Europa, Estados Unidos e Oriente Médio. As mutações descritas são únicas 

de cada família com SSL, mas muitas são comuns entre pacientes europeus e do oriente 

médio, o que provavelmente reflete um efeito fundador ou eventos mutacionais recorrentes 

(Vasilioi e Nebert, 2005). Um fator limitante no estudo da heterogeneidade das mutações é 

a quantidade pequena de trabalhos com descrições clínicas dos pacientes na literatura, 

dificultando uma estreita correlação genótipo-fenótipo. 
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Figura 5- Organização do gene humano da FALDH (ALDH3A2)  localizado em 17p11.2. 

 

3.2.11- Terapêutica 

Alguns estudos tentaram elaborar terapêuticas para a doença baseadas no 

defeito bioquímico principal, bloqueando, pela da dieta, o aporte exógeno dos álcoois 

graxos de cadeia longa (Maaswinkel et al., 1994; Taube et al, 1999; Auada et al, 2002). 

Desde a década de 60, já se especulava sobre algum tipo de defeito no metabolismo dos 

lipídios na SSL, principalmente em relação à deficiência de ácidos graxos poliinsaturados, 

produtos da dessaturação delta 6 do ácido linoléico, como a causa das alterações cutâneas. 

Salienta-se que a deficiência essencial de ácidos graxos também causa descamação da pele. 

Basicamente, a dieta proposta baseava-se na suplementação dos ácidos graxos essenciais e 

gorduras poliinsaturadas e na redução das gorduras saturadas com a utilização de uma fonte 

de triglicerídeos de cadeia média para o preparo dos alimentos. Auada et al. (2002) 

implementaram a dieta no paciente com SSL de mais tenra idade. Para evitar o aporte 

exógeno de ácidos graxos saturados com mais de 14 carbonos e de ácidos graxos 

monoinsaturados de cadeia longa, porquê ambos poderiam levar ao acúmulo de álcool 

graxo de cadeia longa e seus derivados octadecanol e hexadecanol prejudiciais para os 

pacientes, optou-se pela substituição do óleo utilizado para o preparo dos alimentos pelo 

uso da gordura de côco. Esta, por sua vez, é rica em ácido láurico que, segundo Esteves 

(1980), dentre os óleos e gorduras naturais, o ácido láurico é a fonte mais viável de ácidos 
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graxos de cadeia média presente na natureza.  Como um terceiro passo na dieta, para 

aumentar o total de gorduras polinsaturadas e diminuir as gorduras saturadas, foi orientado 

o uso de leite desnatado apenas, evitando-se o uso dos derivados do leite, como requeijão e 

outros cremes. Para corrigir a deficiência de ácidos graxos essenciais foi fornecido aos 

pacientes 10ml de óleo de girassol diariamente e orientada a aplicação desse mesmo óleo 

sobre o tegumento cutâneo uma vez ao dia. Infelizmente, muitas dessas pesquisas 

obtiveram apenas sucesso parcial. Alguns autores justificam os resultados não satisfatórios 

pela heterogeneidade genética da síndrome, e, principalmente, pelas várias e diferentes vias 

endógenas de produção de álcool graxo de cadeia longa. 

Recentemente, Willemsen et al. (2001b) descreveram a ação da FALDH no 

metabolismo dos leucotrienos B4 (LTB4). Eles sugeriram concentrações elevadas dos 

metabólitos dos LTB4 contribuindo para a patogênese da SSL. A análise urinária dos 

produtos de degradação dos LTB4 ofereceria um novo método diagnóstico da SSL. Os 

mesmos autores publicaram um estudo em que tratam um paciente com SSL com um 

inibidor da 5-lipoxigenase, o Zileuton®, que é um medicamento usado no tratamento da 

asma. Eles conseguiram alguns benefícios, como a diminuição do prurido. Contudo, o papel 

dos LTB4 na SSL ainda não está estabelecido, como também não foi definido o tratamento 

de pacientes com SSL com inibidores de LTB4 (Willemsen et al, 2001a;  

Willemsen et al, 2001b). 

Com o impulso atual da terapia genética, Haug e Braun-Falco (2005) 

introduziram uma enzima FALDH funcional nos queratinócitos deficitários da mesma, 

usando DNA recombinante viral. O resultado foi o aumento da transcrição da FALDH 

nestes queratinócitos, resultando em  menor dosagem de aldeídos graxos de cadeia longa no 

citoplasma, restaurando a atividade da enzima. Outro modelo terapêutico proposto é a 

reposição enzimática da maneira que é feita na Doença de Fabry (Haug e  

Braun-Falco, 2005). 

Os tratamentos tópicos com emolientes e queratolíticos e o tratamento por via 

sistêmica com retinóides seguem as mesmas orientações das demais ictioses (Sampaio e 

Rivitti, 2001).  Os doentes devem se proteger do frio e do calor excessivo. Os banhos 

devem ser rápidos e mornos e com pouco sabonete. Topicamente são utilizados produtos 
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que visam restaurar o teor hídrico da pele, como os cremes com uréia e ácido lático. O 

ácido salicílico em vaselina é útil devido ao seu poder ceratolítico. Sistemicamente, os 

retinóides, em especial o etretinato e, mais recentemente, o acitretin, podem beneficiar os 

doentes nas formas graves de ictiose. Os retinóides resultaram da busca de compostos com 

atividade semelhante à vitamina A (retinol) nos tecidos epiteliais. Atualmente, utilizam-se, 

por via sistêmica, os ácidos 13-cis retinóico (isotretinoína) e o trimetilmetoxifenil, que é um 

análogo da etilamida do ácido retinóico (etretinato). O acitretin, derivado carboxilíco do 

etretinato e com ações idênticas ao mesmo, praticamente o substituiu pela vantagem de ter 

vida média menor. O acompanhamento deve ser mantido por 2 anos após a interrupção do 

uso, porque em alguns casos há formação de etretinato a partir do acitretin. Os retinóides 

diminuem o conteúdo total de ceratina dos ceratinócitos e modificam o padrão de expressão 

destas ceratinas, podendo, inclusive, induzir o aparecimento de ceratinas fetais (K19, K13), 

normalmente ausentes na epiderme humana adulta. Os efeitos colaterais são 

teratogenicidade, alterações tegumentares de sequidão e fragilidade da pele, 

fotossensibilidade, eflúvio telógeno, alterações ósseas, alterações hepáticas, alterações do 

sistema nervoso central, musculares e metabólicas. No caso das ictioses, a terapêutica 

deverá ser mantida por toda a vida, e os efeitos colaterais, particularmente aqueles relativos 

aos ossos, devem ser controlados e  relação risco/beneficio analisada. As doses necessárias 

variam de 0,5 a 2,0 mg/kg/dia. As respostas surgem após 2 meses de tratamento e, a seguir, 

busca-se a menor dose possível de manutenção (Sampaio e Riviti, 2001). 
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4.1- Aspectos éticos 

O projeto foi previamente aprovado pelo Comitê de Ética em pesquisa da 

Faculdade de Ciências Médicas da Unicamp (anexo 2) - parecer do projeto 313/2005, 

CAAE: 0113.146.000-05.  

 

4.2- Casuística 

Foram incluídos dez pacientes, sendo quatro do sexo masculino e seis do sexo 

femininos, pertencentes a quatro famílias não relacionadas. Nove são acompanhados no 

Ambulatório de Genodermatoses da Disciplina de Dermatologia do Departamento de 

Clínica Médica do Hospital das Clínicas da Unicamp, e um é proveniente do Departamento 

de Dermatologia da Santa Casa de Misericórdia do Rio de Janeiro. A primeira família é 

composta de duas irmãs de oito e seis anos e um menino de quatro anos, filhos de pais 

consangüíneos. A segunda família é composta de três irmãs com 25, 14 e dez anos de 

idade, respectivamente, filhas de pais não consangüíneos e seus dois primos (mulher de 30 

anos e um homem de 28 anos), filhos de pais não consangüíneos; esta família, 

particularmente, vive em uma pequena comunidade isolada no interior de São Paulo, onde 

provavelmente deve haver uma maior prevalência de consangüinidade. A terceira família é 

composta de um indivíduo, de 21 anos, o terceiro filho afetado de um casal de primos em 

primeiro grau. Os outros dois irmãos morreram de pneumonia na infância. A última família 

é composta de um paciente masculino, de quatro anos, filho de pais consangüíneos, nascido 

no estado de São Paulo.Os pacientes são originários dos estados do Paraná (família 1), de 

São Paulo (família 2 e 4) e Rio de Janeiro (família 3). Para a casuística do estudo molecular 

participaram os pacientes de #1 a #9, para o histológico de imagem foi retirado o paciente 

de #9 e introduzido o paciente #10. 

 

4.3- Estudo clínico 

A diagnose de SSL, inicialmente, estabeleceu-se pelos consagrados na 

literatura, ou seja, ictiose congênita, pruriginosa, com pele de tom acastanhado, 

acompanhando sinais neurológicos de retardo mental e espasticidade. Também foram 
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valorizados consanguinidade dos pais. Todos os pacientes com diagnóstico clínico de SSL 

foram submetidos a avaliação dermatológica, exame oftalmológico completo e avaliações 

neurológica e genética. Na classificação clínica, foi considerada como ictiose leve a que 

apresentava apenas xerodermia com escamas finas, moderada a que apresentava 

xerodermia, descamação furfurácea e liquenificação, e grave a que apresentava xerodermia, 

descamação, liquenificação e escamas de padrão lamelar. 

 

4.4- Estudo de neuroimagem  

Dentre os dez pacientes com SSL, oito foram submetidos a exame de 

ressonância magnética de crânio, sendo que em sete foi realizada espectroscopia de 

hidrogênio por Ressonância Magnética (ERM 1H). As imagens e a ERM 1H foram obtidas 

em aparelho ELSCINT Prestige, em Campo magnético de 2T, com aquisições nos planos 

axial, sagital e coronal. Os parâmetros para as diferentes aquisições de imagens foram: 

- Imagens sagitais em T1 spin echo, com espessura de 6mm, ângulo de 

inclinação de 180°, TR (tempo de relaxação, em ms)/TE (tempo de eco, em 

ms)=550/10, matriz 22x350 e FOV de 25x25cm, utilizadas para orientar o 

plano de aquisição das demais imagens. 

- Imagens axiais pesadas em T1 spin echo (TR/TE=540/12), T2 duplo echo, 

spin echo (TR/TE=4800/128-16), Flair TR/T1 (tempo de inversão,  

em ms)/TE=10099/2550/90, ângulo de inclinação zero nos ouvidos internos. 

- Não foi administrado contraste paramagnético nos exames realizados. 

A aquisição da espectroscopia foi realizada com voxel único, em área de  

2x2x2 cm, locado na região parietal dos pacientes 1,3,4,7; na região frontal dos pacientes  

2 e 6 e na região de coroa radiada do paciente 5; áreas onde a alteração do sinal era mais 

evidente. Não foi realizada espectroscopia nos pacientes 8 e 9. Utilizou- seqüência PRESS, 

com TE=135ms e TR=1500 ms, em seqüência realizada sem orientação inclinada. A 

análise levou em conta os sinais dos metabólitos, N-acetil aspartato (NAA), colina (Col), 

creatina (Cre), e lipídeos. Foi realizada espectroscopia em sete voluntários normais, que 

constituíram nosso grupo controle com idade e sexo pareado com nossos pacientes. 

Métodos 

76



4.5- Estudo do DNA genômico 

Foram coletados 5,0 ml de sangue total em tubos Vacuntainer com EDTA a 

10% como anticoagulante, de todos os indivíduos afetados, e enviados para o Centro de 

Biologia Molecular e Engenharia Genética (CBMEG) da Unicamp para extração do DNA e 

posterior estudo molecular. 

Extração de DNA genômico de sangue periférico. 

O DNA foi extraído usando-se o protocolo padronizado no Laboratório de 

Genética Humana - CBMEG.  

 

4.5.1- Amplificação dos exons 

Os primers utilizados na amplificação foram desenhados com o auxílio do 

programa Gene Runner versão 3.00, levando-se em conta as temperaturas de anelamento 

dos primers direto e inverso, porcentagem de GC (guanina e citosina) menor ou igual a 

50%, e tomando-se cuidado com a formação de loops ou dímeros entre eles. A tabela 1 

apresenta a seqüência destes primers. 

 

4.5.2- Sequenciamento automático 

4.5.2.1- Purificação dos produtos de PCR 

Os fragmentos amplificados por PCR foram purificados utilizando-se o Kit 

Wizard SV Gel and PCR Clean-UP System (Promega) de acordo com o protocolo do 

fabricante. Após a purificação, as amostras foram quantificadas em gel de agarose 2% 

usando-se o marcador de peso molecular Low Mass DNA Ladder (Invitrogen) para 

posterior seqüenciamento. 
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4.5.2.2- Reação de seqüenciamento automático para produto de PCR 

As reações de seqüenciamento foram corridas no seqüenciador automático ABI 

PRISMTM 377 (Perkin Elmer) utilizando-se o BigDyeTM Terminator Cycle Sequencing 

Kit V3.1 Ready Reaction (ABI PRISM/PE Biosystems). As reações de seqüenciamento 

constituíram-se de: 

40-80ng de DNA 

3 µl do mix BigDye 

1µl do primer direto ou reverso (5mM/µl) 

H2O deionizada para completar 10 µl. 

As condições de amplificação utilizadas estão esquematizadas abaixo na  

Figura 6. 

 

9696°C 

1min 

°C 

10seg 

57°C 

5seg 

72°C 

5min 

 30 ciclos  

 

 

 

 

Figura 6- Ciclo utilizado na reação de seqüenciamento automático. 
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Adicionaram-se 80ml de isopropanol 75 % e incubou-se por 15 minutos. 

Centrifugou-se por 30 minutos a 13000 rpm, descartando-se o sobrenadante vagarosamente 

em papel absorvente. Adicionaram-se 150ml de etanol 70% e centrifugou-se por  

10 minutos, descartando-se o sobrenadante e deixando o etanol evaporar por completo. As 

reações foram mantidas a -20°C até o momento do seqüenciamento. Antes da corrida o 

pellet foi eluído em 3µl de tampão formamida/Blue Dextran (5:2). A composição do gel de 

seqüenciamento encontra-se descrita abaixo, e posteriormente foi filtrado em filtro 0,22µm 

(Millipore). 

Gel de acrilamida 4,5%: 

360g de uréia 

100ml de solução de acrilamida (19:1) 

100ml de TBE 10X 

10g de resina (Dowex MR-3 [I-9005]) 

H2O para completar 1 litro.  

 

4.5.3- Análise das seqüências obtidas 

As seqüências obtidas foram analisadas e comparadas com a seqüência normal 

com o auxílio dos programas Chromas e Generuner.  

Análise das sequências obtidas: 

Pela técnica de seqüenciamento automático foi encontrada a alteração  

1108-1G→C no intron 7/exon 8. Esta alteração aboliu um sítio de restrição para a enzima 

Dde I (Promega). O produto de amplificação do exon 8 apresentou 275bp e na presença da 

base G o fragmento foi digerido apresentando bandas de 181, 82 e 12bp. Entretanto, na 

presença da base C o produto da PCR foi digerido em dois fragmentos de 263 e 12pb. O 
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resultado da análise de restrição foi verificado em gel de agarose (Gibco) na concentração 

de 2%. A digestão foi feita à 37ºC por duas horas como descrito a seguir: 

2,0µl de PCR 

1,0µl de enzima Dde I (10U/µl) 

1,0µl de tampão (buffer React 3 10X)  

6,0µl de H2O. 

Tabela 1- Seqüência de primers para amplificação dos 10 exons do gene ALDH3A2 

Exon Seqüência do primer (5’→3’) Fragmento 
(pb) 

Temperatura 
de 

anelalmento. (ºC) 

1 SLSD – GTGCAGTTCTCTGCATGGAG 

SLSR – GTGGGTACCTTGCACAGGTC 

175 60 

2 SLSD – CAGAGTGAATTCAATAATGTGTAC 

SLSR –  CATAAGGTGGCACCAGAC 

253 60 

3 SLSD – GAAATGCTGTGATTATAAAGCC 

SLSR – GTCAAGAAATCTTACCTGGTC 

101 50 

4 SLSD – GATCTCTATATTGTTATTAATG 

SLSR – CAGAGAGCCAGACTCAC 

226 50 

5 SLSD – CTCAGACGCATAACCTGG 

SLSR – CTAATTCCTTTGTCACTTC 

         123 50 

6 SLSD – GTTTTAAATAGGAATTTTATG 

SLSR – GTATCCATTACCTTTAAGAG 

         168 50 

7 SLSD – GCCCCAACAGTACTTAC 

SLSR – GTTCTCTCTAAAGCTTACC 

         185 56 

8 SLSD – TTGACACATAACTGAGCACACAGCCCT 

SLSR – AGCAGCCCATACAATCCACTCATG 

         275 50 

9 SLSD – CCTTTATTTTCAGGTTCCAG 

SLSR – GTTATAGGGACTCACCTTG 

         263 56 

10 SLSD – CCAGCTGAGTAAACTGAATC 

SLSR – GTTGGGACGTAGTTGAAATG 

         237 56 
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4.6- Análise da textura epidérmica 

Todos os pacientes selecionados foram encaminhados para biópsia de pele com 

punch de 5mm sob anestesia local com lidocaína a 2% com vasoconstrictor. Amostras de 

pele normal (controle) foram retiradas de 17 pacientes voluntários, obtidos da periferia de 

fragmentos fusiformes de pele, produtos de exérese peri-lesional de nevos melanocíticos ou 

cistos durante cirurgias dermatológicas de rotina. Os espécimes foram preparados e corados 

com hematoxilina-eosina, preparados e rotulados de forma aleatória. 

 

4.6.1- Aquisição de imagens 

De cada amostra de pele foram adquiridas 10 imagens randomizadas 

(aleatórias) horizontais da camada espinhosa da epiderme, utilizando-se o sistema KS-300 

da Kontron Zeiss (0,1µm/pixel; 1,25 abertura numérica) e um microscópio Axioshop com 

objetiva de imersão (100x). As imagens coloridas, de 24 bits/pixel, medindo 480x480 

pixels, com 4 pixels por micrômetro, foram salvas em CDs, utilizando-se um programa de 

aquisição de imagens, em formato bitmap (BMP), sem compressão. Somente a camada 

espinhosa foi fotografada no melhor foco, ou seja, onde os contornos nucleares dos 

ceratinócitos eram mais nítidos (figura 7). As imagens foram feitas por apenas um 

examinador (MPAS). 

 

4.6.2- Pré-processamento das imagens (transformada de Fourier) 

As imagens foram convertidas em escalas de cinza, extraindo-se a luminância 

de cada pixel (variando do zero, ou seja, ausência de luz até 255, brilho intenso). Esta é a 

escala perceptivelmente uniforme em relação à visão humana em cores  

(Van der Wouver, 2000).  
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Figura 7- Imagem original corada (HE) da camada espinhosa, epiderme normal. 

 

Devido à exigência do algoritmo para a transformada de Fourier de que as 

imagens sejam quadradas e que tenham cada lado medindo 2n (potência de 2), as imagens, 

em escala de cinza, foram colocadas dentro de uma moldura maior e, o espaço restante foi 

preenchido com nível de cinza médio da borda da imagem original. Esse procedimento 

diminui as descontinuidades nas bordas da imagem (diferenças bruscas de brilho). Essas 

descontinuidades produziriam artefatos na imagem transformada (anéis de Airy), formando 

linhas radiais nas regiões de altas freqüências espaciais. 

Métodos 

82



Para diminuir ainda mais esses efeitos, foi realizado o amaciamento com filtro 

de média numa região da imagem original, entre 3 erosões do contorno e 12 dilatações do 

contorno da imagem (Figura 8). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

    Figura 8- Filtro utilizado na imagem original para diminuir artefatos na imagem original 
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O filtro de média produz a suavização dos contornos da imagem original 

quadrada (Figura 9), diminuindo a nitidez dos contornos, isto é, as variações bruscas de 

luminância, que causariam uma grande quantidade de sinais de alta freqüência espacial na 

vertical e na horizontal. 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

Figura 9- Imagem original já em escalas de cinza e com filtro pronta para ser transformada.  

 

4.6.3- A imagem transformada 

Foi criada uma representação pseudotridimensional, no sentido horizontal, 

interpretando o nível de cinza (luminância) de cada pixel, como a altura de um eixo-z, 

agora interpretado como resultado de muitas funções harmônicas diferentes e sobrepostas. 

Utilizando o algoritmo FFT, foi transformada cada onda “oculta” da figura original em um 

par de pixels na imagem transformada (FFT), com pontos simétricos ao centro da imagem 

FFT. A direção da função harmônica representada pelos dois pixels é a linha entre os 
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pontos; a distância ao centro da imagem transformada é a freqüência espacial e sua 

luminância é proporcional à amplitude da onda harmônica, i.e., a diferença entre os valores 

máximo e mínimo de cinza da função harmônica. Assim, cada par de pixels com pontos 

simétricos na imagem transformada representa uma função harmônica na imagem original. 

O conjunto de todos os pares de pixels da imagem FFT representa a soma das funções 

harmônicas correspondentes na imagem original. Para obter informações úteis calculamos 

os valores de amplitudes das ondas harmônicas que construíram a imagem microscópica. 

Amplitudes mais altas são equivalentes a um padrão repetitivo com maior contraste na 

imagem microscópica da epiderme.  

  

Figura 10- Imagem transformada 
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4.6.4- Extração de características a partir da imagem transformada 

A imagem transformada detecta padrões de variação de luminância da imagem 

original, que se repetem em uma dada direção na imagem original. Um padrão que se 

repete a cada n pixels resultará num ponto intenso (função harmônica com grande 

amplitude), situado a N=L/n pixels de distância do centro, sendo L o número de pixels do 

lado da imagem transformada.  

Uma forma de se detectarem padrões de repetição dentro de uma imagem 

transformada, diminuindo-se a quantidade de variáveis a serem testadas, é somar a 

amplitude das funções harmônicas em cada região da imagem transformada. Uma vez que a 

arquitetura epidérmica contém, predominantemente, células dispostas horizontalmente e 

verticalmente, analisamos os valores de amplitude nos setores horizontal e vertical  

(figura 11), em ângulos de 30 graus. Cada setor foi subdividido em 6 amplitudes de 

freqüência, de zero a 5µm-1 (ou períodos espaciais entre infinito e 0,2µm, respectivamente) 

que foram comparados entre os pacientes-controle e os pacientes com SSL pelo teste t de 

student não pareado (nível de significância 0.05). 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 11- Valores de amplitude nos setores horizontal e vertical, em ângulos de 30 graus. 

Cada setor foi subdividio em 6 amplitudes de freqüência.  
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Numa segunda etapa, definidas as regiões da transformada de Fourier onde se 

encontram as diferenças estatisticamente significantes entre os dois grupos de pacientes, foi 

possível construírem-se filtros. Para tal, utilizaram-se as próprias regiões de pixels 

selecionadas pelos resultados dos testes. Esse filtro de “tudo-ou-nada” (Figura 12) apaga 

todas os pixels não selecionados, tornando seus valores iguais a zero, exceto nas regiões 

selecionadas, onde os valores complexos são mantidos intactos.  

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 12- Filtro de “tudo ou nada”onde as regiões de pixels nas quais não houve diferença 

na SSL e na pele normal foram apagadas (valores =zero). 
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Com essa imagem transformada de Fourier filtrada, foi realizada a 

transformação inversa (Figura 13). A finalidade era confrontá-la com a imagem original, 

permitindo, assim, a identificação de estruturas microscópicas, que foram ressaltadas como 

diferenças na FFT aparecendo, mais freqüentemente, e/ou mais intensamente, em um dos 

grupos de pacientes. 

 

 

 

 

 

 

 

   Figura 13 

  Esquerda: imagem original  

  Direita: imagem filtrada, ou seja, nova imagem virtual correpondente a original na qual só 

foram representadas as regiões onde houve diferença estatística entre os dois grupos. 

 

Para obter uma estimativa de anisotropia, i.e., uma estimativa da variação das 

ondas ao longo de eixos em diferentes direções, calculamos o vetor resultante das 

amplitudes de freqüência designadas (Figura 14).  
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O comprimento do vetor resultante é dado por: 

 

onde i indica o vetor i-th, que representa um pixel na metade direita da imagem FFT; o 

ângulo αi é a direção de cada vetor definido pela linha entre o centro da imagem FFT e o 

pixel (ui,vi), equivalente a arctan(vi/ui); gi é o valor de cinza do pixel na FFT, definido por:  

que indica a amplitude (em valores de cinza) da função harmônica em (ui,vi) na imagem 

FFT, onde R(ui,vi) e I(ui,vi) representam respectivamente as partes real e imaginária do 

valor complexo no pixel (ui,vi) na representação transformada de Fourier; d é a distância 

entre o pixel (ui,vi) até o centro da imagem FFT. 

Vetor resultante do espectro de Fourier 

 

 

 

 

 

Centro da imagem transformada 

Figura 14- Cálculo do vetor resultante de certa amplitude de frequência (1,2,3, representam 

os valores de cinza de três pixels da imagem transformada).  A seta em negrito é 

o vetor resultante dos três vetores em questão.  
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A magnitude do vetor resultante de uma certa amplitude de freqüência (anel) na 

imagem FFT é uma medida da anisotropia. Este valor é baixo se ondas harmônicas de igual 

amplitude fossem representadas em cada direção da imagem original, e alto quando há 

predominância de uma certa direção, como, por exemplo, quando há vários vetores em 

paralelo.  

Finalmente, testou-se o poder discriminatório das diferentes variáveis de textura 

por uma análise discriminatória linear, onde determinou-se a importância de cada variável 

para “predizer” o diagnóstico correto. Para obter uma matriz de classificação mais realista, 

o método “leave-one out” (também chamado de procedimento “jack-knife”) foi aplicado, 

onde cada sujeito é classificado de acordo com os casos remanescentes (n-1). Este 

procedimento foi considerado o melhor método tendo em vista nossas amostras de tamanho 

relativamente pequeno. Quando necessário, as variáveis foram logaritimizadas, para obter 

distribuições normais para a análise discriminatória (LorandMetze e Metze, 1996;  

Irazusta et al., 1998; Cia et al., 1999), através do  Software Winstat. Finalmente, com o 

objetivo de saber se os elementos da imagem poderiam influenciar os resultados da FFT, 

foram contabilizados os núcleos de cada imagem.  

Além disso, foram analisadas as características de textura baseada nos níveis de 

cinza em uma imagem (características de Haralick). Estas características servem como 

medida para a diferenciação de texturas que não seguem um determinado padrão de 

repetitividade, fornecendo informações relevantes para a classificação das mesmas. Para 

tal, foram calculadas, de acordo com Haralick et al. (1973), as variáveis derivadas do 

cálculo de matrizes de coocorrências, que são matrizes que contam as ocorrências de níveis 

de cinza em uma imagem.  
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Tabela 2 - Aspectos clínicos, histológicos e bioquímicos dos pacientes com SSL. 

   Pacientes           1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

   Sex/idade         

      (anos) 
F/8         F/6 M/4 F/25 F/10 F/14 F/30 M/28 M/21

M/4 

   Dermato  

Ictiose 

Prurido 

 

Grave 

+ 

 

Grave 

+ 

 

Moderada 

Moderado 

 

Moderada 

- 

 

Moderada 

- 

 

Moderada 

Focal 

 

Grave 

Focal 

 

Moderada 

- 

 

Moderada 

+ 

Moderada 

- 

Neuro 

 Retardo 

Mental  

Reflexos 

tendíneos 

Tônus 

Espasticidade 

 

Grave 

Proeminente 

Aumentado 

Diplegia, 

Confinado a 

Cadeira de 

rodas 

 

Grave 

Proeminente 

Aumentado 

Diplegia, 

Confinado a 

cadeira de 

rodas 

Moderado 

Proeminente 

Aumentado 

Paraparesia 

Deambula 

com suporte 

 

Grave 

Proeminente 

Aumentado 

Diplegia, 

Confinado a 

Cadeira de 

rodas 

 

Moderado 

Proeminente 

Aumentado 

Diplegia, 

Confinado a 

Cadeira de 

rodas 

 

Grave 

Proeminente 

Aumentado 

Diplegia, 

Confinado a 

Cadeira de 

rodas 

Moderado 

Proeminente 

Aumentado 

Paraparesia, 

Deambula 

com suporte 

 

Grave 

Proeminente 

Aumentado 

Diplegia, 

Confinado a 

Cadeira de 

rodas 

 

Moderado 

Proeminente 

Aumentado 

Diplegia, 

Confinado a 

Cadeira de 

rodas 

Grave 

Proeminente 

Aumentado 

Diplegia, 

Confinado a 

Cadeira de 

rodas 

Oftalmo 

Acuidade 

visual 

“Dots” 

Fotofobia 

 

Não testada 

- 

- 

 

Não testada 

- 

- 

 

Não testada 

- 

- 

 

Não testada 

+ 

+ 

 

Não testada 

- 

+ 

 

Não testada 

- 

+ 

 

Reduzida 

- 

+ 

 

Reduzida 

- 

+ 

 

Normal 

+ 

+ 

 

Não testada 

- 

- 



 
 
 
 
 
 
 
 

Histológico 

Local 

Hiperqueratose 

Acantose 

Papilomatose 

Camada de 

células da 

granulosa 

 

Abdomen 

+, Frouxa 

+ 

+ 

1.5 

 

Abdomen 

+ 

focal 

+ 

1.5 

 

Abdomen 

+ 

+ 

+,focal 

1.5 

 

Lombar 

+, focal 

+, acentuada 

+, acentuada 

3.0 

 

Lombar 

+, compacta 

+ 

+ 

1.5 

 

Lombar 

+, frouxa 

+, focal 

+ 

1.3 

 

Braço 

+ 

+, focal 

+ 

4.0 

 

Braço 

+ 

+ 

+ 

4.0 

 

Braço 

+ 

+ 

+ 

Não contada 

 

 

Braço 

 

+ 

+ 

+ 

Não contada 

Outras 

alterações 

clínicas 

Hiper-salivação        Hiper-salivação Hipotireoidismo Hipotireoidismo

 

Atividade 

FALDH  
Não testada 2% 1% 3% 8% 3% <1% <1% 9% 

Não testada 

 

 



5.1- Estudo clínico 

O grupo participante deste estudo foi formado por dez pacientes com SSL, 

sendo quatro homens e seis mulheres, com média de idade de 15 anos (4 -30 anos).  

Todos os pacientes apresentaram ictiose, que estava presente desde o 

nascimento, de intensidade moderada a grave. A pele, com o passar dos anos, desenvolveu 

hiperqueratose de tom amarelo-acastanhado, principalmente nas flexuras, e liquenificação 

acentuada. Caracteristicamente, a ictiose no tronco e membros superiores manifesta-se por 

escamas lamelares, e nos membros inferiores por escamas são finas e furfuráceas. 

Espessamento da pele foi observado principalmente nos joelhos e nos cotovelos de todos os 

pacientes (figura 15). A pele da face central não foi afetada. A presença de prurido foi 

persistente nos pacientes #1, #2, #3 e #9, e nos outros foi localizado, aparentemente 

causado apenas pela asteatose. Cabelos, unhas e sudorese eram normais. Hiperqueratose 

palmo plantar foi notada apenas nos pacientes #7 e #8. A apresentação clínica do tipo “bebê 

colódio” ao nascimento não foi relatada em nenhum dos pacientes. 

No exame clínico, observou-se boa interação doente-examinador, em que pese 

o quadro de retardo mental de moderado a grave. Entretanto os pacientes #1, #2, #4 não 

apresentavam comunicação verbal. Os demais apresentavam retardo na fala decorrente de 

disartria pseudobulbar. Os pacientes #1 e #2 apresentavam salivação intensa. Convulsões 

ocorreram apenas no paciente #1. Todos apresentavam espasticidade dos membros 

inferiores com reflexos profundos proeminentes e intensa hipertonia muscular. Os pacientes 

#3 e #7 deambulavam com suporte e os demais estavam confinados a cadeira de rodas. 

Distrofia macular de retina, característica da doença, foi observada nos 

pacientes #4 e #9. Os pacientes #4 e #8 sofriam de intensa fotofobia, o que dificultou o 

exame oftalmológico. A acuidade visual era diminuída nos pacientes #7 e #8. 

Hipotireoidismo foi constatado nos pacientes #7 e #8 desde os dezoito anos de idade. Foi 

dosada a enzima FALDH em cultura de fibroblastos em oito pacientes e todos apresentaram 

menos de 10% de atividade enzimática normal. Os resultados são apresentados na Tabela 2. 
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Figura 15- Da direita para esquerda: membro inferior do paciente #2 apresentando ictiose 

padrão lamelar; visão cervical posterior do paciente #4 com hiperqueratose 

acastanhada; face posterior da mão do paciente #4 ilustrando ictiose 

liquenificada com descamação nas extremidades dos dedos que se 

apresentavam de pele fina e brilhante; região cubital anterior do paciente #5 

mostrando hiperqueratose com intensa liquenificação. 
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5.2- Caracterização molecular 

O sequenciamento do gene ALDH3A2 revelou uma mutação homozigótica 

c.1108-1G>C no intron 7 de todos os indivíduos afetados. Os genitores desses indivíduos 

eram heterozigóticos para a mutação, com exceção dos pais do paciente #9, que não foram 

testados. A mutação c.1108-1G>C elimina o sítio de reconhecimento da enzima de 

restrição Dde I na seqüência normal do gene. O status mutacional dos pacientes com SSL 

foi, portanto, confirmado pela digestão da enzima Dde I. Quando um produto de PCR do 

exon 8 com 275 bp (pares de bases) e suas seqüências intrônicas adjacentes foi submetido à 

digestão por Dde I, foi produzido um fragmento com 181 bp para os sujeitos-controles 

normais, enquanto a digestão do DNA de pacientes com SSL produziu um fragmento com 

263 bp. 

A análise dos haplótipos do gene ALDH3A2, utilizando 4 polimorfismos 

intragênicos de base única (SNPs - single nucleotide polymorphisms-nucleotídeos de base 

única) foi realizada para no mínimo um paciente de cada uma das 3 famílias. Foi verificado 

que todos eram homozigóticos para o haplótipo 1 segundo Rizzo et al.,1999. 
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Figura 16  

A – Sequenciamento demonstrando a mutação c.1108-1G>C no intron 7 do gene 

ALDH3A2. 

B - Produto de PCR do exon 8  submetido a digestão  pela enzima Dde I: nos controles 

normais foram produzidos 3 fragmentos (181pb+82pb+12pb), enquanto que a mutação 

produziu dois fragmentos  (263pb e 12 pb). Os fragmentos menores não são demonstrados 

no gel. ColunaM-marcador peso molecular. Coluna PCR-DNA não digerido. Colunas 

4,5,6,9-DNAs  controles submetidos a digestào com Dde I. Colunas 1,2 3, 7-fragmentos de  

DNA dos pacientes #1,#2,#3,#7 e #8. Os números à direita indicam o tamanho do 

fragmento de DNA em pares de base.  
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5.3- Estudo de neuroimagem 

5.3.1- Ressonância magnética 

Os dados de imagem são resumidos na Tabela 3. Todos os pacientes 

apresentavam-se com hipersinal em TR longo (T2 e FLAIR) e iso/hipossinal em T1  

(figura 17). As lesões eram infiltrativas, de limites mal definidos, sem efeito de massa e 

sem captação de contraste. A substância branca profunda foi mais acometida (incluindo 

áreas definidas na tabela como coroa radiada e centro semi-oval, fórceps maior e menor), 

sendo menos freqüente no corpo caloso e pedúnculos cerebrais, e ocorrendo nestas regiões 

apenas nos pacientes com acometimento grave (paciente 4) e ainda mais raras na substância 

branca subcortical. 

Tabela 3- Achados de Ressonância Magnética 

P
ac

ie
nt

e 
te

t 

Id
ad

e 

C
lín

ic
a 

In
te

ns
id

ad
e 

Su
bs

tâ
nc

ia
 

B
ra

nc
a 

pr
of

un
da

 

F
ór

ce
ps

 

m
ai

or
 

F
ór

ce
ps

 

M
en

or
 

C
or

po
 

ca
lo

so
 

P
ed

ún
cu

lo
s 

Su
bc

or
ti

ca
l 

H
id

ro
ce

fa
lia

 

1 8 Grave Moderada + + + _ - -  

2 6 Grave Moderada + + + _ - -  

3 4 Moderado Leve - + - _ - -  

4 25 Grave Grave + + + + + + Leve 

5 10 Moderado Moderado + - + _ - -  

6 14 Grave Grave + + + + + -  

7 30 Moderado Moderada + + + _ - -  

8 28 Grave Grave + + + + - - Leve 

Substância Branca: Coroa Radiada e centro semi-oval, idade: anos, + presente; - ausente. 
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Figura 17  

Ressonância Magnética de Crânio 

Corte axial-FLAIR-altura do corpo dos ventrículos laterais 

A - Hipersinal leve - paciente 3 

B - Hipersinal grave - paciente 4 
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5.3.2- Espectroscopia 

Os resultados quantitativos da espectroscopia dos pacientes com SSL e dos 

controles estão na Tabela 4. Os pacientes com SSL apresentaram maiores níveis de colina 

que os controles, e menores níveis de NAA que os controles (Figura 18). Os sete pacientes 

com SSL apresentaram pico de lipídios, fato este inexistente nos controles normais. A 

relação NAA/Cre foi maior nos pacientes controles do que nos pacientes com SSL, já a 

relação Col/Cre foi maior nos pacientes com SSL do que nos controles.  

Os valores de NAA e Colina relativos a Creatina dos pacientes com SSL e dos 

controles são apresentados no Gráfico 1.  

Tabela 4 - Resultados quantitativos dos valores referentes à espectroscopia dos pacientes 

com SSL e pacientes normais.  

Pacientes 

Ssl 

normais 

Local Colina Creatina NAA Lipídios 

1 Parietal 
126.737 

77,0508 

128.566 

148,0880 

157.807 

149,52300 

84.022 

0 

2 Frontal 
132.849 

42,9808 

107.361 

30,8176 

159.630 

76,61790 

55.042 

0 

3 Parietal 
162.375 

48,7693 

130.954 

68,7751 

174.066 

84,88820 

72.445 

0 

4 Parietal 
124.731 

119,809 

144.158 

148,088 

171.111 

231,155 

491.304 

0 

5 Coroa radiada 
154.247 

60,4029 

168.676 

64,39700 

209.979 

133,3550 

0 

0 

6 Frontal 
108.224 

83,2120 

92.878 

97,34750 

161.32 

140,7320 

0 

0 

7 Parietal 
159.525 

170,3980 

139.979 

157,7140 

263.132 

268,9800 

70.148 

0 

8 Não realizado     

9 Não realizado     

Valores em ppm: partes por milhão 
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Figura 18 

Espectroscopia de paciente com SSL. 

Col-Colina 

Cre-Creatina 

NAA-N-acetil-aspartato 

Lip-Lipídios 
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Relação NAA/creatina e colina/creatina no grupo 01 e grupo 

02
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Gráfico 1 

Grupo 1: pacientes com SSL, grupo 2: pacientes  controles. 
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5.4- Textura epidérmica 

Para o estudo histológico foi introduzido o paciente #10 que não se encontrava 

no estudo molecular e retirado o paciente #9. O grupo controle, para a análise de textura, 

foi composto por 17 voluntários sadios, sete do sexo masculino e 10 do sexo feminino, com 

média de idade de 16 anos (9-40 anos) (Tabela 5).  

Os achados histológicos da epiderme dos pacientes com SSL foram 

comparados com os da epiderme normal de voluntários sadios, sendo constatadas 

hiperceratose ortoceratótica, papilomatose e acantose da epiderme (Figura 19). O estrato 

granuloso variou de 1,4 a 4 camadas de células nos dez campos examinados de cada 

biópsia. Houve uma maior tendência dos pacientes mais velhos apresentarem a camada 

granulosa mais espessa. No maior aumento da área da camada espinhosa (suprapilar), 

observaram-se núcleos e nucléolos maiores e nucléolos mais numerosos na epiderme dos 

pacientes afetados comparativamente à  da pele normal (figura 20). A carioteca dos 

queratinócitos da pele com SSL apresentava-se mais espessada. Não foi possível notar 

diferenças de arquitetura epidérmica entre os dois grupos, apenas um discreto achatamento 

das papilas da epiderme com SSL. 

Resultados 

104



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

    Figura 19 - 

Figura superior: histologia da pele normal de um paciente controle. 

Figura inferior: histologia de pele de paciente com SSL: hiperqueratose, 

papilomatose e acantose. (HE aumentox64)  
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Figura 20 - Camada Espinhosa. 

Figura superior: pele normal. 

Figura inferior: pele com SSL. Núcleos e nucléolos maiores com halo 

pericucleolar na pele afetada (HE aumentox1000). 
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A contagem dos núcleos dos ceratinócitos, presentes em cada imagem digital, 

nos controles, mostrou 18,7 (14,5-23 núcleos por imagem) e, nos pacientes com SSL, foi de 

21,1 (16,2-30,6 núcleos por imagem). Esta diferença não foi significante, à análise 

estatística e não interferiu nos resultados da análise de textura pela transformada de Fourier. 

Não houve correlação entre o número de núcleos de cada imagem e a idade dos pacientes. 

A análise de textura baseada no cálculo dos níveis de cinza das matrizes de co-ocorrências 

(Haralick, 1973) não foi capaz de discriminar diferenças entre os dois grupos. Nas variáveis 

da FFT a direção mostrou ser o fator mais importante. A análise de textura não mostrou 

diferenças estatisticamente significantes entre as regiões de freqüências na direção 

horizontal (Gráfico 2). Porém, houve diferenças significantes na direção vertical, 

correspondendo aos anéis 2 a 3, ou, em outras palavras, aos períodos espaciais 

(comprimentos de onda de 1,2 a 3,6µm (Gráfico 3). Também, na direção vertical, houve 

diferenças significantes entre os vetores resultantes nas regiões de 4 a 6, equivalentes aos 

períodos espaciais entre 0,6 a 1,2 µm (Gráfico 4). Contudo, a melhor variável 

discriminatória foi o vetor resultante da região 6, equivalente às ondas espaciais de 0,6-

0,72µm, predizendo um diagnóstico correto para 84% dos pacientes com SSL. Uma vez 

que este resultado não mudou após o procedimento “jacknife”, ele representa um modelo 

estável (Tabela 5). O acréscimo de variáveis adicionais segundo a metodologia de  

Haralick et al. (1973) não melhorou o modelo.   
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Tabela 5- Dados dos pacientes, valor do vetor resultante da região 6  

Caso Idade Sexo Local 
Vetor resultante 

(região 6) 
Diagnóstico preditivo 

Pacientes com 

SSL 
     

1 6 F T 62,0 Ssl 

2 8 F T 35,0 Nl 

3 14 F T 199,7 Ssl 

4 25 F T 50,8 Ssl 

5 27 M A 45,2 Ssl 

6 29 F A 59,3 Ssl 

7 10 F T 46,8 Ssl 

8 4 M T 48,2 Ssl 

9 4 M A 30,3 Nl 

Pacientes 

Controle 
     

10 10 F T 30,8 Nl 

11 21 F A 18,4 Nl 

12 10 F T 45 Ssl 

13 25 F T 30,7 Nl 

14 12 F T 36,3 Nl 

15 13 F T 21,6 Nl 

16 17 M T 25,6 Nl 

17 40 F T 33,9 Nl 

18 36 M A 38,4 Nl 

19 17 M T 34,1 Nl 

20 11 M T 26,2 Nl 

21 12 F T 31,5 Nl 

22 9 F T 26,8 Nl 

23 10 F T 38,6 Nl 

24 25 M T 34,2 Nl 

25 9 M A 54,3 Ssl 

26 11 M A 29,7 Nl 
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Pacientes 1 a 9: SSL; pacientes 10 a 26: grupo controle; idade em anos; local:  

T -tronco; A- antebraço. O comprimento do vetor resultante  da região 6 (0,6-0,72 µm) em 

unidades arbitrárias. A última coluna apresenta os resultados da análise discriminatória 

após o procedimento de “jacknife” baseado no vetor resultante da região 6. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Gráfico 2- Amplitude média das funções harmônicas na direção horizontal. Não houve 

diferenças estatísticas entre os pacientes com SSL e os controles.  
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Gráfico 3- Amplitude média das funções harmônicas na direção vertical. As amplitudes 

foram maiores nos pacientes com SSL nas regiões onde as freqüências 

variaram entre 1,4 a 4µm (diferença significativa com p<0,05).  
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Gráfico 4- Os vetores resultantes nos pacientes com SSL apresentaram diferenças 

estatísticas (p<0,05%) nas regiões 4 e 6 , equivalentes aos períodos espaciais 

0,6- 1,2 µm. 

Resultados 

111



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

6- DISCUSSÃO 

 

 113



Desde que foi descoberto que a SSL é causada por mutações no gene da 

FALDH, 72 mutações foram identificadas nesta doença (Carney e Rizzo, 2004). Mutações 

foram encontradas em pacientes do mundo todo, com maior freqüência na Europa, Estados 

Unidos e Oriente Médio (Rizzo e Carney, 2005). Até o momento, a mutação c.1108-1G>C 

foi a única identificada em pacientes brasileiros com SSL. Esta mutação foi inicialmente 

relatada no paciente #9, como uma de uma longa série de sujeitos com SSL (Rizzo, 2004), e 

posteriormente encontrada em nossos outros pacientes brasileiros. Pode-se concluir que a 

mutação c.1108-1G>C é um alelo causador da enfermidade comum no Brasil, pelo menos 

entre indivíduos residentes nas regiões Sul e Sudeste do país; no entanto, há dois outros 

pacientes com SSL na Espanha portadores da mutação c.1108-1G>C em estado 

heterozigótico (Rizzo e Carney, 2005).  

Os pacientes deste estudo são pertencentes a três famílias não consangüíneas, 

mas é possível que tenham um ancestral comum, uma vez que apresentam a mesma 

mutação e o haplótipo intragênico ALDH3A2 (Auada et al., 2006). De maneira semelhante 

a dos pacientes com SSL do norte da Suécia (Sjögren e LARSSON, 1957) um efeito 

fundador pode explicar esta mutação em pacientes brasileiros. No Brasil, pouco se conhece 

sobre a população de suecos entre os inúmeros imigrantes europeus dos séculos XIX e XX. 

É tentador especular se um antepassado comum, portador do alelo c.1108-1G>C, migrou da 

Europa para o Brasil e casamentos consangüíneos subseqüentes, conforme visto em cada 

uma dessas 3 famílias, resultaram no surgimento de pacientes homozigóticos com SSL. 

Assim, esta mutação poderia ter sido originária da Península Ibérica, e devido a eventos 

migratórios no século XVI ter sido introduzida no Brasil. Nos séculos XIX e XX, 

imigrantes de outras origens vieram principalmente para os estados do sul e suldeste, 

incluindo famílias originárias da Itália, Europa Central, Japão e países árabes, entre outros. 

Várias mutações ALDH3A2 comuns foram identificadas entre pacientes 

europeus, tais como a c.943C>T, responsável pela maioria dos acometimentos de pacientes 

com SSL suecos (De La urenzi et al., 1997; Sillen et al.,1997), c.1297_1298delGA  

(Rizzo et al., 1997), c.906delT e deleção do exon 9 (Kraus et a., 2000). Com as mutações 

c.943C>T e c.1297_1298delGA, cada um dos pacientes compartilha um haplótipo comum 

e provavelmente são relacionados geneticamente. Em contrapartida, pacientes com SSL de 
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famílias do Oriente Médio que são portadores de uma freqüente mutação c.682C>T podem 

ser agrupados em 3 diferentes haplótipos ALDH3A2, indicando que a mutação surgiu 

independentemente em várias ocasiões (RIZZO, 1999, Lossos et al., 2006). Provavelmente, 

esses pacientes com SSL não são geneticamente relacionados. 

A mutação c.1108-1G>C é convenientemente detectada pela digestão, através 

da enzima de restrição Dde I, de um produto de PCR do exon 8, juntamente com suas 

seqüências adjacentes, o que oferece um rápido teste de triagem que pode ser 

diagnosticamente útil. A mutação altera o sítio de splicing na junção do intron 7 e do exon 

8. Estudos com fibroblastos mostraram que a mutação resulta em duas transcrições 

anormais de mRNA, sendo uma com falta do 8, o que acarreta deleções dos aminoácidos 

370-403, inserindo um stop códon prematuro, e a outra com falta dos exons 8 e 9, o que 

acarreta deleções dos aminoácidos 370-481 (Rizzo et al., 1999). Acredita-se que a tradução 

dessas transcrições cause uma profunda redução na atividade de FALDH. A atividade 

residual de FALDH que foi detectada em nossos pacientes é provavelmente devida à 

presença de outra enzima relacionada, responsável pela maior parte da atividade residual 

medida em células SSL (De Laurenzi et al., 1996). 

Os mecanismos patológicos que vão da mutação no ALDH3A2 aos sintomas de 

SSL não são bem compreendidos. A enzima FALDH normalmente catalisa a oxidação de 

aldeídos alifáticos de cadeia longa em ácidos graxos (Kelson et al., 1997). Os pacientes 

com SSL que têm deficiência desta enzima acumulam lipídios precursores, tais como 

aldeídos graxos, álcoois graxos e LTB4. O acúmulo de LTB4, e talvez seus derivados, 

parece ser responsável pelo prurido encontrado em SSL, uma vez que a inibição da síntese 

de LTB4 pela droga zileutin abaixa o nível deste lipídio e alivia o prurido  

(Willemsen et al., 2001b). Os efeitos patológicos do acúmulo de álcoois graxos não são 

claros. Espera-se que os álcoois graxos se dividam nas membranas lipídicas e sejam 

direcionados para caminhos metabólicos alternativos que poderiam modificar a composição 

final das mesmas. Sabe-se que os aldeídos graxos reagem com fosfatidil etanolamina da 

membrana para formar um incomum glicerolipídio que pode alterar a função da membrana 

e contribuir para as características patológicas da SSL (James e Zoeller, 1997). 
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A relação entre o genótipo ALDH3A2 e o fenótipo clínico da SSL é um assunto 

complexo que tem implicações práticas para o prognóstico da doença e a compreensão de 

sua patogênese molecular. Infelizmente, tem sido difícil estabelecer correlações entre 

genótipo-fenótipo no caso da SSL, uma vez que a maioria das mutações é única em cada 

família e usualmente afetam somente um ou dois irmãos. Nessas circunstâncias, não pode 

ser determinado se pacientes com o mesmo genótipo possuem um fenótipo consistente. 

Willemsen et al. (2001) concluíram que pacientes europeus com SSL e diversos genótipos 

mostraram pequena correlação entre genótipo-fenótipo, uma vez que os fenótipos não 

diferiam muito. Com exceção dos pacientes suecos com SSL, que, no entanto, são 

homozigóticos para a mutação c.943C>T, foram realizados apenas dois estudos com um 

grupo grande de pacientes com o mesmo genótipo. Mesmo esses pacientes suecos podem 

não revelar a extensão da variação fenotípica vista com outras mutações. O primeiro foi 

feito por Lossos et al. (2006) com uma amostra de pacientes do Oriente Médio 

apresentando a mutação c.682C>T e que diferiram no fenótipo neurocutâneo, o que os 

levou a concluir que mecanismos bioquímicos atuam nesta variabilidade. O segundo é este 

estudo com 9 pacientes brasileiros, que têm o mesmo genótipo ALDH3A2, o que oferece 

uma oportunidade para discutir a variação fenotípica em uma mutação (c.1108-1G>C). Sob 

esse aspecto, várias conclusões provisórias podem ser propostas a partir do  

genótipo-fenótipo desses pacientes. 

Primeiramente, a ictiose em todos os pacientes era de moderada a grave. Este 

achado contrasta com a SSL como um todo, pois alguns pacientes têm ictiose leve. Como 

no caso dos pacientes suecos, nenhum dos pacientes brasileiros tinha um histórico de 

membrana de colódio ao nascer, o que tem sido relatado em 18% dos pacientes com SSL 

(Rizzo, 2001). A maioria dos pacientes não apresentou envolvimento palmar ou plantar. É 

de interesse notar que o prurido estava presente em alguns pacientes, particularmente 

aqueles que tinham ictiose mais grave, mas estava ausente em 3 dos 6 pacientes com ictiose 

moderada. Não foi introduzida terapia específica com retinóide, apesar de resultados muito 

bons, como alívio de prurido grave terem sido alcançados com acitretin para crianças com 

SSL e outras desordens hereditárias de queratinização (Willemsen et al., 2001a). Não foram 

mensurados os níveis de LTB4 nos pacientes para verificar se havia correlação com 

prurido. 
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Em segundo lugar, a mutação c.1108-1G>C parece estar relacionada com 

comprometimento neurológico de moderado a grave, uma vez que a maioria dos afetados 

apresentava retardo mental grave e diplegia espástica, que os confinava a cadeira de rodas. 

Somente dois dos pacientes conseguiam se locomover com assistência. Todos tinham 

evidentes reflexos profundos dos tendões. Na SSL, há pequena correlação entre a gravidade 

da doença neurológica e aquela dos sintomas cutâneos, mas, neste caso, os pacientes 

tendiam a exibir um quadro consistentemente de moderado-grave de doenças neurológicas 

e da pele (Jagell e Heybel, 1982).  

Em todos os pacientes o exame de ressonância magnética mostrou alteração de 

sinal TR longo (hipersinal em T2 e FLAIR), principalmente na substância branca profunda, 

sendo a captação do sinal mais intensa na região de coroa radiada, centro semi-oval, fórceps 

maior e menor e menos intensa no corpo caloso e pedúnculos cerebrais, que podem 

representar áreas com retardo na mielinização. A substância branca subcortical foi 

particularmente poupada. Willemsen et al. (2004) obtiveram o mesmo achado na sua 

casuística. O corpo caloso e os pedúnculos cerebrais são formados respectivamente pelas 

fibras axonais de associação inter-hemisféricas e pelos tratos da substância branca 

descendentes e ascendentes; o seu acometimento na SSL pode se referir ao mesmo padrão 

de outras doenças desmielinizantes que evolui com o acometimento dos grandes tratos de 

substância branca. Os mecanismos fisiopatológicos que levam a esse déficit ou retardo de 

mielinização são desconhecidos. Houve relação direta entre o exame clínico e o exame de 

ressonância nos pacientes 4, 5, 6, 7 e 8. Os pacientes 1 e 2 foram considerados graves na 

avaliação clínica e moderados na RM. O paciente 3 foi considerado moderado na avaliação 

clínica e leve na ressonância. O mesmo paciente 3 que apresentou o acometimento  

neurológico mais brando em relação aos demais foi o mesmo paciente para o qual foi 

introduzida dieta hipolipídica na tenra infância (Aauada et al., 2002). Porém, não é 

permitido afirmar tal efeito causal (dieta-acometimento neurológico mais brando) devido a 

outras vias endógenas de formação de álcool graxo.  

No que se refere ao exame de espectrocopia houve pico aumentado de colina 

nos pacientes com SSL em relação aos pacientes controles. A colina no sistema nervoso 

central existe na forma livre e na forma de fosfocolina, e são observadas quantidades 
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maiores em processo inflamatórios e tumores, ou seja, doenças com “turnover” celular 

intenso, dado que coincide com o intenso “turnover” celular epidérmico da SSL, já 

observado no exame histológico cutâneo e confirmado na literatura.  Segundo Willemsen et 

al. (2004), altos níveis de colina também indicam desmielinização ativa, mais condizente 

com a fisiopatologia da SSL. Na espectroscopia normal, o pico de NAA deve ser o dobro 

do pico de colina. Há, entretanto, redução nos pacientes com SSL devido, provavelmente, 

ao dano neuronal típico das doenças desmielinizantes como a esclerose múltipla.  

Miyanomae et al. (1995) utilizaram a relação de NAA/Cre e também sugeriram baixos 

níveis de NAA no seu paciente com SSL de 25 anos. O pico aumentado de lipídios decorre 

do acúmulo de álcool graxo ou aldeído graxo no sistema nervoso central, sendo patológico 

e não ocorrendo nos pacientes normais. A presença do pico anormal de lipídios também 

ocorre com outras doenças desmielinizantes, incluindo doenças peroxiomais e esclerose 

múltipla, assim como em áreas necróticas com grande destruição de membranas lipídicas 

(Willemsen et al., 2004). 

Degeneração macular com pontos brilhantes de cor amarelo-esbranquiçada é 

uma característica patognomônica da SSL, apesar da sua prevalência parecer ser altamente 

variável. Este achado tem sido relatado em 30% dos pacientes com SSL de origem global 

bioquimicamente confirmada (Rizzo, 2001), 20% dos casos diagnosticados clinicamente 

(Theile, 1974), e praticamente todos os pacientes suecos (Jagell, 1980). Entre 15 pacientes 

europeus, representando 10 diferentes genótipos ALDH3A2, pontos brilhantes foram vistos 

em todos (Willemsen et al., 2001 a). Os pontos brilhantes aparecem na infância e tendem a 

aumentar em número com o avançar da idade (Willemsen et al., 2000). O número de pontos 

brilhantes não está correlacionado à gravidade dos sintomas neurológicos ou cutâneos. 

Apesar dessa variação na prevalência relatada poder se originar em exames inadequados 

devido à fotofobia e falta de cooperação, alguns pacientes com SSL foram examinados 

adequadamente, e verificou-se que não apresentavam os pontos brilhantes. Somente dois 

dos nossos pacientes brasileiros os tinham, o que sugere que o aparecimento dos mesmos 

pode depender de outros fatores genéticos ou ambientais. Os pontos provavelmente não são 

responsáveis pela fotofobia experimentada por pacientes com SSL, uma vez que 4 de 5 

pacientes brasileiros que sofriam de fotofobia não tinham os pontos brilhantes. Desde que a 

fotofobia pode ocorrer mesmo na ausência dos mesmos, alterações maculares mais sutis, 
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talvez anteriormente à formação dos pontos, podem ser responsáveis pela fotofobia em 

pacientes com SSL. 

Os achados histológicos da pele não são específicos para a SSL. Características 

semelhantes podem ser vistas em outras ictioses e dermatoses variadas. As anormalidades 

são restritas à epiderme, com pouca ou nenhuma alteração da derme. Algumas ictioses 

apresentam particularidades que permitem caracterizá-las na microscopia óptica. Porém, na 

maior parte das vezes, são necessários métodos mais sofisticados como microscopia 

eletrônica ou técnicas de biologia molecular, como utilizadas neste trabalho. Na ictiose 

vulgar ocorre moderada hiperceratose que se estende para os folículos pilosos, resultando 

em grandes rolhas foliculares, sendo a camada granulosa fina ou ausente  

(Hérnandez-Martinz, 1999). Na eritrodermia ictiosiforme congênita não bolhosa, a 

hiperceratose é menos pronunciada, porém com acentuada acantose, sendo demonstrada 

renovação celular (turnover) aumentada. Na hiperceratose epidermolítica, o substrato 

morfológico é facilmente identificado, podendo ser diferenciado das outras ictioses, pois se 

observa vacuolização das camadas granulosa e malpighiana, com grânulos de cerato-hialina 

dispersos no estrato granuloso vacuolizado (diGiovanna, 2003). Como já foi bem 

documentado, tais alterações histológicas podem, também, serem vistas no nevo 

epidérmico, ceratodermia palmoplantar, nevo comedoniano e no epitélio dos cistos 

epidérmicos (diGiovanna, 2004).  

Todos os pacientes apresentaram hiperceratose e papilomatose. Houve variação 

considerável quanto à textura da camada córnea (hiperceratose compacta ou lamelada, 

difusa ou focal). Somente três dos pacientes apresentaram padrão lamelado (em cesta de 

vime) da camada córnea. A espessura do estrato granuloso variou de 1,5 a 4 camadas de 

células. É interessante notar que nos pacientes mais velhos, havia uma tendência à camada 

granulosa ser mais espessa, comparativamente com os mais jovens. Contudo, o valor destes 

dados era abrandado pela inconsistência quanto ao local onde foi coletada a biópsia de pele. 

Nos pacientes suecos portadores da SSL, uma investigação histopatológica pormenorizada 

da histopatologia da pele revelou que a camada granulosa se apresentava com espessamento 

de leve a moderado (Hofer e Jagell, 1982). Numa revisão de casos mais antiga de SSL na 

literatura, antes de ser conhecido o defeito enzimático ou genético, havia sido demonstrado 
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que a camada granulosa destes pacientes era normal (Goldsmith al., 1971). Entretanto, a 

revisão de outros casos, confirmados enzimaticamente, mostrou que a camada granulosa 

era normal ou espessa (Levisohn et al., 1991; Taube et al., 1999). Esta característica 

histológica, portanto, parece altamente variável na SSL e sem relevância diagnóstica por si 

só. 

O método utilizado neste trabalho visava analisar, de forma quantitativa, a 

morfologia celular. Uma vez que as alterações morfológicas de uma célula refletem sua 

função, esta análise poderia contribuir para o entendimento da fisiopatologia do distúrbio 

de ceratinização envolvido na SSL. A quantificação do epitélio é usualmente feita pela da 

análise isolada dos elementos celulares que deve ser feita por segmentação, o que ainda não 

é um procedimento padronizado (Garcia et al., 2004; Ranger-Moore et al., 2004). 

Contrariamente, neste estudo o interesse estava nas mudanças da arquitetura tecidual como 

um todo, sem seleção prévia dos elementos celulares. Isto foi possível pelo cálculo das 

matrizes de coocorrências dos níveis de cinza da imagem através da FFT  

(Metze et al., 2002).  O método de Fourier pode ser usado também para a análise da forma 

nuclear. Recentemente, foi demonstrado que variáveis extraídas da transformada de Fourier 

podem revelar pormenores da cromatina em carcinomas basocelulares, indicativas de maior 

risco de recidiva (Metze et al., 2005). Ainda em dermatopatologia, resultados da análise de 

Fourier permitiram também diferenciar a arquitetura de fibras elásticas ou de fibras de 

colágeno em doenças dermatológicas. Assim, é possível quantificar elastose solar ou 

diferenciar quelóides de cicatrizes hipertróficas (Metze et al., 2002;  

Van Zuijlen et al., 2002). 

Neste estudo, foi demonstrada a capacidade da FFT na detecção de sutis 

diferenças na arquitetura da epiderme de pacientes com SSL, quando comparada à da pele 

normal. Nenhuma das variáveis do método de Haralick foi capaz de distinguir ambos os 

grupos, mas com apenas uma variável da FFT foi possível discriminar entre os pacientes 

com SSL e os controles em 84,6% das vezes. A questão maior no emprego da FFT são os 

equivalentes morfológicos de sua análise. A distribuição espacial dos ceratinócitos sobre a 

membrana basal durante o processo de diferenciação da epiderme em camadas de células 

horizontais e verticais orientou a FFT nestas direções (vertical e horizontal).  
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Sob microscopia eletrônica foram demonstrados no citoplasma dos 

ceratinócitos das camadas córnea, granulosa e espinhosa corpos lamelares gigantes e em 

grande quantidade, tanto na pele normal quanto na pele ictiótica de pacientes com SSL. 

Esses corpos lamelares, além do seu grande diâmetro, apresentavam morfologia variada, ou 

seja, eram esféricos e ovóides (Shibaki et al., 2004). Foram observadas também, além dos 

corpos lamelares, estruturas anômalas provavelmente derivadas de organelas intracelulares 

(complexo de Golgi, retículo endoplasmático, vesículas e cisternas), tanto nas camadas 

granulosa como espinhosa, e que seriam incompletamente digeridas, na diferenciação 

terminal, permanecendo na camada córnea (Matsuoka et al., 1982).  Em seus estudos, 

Mohrenschlager et al. (2005) constataram no estrato córneo da epiderme de pacientes com 

SSL a presença de vacúolos lipídicos com restos de membranas de colesterol. Com a FFT 

foi possível demonstrar um ritmo mais acentuado da distribuição das estruturas, na direção 

vertical, nos pacientes com SSL nos comprimentos de onda entre 1,2 e 3,6µm em relação 

aos pacientes controles. Porém, não houve diferenças na direção horizontal. As amplitudes 

foram maiores no grupo com SSL, correspondendo possivelmente aos núcleos e nucléolos 

de maior volume, nucléolos mais numerosos com halos perinucleolares e espessamento 

focal de membrana nuclear dos ceratinócitos na SSL. Os achados adicionais nas organelas 

subcelulares vistos somente na microscopia eletrônica podem ser responsáveis por este 

espessamento do citoplasma. 

Concomitantemente, as estruturas no grupo SSL foram mais anisotrópicas 

(períodos de 0,6 a 1,2µm). Justifica-se este fato pela retificação da epiderme nos pacientes 

com SSL, ou seja, como a epiderme é mais espessa nestes pacientes comparativamente aos 

controles, podem-se obter imagens com a base mais horizontalizada, enquanto que a 

ondulação dos ceratinocitos é mais evidente nos controles. A epiderme do grupo SSL 

apresentou um espessamento da membrana nuclear e nucleolar com halos perinucleares, 

todas estruturas foram reforçadas nos períodos de 1,2 a 3,6µm, Estes achados podem ser 

explicados pela maior síntese de DNA, na epiderme, na SSL, sendo descrita, também, uma 

produção mais rápida da camada córnea e uma renovação celular 3,5 vezes o normal  

(Jagel e Linden, 1982). Estes fatos resultam do distúrbio de ceratinização envolvido de 

forma que, a SSL, junto com outras formas de ictiose (como a hiperceratose epidérmolitica 

e a ictiose eritrodérmica congênita não bolhosa) constituem o grupo das ictioses 
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hiperproliferativas. Os mecanismos que induzem a hiperproliferação na SSL não são 

conhecidos. Os fatores genéticos são importantes, mas também se consideram fatores 

ambientais, como trauma, alterações inflamatórias e localização (joelhos, axilas e cubital) 

(Ito et al., 1991).  

As diferenças estatisticamente significativas encontradas na direção vertical, 

mas não na direção horizontal, podem ser explicadas pelas seguintes considerações: a) a 

forma de muitos dos núcleos era elíptica achatada; b) o alinhamento nuclear era mais 

pronunciado na direção horizontal que vertical. Em outras palavras, os núcleos dos 

ceratinocitos se posicionam paralelamente à membrana basal da epiderme, ou seja, não se 

posicionam em colunas distintas no estrato espinhoso.  
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Com base nos objetivos propostos, nos estudos realizados e nos resultados 

observados, seguem abaixo as conclusões: 

• Os pacientes exibiram um fenótipo neurológico/cutâneo de moderado a 

grave semelhante. Foram encontradas variações nos sintomas ou sinais 

cutâneos e oculares que podem ser atribuídos a fatores genéticos e/ou 

ambientais não identificados.  

• À ressonância magnética, os pacientes com SSL apresentaram retardo na 

mielinização da substância branca, provavelmente decorrente da 

anormalidade do metabolismo lipídico de base, uma vez que na 

espectroscopia houve pico anormal de lípides em todos os pacientes 

estudados. 

• Uma mutação c.1108-1G>C foi facilmente detectada pela enzima restrição 

Dde I de um produto de PCR do exon 8 e regiões adjacentes, sendo este um 

rápido teste de diagnóstico. 

• Os pacientes brasileiros estudados com SSL apresentam uma mutação 

comum (c.1108-1G>C), que pode ser definida como um alelo causador da 

doença nos pacientes da região Sul e Sudeste do Brasil. 

• A mutação c.1108-1G>C causa uma significativa  redução da enzima 

FALDH, uma vez que todos os pacientes possuíram menos de 10% de 

atividade enzimática. 

• As alterações estruturais identificadas pela FFT estão alinhadas com os 

achados ultraestruturais de componentes citoplasmáticos anômalos nos 

ceratinócitos, decorrentes do defeito metabólico de base. Pelo  emprego da 

transformada de Fourier (FFT), foi possível diferenciar a textura epidérmica 

dos dois grupos estudados (SSL e controle) em 84,6% dos casos. Este 

método permitiu, de forma objetiva, detectar discretas alterações 

morfológicas em microscopia óptica convencional. 
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Anexo 1 - Resumo das  principais ictioses 

 
ICTIOSE 

 
MODO 

DE 
HERANÇA 

 
INÍCIO 

CLÍNICA E 
 ASSOCIAÇÕES 

 
 

HISTOLOGIA 

Vulgar 
Autossômica 
Dominante 

Infância 

Escamas finas, claras, 
não acomete flexuras 

Hiperlinearidade 
palmoplantar, 

Camada 
granulosa 

diminuida ou 
ausente 

Ictiose ligada 
ao X 

Recessiva ligada 
ao X. 

 
Nascimento, 1 

ano 
de vida. 

Mutações no 
gene 

 Def. enzima 
esteróide 
sulfatase. 

Criptorquídia 

Escamas escuras e 
grandes, região pré- 
auricular, pescoço e 
flexuras envolvidos, 
palmo e plantas nls. 

Hiperqueratose. 
Camasa 

granulosa 
não específica 

Ictiose lamelar

Recessiva 
ligada ao X. 
Mutações 

 no gene TGM1- 
transglutaminase-1 e 

também no gene A12

 
Nascimento, 
bebê colóidio 

Ectrópio, 
eclábio, 

bebê  colóide, 
prematuridade, 
eritrodermia ou 

não. 

Escamas grandes e 
espessas, generalizadas, 

flexuras afetadas, 
hiperceratose 
palmoplantar 

Camada 
granulosa 
espessada 

Hiperceratose 
epidermolítica 

Autossômica 
Dominante, mutações 

no gene 
KRT1 OU KRT10-
Queratinas 1 e 10 

 
Nascimento e 

infância 
Odor 

desagradável, 
infecções 
cutâneas 

eritrodérmica 
ou não. 

Escamas verrucosas, 
grosseiras, bolhas 

Vacuolização da 
camada 

granulosa 

Doença de 
Refsun 

Autossômica 
Recessiva 

 
Infância,Surdez 
nervosa, retinite 

pigmentosa, 
polineuropatia, 

doença 
peroxissomal, 
acúmulo de 

ácido 
fitânico. 

Ictiose leve e variável 
com hiperceratose 

palmo plantar. 
Não específica 
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Síndrome de 
Rud 

Autossômica 
Recessiva, mutações

no gene PAHX 
ou PEX7 

 
Nascimento ou 

infância 
Deficiência 

mental, 
baixa estatura, 

hipogonadismo, 
epilepsia, 

Ictiose Lamelar Não específica 

Síndrome de 
Netherton 

(Ictiose linear 
circunflexa) 

Autossômica 
Recessiva, mutações

no gene SPINK5. 

Nascimento ou 
Infância 

Tricorrexis 
invaginata, 
dermatite 
atópica 

Ictiose linear, lesões 
policíclicas ou 

circinadas, cabelos 
curtos e frágeis 

com defeitos estruturais, 
Eritrodermia congênita 

ou  bebe colóidio. 

Não específica 

Doença de 
Conradi 

Autossômica 
Recessiva 

Nascimento ou 
Infância, 

encurtamento 
úmero e fêmur, 
opacificação do 

cristalino, 
palato 
alto 

Descamação em 
redemoinho, lesões 
atróficas após a cura 

Não específica 

Síndrome 
CHILD 

Ligada ao x 
Nascimento ou 

primeiras 
semanas 

 
Erotrodermia 

ictiosiforme unilateral, 
seguindo as linhas de 

Blaschko 

Não específica 

Síndrome KID
Esporádica, 

mutações no gene 
GJB2-conexina 26 

 
Infância ou 
nascimento 

com 
eritrodermia, 

Surdez 
neurosensorial, 

ceratite, 
foliculites, 

otites, 
pneumonias 
recorrentes 

Escamas finas, secas, 
hiperceratose folicular 

espinulosa, ceratodermia 
palmoplantar 

Não específica 
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Síndrome 
Dorfman 
Chanarin 

Autossômica 
Recessiva 

 
Nascimento ou 

infância, 
miopatia, 
vacúolos 
lipídicos 

nos leucócitos, 
alterações 
gordurosas 

hepáticas.Surdez 
neurosensorial e 

catarata 

Semelhante a 
Eritrodermia 

ictiosiforme congênita 

Microscopia 
eletrônica gotas 

lipídicas nas 
membranas 

P.I.B.I.D.S. 

Autossômica 
Recessiva, muta 

ções no gene 
XPD ou XPB. 

Nascimento, 
Aspecto 

progeróide 

 
Fotossensibilidade, 

ictiose cabelos 
quebradiçòes, retardo 

neuromotor, baixa 
fertilidade na estatura 

Não específica 

Eritrodermia 
ictiosiforme 

congênita não 
bolhosa 

 
Autossômica 

recessiva, mutações 
no gene de duas 

lipoxigenases que 
catalizam oxidação
dos ácidos graxos- 

ALOXE3, 
ALOX12B 

Nascimento, 
bebê 

colóidio 

Escamas mais finas e 
mais claras, melhora na 

Puberdade 

Hiperceratose 
mais discreta, 

acantose 
acentuada, maior 

número de 
mitoses na 
epiderme 
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Anexo 2 - Aprovação do Comitê de Ética  
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