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RESUMO 
A síndrome de Smith-Magenis é uma doença rara caracterizada por atraso do desenvolvimento, alterações do 
comportamento e problemas do sono secundários à desregulação do ritmo circadiano da melatonina. Com o cres-
cimento verifica-se um agravamento progressivo dos problemas do sono e dos comportamentos desadaptativos.

Descreve-se o caso de uma criança com síndrome de Smith-Magenis com problemas comportamentais e do sono 
graves e de difícil controlo no qual a associação de um β-bloqueante durante o dia com a melatonina de liberta-
ção prolongada à noite contribuiu para um controlo satisfatório da sintomatologia. Apesar da literatura disponível 
sugerir o acebutolol (β-bloqueante β-1 seletivo), utilizou-se o propranolol (β-bloqueante não seletivo) dada a 
ampla disponibilidade e vasta experiência em Portugal. A literatura científica disponível sobre abordagens farma-
cológicas na síndrome de Smith-Magenis é escassa mesmo relativamente à utilização de β-bloqueantes. Não foi 
possível encontrar nenhum artigo disponível sobre a utilização do propranolol no caso particular desta síndrome. 

PALAVRAS-CHAVE: Antagonistas Adrenérgicos beta; Criança; Distúrbios do Sono/tratamento farmacológico; Me-
latonina; Propranolol; Ritmo Circadiano; Síndrome de Smith-Magenis/complicações 

ABSTRACT
Smith-Magenis syndrome is a rare disease characterized by developmental delay, behavioral changes and sleep 
problems secondary to circadian rhythm deregulation of melatonin. With growth there is a progressive worsening 
of sleep problems and violent behaviors. 

This is a case of a child with Smith-Magenis syndrome with severe behavioral and sleeping problems in which 
the association of a β-blocker during the day with melatonin of prolonged release at night achieved a satisfactory 
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INTRODUÇÃO
A síndrome de Smith-Magenis (SSM) é uma doença 
rara com uma incidência de aproximadamente 1 em 
cada 15 000 a 25 000 nados-vivos que ocorre, em 
90% dos casos, devido a deleção da região cromossó-
mica 17p11.2 que envolve o gene retinoic acid-induced 
1 (RAI1).1-3 

A SSM é caracterizada por atraso global do desenvol-
vimento, défice intelectual, alterações comportamen-
tais e problemas do sono.4 Adicionalmente os doentes 
apresentam alterações fenotípicas particulares: bra-
quicefalia, face larga, bossas frontais, fissuras palpe-
brais inclinadas para cima, retração da face média, na-
riz curto e largo, orelhas baixamente implantadas e/ou 
de formato anormal, prognatismo, mãos e pés largos e 
curtos, entre outras.4 Em 25% a 45% dos doentes são 
detetadas cardiopatias congénitas e em 14% a 35% 
malformações do aparelho genitourinário.4 A hipoacu-
sia e a surdez são muito frequentes na SSM, sendo que 
a surdez de condução secundária a otites de repetição 
e serosas é muito prevalente nos doentes jovens.4 

Com o crescimento há um agravamento significativo 
dos problemas do sono e pelos 18 meses de idade 
tornam-se notórios comportamentos desadaptativos 
(por exemplo acessos de raiva, comportamentos de 
procura de atenção, oposição) e auto-lesivos, cuja gra-
vidade tende a piorar até à idade adulta.4 São geral-
mente crianças/adolescentes desatentas, hiperativas e 
impulsivas.4 O controlo dos sintomas é um verdadeiro 
desafio. 

A abordagem terapêutica inclui programas de inter-
venção precoce, ensino especializado e individualizado 
em idade escolar, terapia da fala e ocupacional e inter-
venções farmacológicas.2 Os doentes podem benefi-
ciar de terapêutica com fármacos psicotrópicos para 
diminuir os comportamentos desadaptativos e a hipe-
ratividade e aumentar o tempo de atenção/concentra-
ção. Os estimulantes são os fármacos mais eficazes no 
tratamento da hiperatividade.4 O metilfenidato é a pri-
meira linha nestes casos não só pela sua eficácia como 
também pelo seu perfil de efeitos adversos.4 Dentro 

do grupo dos anti-psicóticos atípicos a risperidona 
tem-se mostrado eficaz no controlo da hiperatividade 
e dos comportamentos desadaptativos.4 No entanto 
os seus efeitos adversos tais como o aumento ponde-
ral secundariamente ao aumento do apetite, hiperlipi-
demia, insulinorresistência, sintomas extra-piramidais 
e fadiga limitam a sua utilização.2,4 

Os problemas do sono são reportados em 70% a 100% 
dos doentes desde o primeiro ano de vida.5,6 Indiví-
duos com SSM têm um aumento da secreção de me-
latonina pela glândula pineal durante o período diurno 
contrastando com uma secreção muito baixa durante 
o período noturno, tendo assim um ritmo circadiano 
invertido.2 Tipicamente os indivíduos com SSM têm 
dificuldade em adormecer e ciclos de sono curtos com 
vários despertares noturnos associados a sonolência 
diurna excessiva.2,4  

Existem alguns estudos que evidenciam que a admi-
nistração de β-bloqueantes de manhã juntamente com 
a suplementação com melatonina ao final do dia con-
tribuem de forma eficaz para restaurar o ritmo circa-
diano normal.2 Os β-bloqueantes ajudam a diminuir os 
níveis séricos matinais de melatonina e a administração 
de melatonina ao final do dia induz a sonolência no-
turna, atuando em conjunto e diminuindo a sonolência 
diurna.2 

Determinados estudos demonstram também que a 
administração matinal de um β-bloqueante provoca 
uma melhoria significativa nos problemas relacionados 
com o sono dos doentes com SSM.7 No que concer-
ne ao período noturno a administração de um β-blo-
queante associou-se a uma diminuição do tempo que 
estes doentes demoram a adormecer, ao aumento da 
duração do período de sono noturno contínuo e ao 
atraso do despertar matinal.7,8 

Os pais das crianças que iniciaram este fármaco tam-
bém reportaram benefícios no perfil comportamental, 
sendo menos frequentes os ataques de raiva e com-
portamentos desadaptativos. As crianças ficam mais 
concentradas nas atividades que realizam e menos hi-
perativas.

control of symptomatology. Although the literature available suggests acebutolol (β-1 selective blocker), propra-
nolol (β-blocker non-selective) was used given the broad availability and vast experience of use in Portugal. The 
scientific literature available on pharmacological approaches in Smith-Magenis syndrome is scarce even regarding 
the prescription of β-blockers. No article could be found concerning propranolol use in the particular case of this 
syndrome.

KEYWORDS: Adrenergic beta-Antagonists; Child; Circadian Rhythm; Melatonin; Propranolol; Sleep Wake Disor-
ders/drug therapy; Smith-Magenis Syndrome/drug therapy
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Nos doentes com SSM deve privilegiar-se a gestão 
do sono.4 As medidas de higiene do sono, apesar de 
importantes, isoladamente são insuficientes nestes 
doentes sendo necessário o acréscimo de fármacos 
tais como a melatonina, antagonistas β-adrenérgicos e 
antipsicóticos em alguns casos.4 

Não existe nenhum fármaco específico para a SSM 
pelo que o seu controlo consiste em gerir cada um dos 
problemas que os doentes apresentem.2  

CASO CLÍNICO
Descreve-se o caso de uma criança do sexo masculino, 
filho de pais não consanguíneos. A gravidez foi vigiada, 
sem intercorrências dignas de registo. Sem patologia 
familiar de relevo.

De antecedentes pessoais destaca-se herniorrafia por 
hérnia inguinal unilateral aos 4 meses de vida, cirurgia 
de colocação de tubos de ventilação aos 22 meses por 
otite serosa bilateral e dermatite atópica. 

No seguimento com o seu médico assistente consta-
tou-se desde cedo um atraso na aquisição dos marcos 
do desenvolvimento: sentou-se aos 11 meses, come-
çou a andar com 20 meses, articulou as primeiras pa-
lavras aos 4 anos e o desfralde diurno ocorreu aos 6 
anos. 

Aos 17 meses foi referenciado para a consulta de de-
senvolvimento por atraso global do desenvolvimento 
tendo a primeira consulta decorrido aos 21 meses de 
idade. Aos 23 meses a criança foi sinalizada para in-
tervenção precoce e iniciou terapia da fala e terapia 
ocupacional.

Pelos 2 anos tornaram-se notórios comportamentos 
desadaptativos e períodos de agressividade (birras 
intensas, atirar objetos, morder-se a si próprio e aos 
outros) bem como problemas relacionados com o sono 
(múltiplos despertares noturnos, sonolência diurna ex-
cessiva, períodos de sono diurnos frequentes). 

Ao exame objetivo destaca-se características físicas 
sindrómicas tais como fácies ligeiramente grosseira de 
formato quadrangular, fendas palpebrais com inclina-
ção para cima e para fora, lábio superior cheio e virado 
para cima e braquidactilia. 

Pelos 4 anos os pais referiam que a criança realiza-
va sucessivamente birras intensas de difícil controlo 
e apresentava períodos de agressividade sendo que 
essas queixas foram comprovadas em consulta. Pelas 
dismorfias e alterações comportamentais marcadas 
pediu-se um array-CGH, cujo resultado foi conhecido 
quando o doente tinha 5 anos, que detetou uma de-

leção da região cromossómica 17p11.2, característica 
do SSM. 

Os problemas no sono foram-se agravando na medida 
em que a criança apresentava dificuldade em adorme-
cer, dormia por curtos períodos à noite e era notória 
uma desmesurada sonolência diurna. Foi iniciada ris-
peridona bidiária: 0,25 mg de manhã e 0,5 mg à noite. 
Um mês após o início da risperidona verificou-se um 
discreto aumento da duração dos períodos de sono 
com diminuição dos despertares noturnos, no entanto, 
as queixas de sonolência diurna agravaram pelo que se 
suspendeu a toma matinal da risperidona e iniciou-se 
melatonina de ação curta à noite, sem qualquer efeito. 

Por agravamento progressivo das alterações compor-
tamentais que comprometiam a segurança pessoal e 
a de terceiros, foi aumentada a dose de risperidona 
vespertina para 0,75 mg e posteriormente para 1 mg 
com resposta insuficiente. Dado o diagnóstico de SSM 
realizou eletrocardiograma (ECG) e ecocardiograma 
(com necessidade de sedação pela ausência de cola-
boração), que excluíram patologia cardíaca. 

Nas consultas de seguimento era notório o cansaço, 
tristeza e sensação de impotência por parte dos pais. 
Foi iniciado metilfenidato de ação curta (MAC) ao pe-
queno-almoço e almoço e melatonina de libertação 
prolongada (MLP) 1 mg à noite com pouca ou nenhu-
ma resposta. 

Dado o insucesso terapêutico de longa data o caso foi 
discutido com Cardiologia Pediátrica (CP) no sentido 
de se iniciar um β-bloqueante, tendo ficado com se-
guimento nessa consulta. A criança tinha já 7 anos de 
idade quando iniciou propranolol 10 mg ao pequeno-
-almoço, ao almoço e ao lanche. Aumentou-se a dose 
da MLP para 2 mg e mais tarde para 5 mg, mantendo 
o MAC em duas tomas diárias e a risperidona à noite. 

Após um ano com este novo esquema terapêutico a 
criança apresentou períodos de sono noturno con-
tínuos mais prolongados juntamente com menor so-
nolência diurna, diminuição da agressividade e maior 
colaboração nas atividades. Contudo, ainda mantinha 
períodos ocasionais de agressividade motivados por 
alguns estímulos. Nunca se verificaram potenciais efei-
tos secundários dos fármacos tais como bradicardia, 
hipotensão, arritmias, fadiga, tonturas, náuseas ou se-
cura das mucosas.

DISCUSSÃO
Este caso clínico reporta o exemplo de um doente com 
SSM em que o início de um β-bloqueante contribuiu 
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para o restabelecimento do seu ritmo circadiano com 
consequente melhoria do sono noturno e do seu com-
portamento. Apesar dos estudos citados utilizarem o 
acebutolol, que pertence à classe de β-bloqueantes 
β-1 seletivos, neste doente utilizou-se o propranolol, 
β-bloqueante não seletivo. A justificação prende-se 
com a ampla disponibilidade do último em Portugal e à 
vasta experiência na sua utilização por parte de pedia-
tras e cardiologistas pediátricos deste país. Quanto ao 
acebutolol, este é um fármaco com pouca disponibili-
dade em Portugal e no qual não existe experiência na 
sua utilização em idade pediátrica. Não foi encontrado 
nenhum caso clínico na literatura referente à utilização 
de propranolol nos doentes com SSM. Independente-
mente da subclasse utilizada, ambos os casos são con-
siderados utilizações off-label.

Atendendo à afinidade do propranolol para os rece-
tores adrenérgicos β-1 e β-2 deve ter-se cautela na 
sua administração a doentes com asma, hipotensão e 
também a doentes diabéticos pois podem mascarar 
sintomas de hipoglicemia. Adicionalmente, dada a ele-
vada percentagem de doentes com SSM que apresen-
tam cardiopatias congénitas é recomendada a realiza-
ção de um ecocardiograma de rastreio.3 No entanto, 
o doente em causa não apresentava nenhuma destas 
comorbilidades. 

Dado que o metilfenidato, a risperidona e o propra-
nolol são fármacos com potenciais efeitos cardiovas-
culares, embora raros, como alterações na tensão ar-
terial e na frequência cardíaca, torna-se fundamental 
questionar o doente e os seus cuidadores sobre sinais 
e sintomas compatíveis com hipertensão/hipotensão, 
taquicardia/bradicardia ou arritmias. Além disso, é cru-
cial avaliar regularmente os sinais vitais em cada rea-
valiação clínica.

Por outro lado, a literatura recomenda que no caso de 
doentes, sem cardiopatia conhecida, que estejam me-
dicados com risperidona e metilfenidato sejam realiza-
dos ECGs de rotina de forma a monitorizar o intervalo 
QTc.9 Posto isto o nosso doente iniciou seguimento em 
consulta de CP e durante todo o seguimento não fo-
ram reportados efeitos adversos cardiovasculares. 

É importante salientar que a SSM partilha várias ca-
racterísticas clínicas com outras patologias pelo que é 
essencial realizar um diagnóstico definitivo desta sín-
drome recorrendo a testes genéticos.

Considerando que as disponibilidades de fármacos 
são amplamente variáveis entre países, este caso clí-
nico pretende contribuir para a literatura científica so-
bre a gestão terapêutica da SSM. Por ainda existirem 

poucos artigos científicos sobre a utilização de β-blo-
queantes nos doentes com SSM e inexistência dos 
mesmos relativamente à utilização particular do pro-
pranolol considera-se que o reporte dos casos clínicos 
e da sua gestão terapêutica é de crucial importância 
para o aperfeiçoamento na prestação de cuidados de 
saúde aos doentes.
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