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RESUMO 

A Síndrome da Morte Súbita do Lactente (SMSL) é definida como a morte súbita e 

inesperada de um lactente com menos de um ano de idade que ocorre durante o sono e 

que permanece inexplicada após uma investigação cuidadosa. Corresponde à primeira 

causa de morte no primeiro ano de vida em inúmeros países, entre os quais Portugal.  

Actualmente é sistematizada através do modelo do triplo risco, que consiste na interação 

de três componentes: um agente de stress exógeno, um período crítico de 

desenvolvimento e um lactente vulnerável.  

Admite-se que 35% dos casos de SMSL apresente contribuição da genética para a 

vulnerabilidade intrínseca do lactente, já que existem polimorfismos identificados com 

maior frequência em casos de SMSL quando comparados com controlos saudáveis. Os 

campos mais estudados focam genes que codificam componentes chaves do sistema 

nervoso central, sistema cardíaco, sistema imunológico e vias do metabolismo 

energético.  

Apesar de tudo, é amplamente aceite que a SMSL não corresponde a uma única entidade 

clínica, mas sim a um grupo heterogéneo de alterações multifatoriais. O mais consensual 

é que não seja resultante de um único defeito genético, mas sim de uma multiplicidade de 

variações genéticas que em interação com o ambiente externo leve a uma cascata de 

acontecimentos que culminem com a morte. 

Palavras chave: síndrome de morte súbita do lactente, genética, serotonina, 
canalopatia, sistema imunitário, metabolismo energético 

 

 

 

 

 

 

O trabalho final exprime a opinião do autor e não da Faculdade de Medicina de 
Lisboa.  
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ABSTRACT 

Sudden Infant Death Syndrome (SIDS) is defined as the sudden and unexpected death of 

an infant less than one year of age that occurs during sleep and remains unexplained after 

careful investigation. It is the first cause of death in the first year of life in many countries, 

including Portugal.  

Is is systematized through the triple risk model, which consists of the interaction of three 

components: an exogenous stress agent, a critical development period and a vulnerable 

infant.  

It is admitted that 35% of SIDS cases presents contribution of genetics to the infant’s 

intrinsic vulnerability, since there are polymorphisms more frequently identified in SIDS 

cases when compared to healthy controls. The most studied fields focus on genes that 

encode key components of the central nervous system pathways, cardiac 

channelopathies, immune dysfunction and metabolism/ energy pathways.  

Nevertheless, it is widely accepted that SIDS does not correspond to a single clinical 

entity, but to a heterogenous group of multifactorial alterations. The most consensual is 

not to consider it a result of a single genetic defect, but of a multiplicity of genetic 

variations that in interaction with the external environment lead to a cascade of events 

that culminate with death.  

Key words: sudden infant death syndrome, genetics, serotonin, channelopathy, 

immune dysfunction, metabolism/ energy pathways 
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1. INTRODUÇÃO  

A Síndrome de Morte Súbita do Lactente (SMSL) é definida como a morte súbita e 

inesperada de um lactente com menos de um ano de idade que ocorre durante o sono e 

que permanece inexplicada após uma investigação cuidadosa que inclui a realização de 

uma autópsia e a revisão das circunstâncias da morte e da história clínica (2). Actualmente 

a SMSL é a primeira causa de morte no primeiro ano de vida após o período neonatal 

(3,4,7).  

O mecanismo fisiopatológico da SMSL assenta atualmente no Modelo do Triplo risco (1), 

defendendo que esta síndrome ocorre em lactentes com uma vulnerabilidade subjacente, 

quando, durante um período crítico do seu desenvolvimento, são sujeitos a um agente de 

stress exógeno (1,2).  

Dentro dos factores intrínsecos que levam a uma maior vulnerabilidade do lactente 

encontra-se a categoria da genética, que foca genes que codificam constituintes cruciais 

do sistema nervoso central, sistema cardíaco, sistema imunológico e vias do metabolismo 

energético (2,28). É uma das variáveis menos compreendida da SMSL (2, 28) e com um 

imenso potencial explicativo e de mudança de abordagem do próprio síndrome.  

Com este trabalho, pretende-se reunir bibliografia realizada no âmbito da SMSL, focando 

o impacto da genética. Desta forma o objectivo é reunir um panorama geral de possíveis 

alterações genéticas que se reflictam em circuitos disfuncionais e em última instância 

culminem na SMSL.  
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2. DEFINIÇÃO  

Ao longo do tempo, a definição de SMSL foi sofrendo reformulações, com o objectivo 

de encontrar critérios de diagnóstico mais exactos e transversalmente aceites.  

A primeira definição em 1969 apontava este síndrome como “a morte súbita e inesperada 

de qualquer criança tendo em conta a sua historia clinica e, onde um exame post-mortem 

é incapaz de determinar a causa da mesma” (1). 

Em 1989, o National Institute of Child Health and Human Development (NICHD), 

alterou a definição para algo parecido com o que consideramos actualmente: “a morte 

súbita e inesperada de uma criança com menos de um ano de idade que permanece 

inexplicada após uma investigação cuidadosa do caso, o que inclui a realização de uma 

autópsia completa, a investigação do local onde ocorreu o óbito e a revisão da história 

clínica” (10). 

Só em 2004, numa conferencia em San Diego é que se definiu o conceito que actualmente 

é aceite: “morte súbita e inesperada de uma criança com menos de um ano de idade que 

ocorre durante o sono e que permanece inexplicada após uma investigação cuidadosa que 

inclui a realização de uma autópsia completa e a revisão das circunstâncias da morte e da 

história clínica” (2). Desta forma apresenta uma definição geral, acrescenta que a morte 

ocorre durante o sono e ainda a subdivide em várias categorias, de acordo com a história 

clínica, a autópsia e as circunstâncias da morte (2).   

Figura 1. Definição de SMSL 2004 e as suas categorias (Adaptado) (2) 
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Devido às alterações ao longo dos anos, um terço dos artigos publicados sobre a SMSL 

não utiliza uma definição padronizada (1), e muitas das contradições encontradas nestes 

podem dever-se à falta de uma definição universal.  É essencial assegurar que a 

classificação é uniforme para que a comparação entre estudos de diferentes 

nacionalidades e/ou instituições seja válida e correctamente interpretada (2). 
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3. EPIDEMIOLOGIA 

Apesar de à data existirem mais de onze mil artigos publicados relacionados com a SMSL 

a sua etiologia permanece desconhecida e continua a ser a primeira causa de morte no 

primeiro ano de vida, nos países desenvolvidos (3-7). Relativamente a todas as causas de 

morte na infância ocupa o 3º lugar, após as malformações congénitas/anomalias 

cromossómicas e patologia associada à prematuridade (3,6).  

A taxa de incidência varia entre 0,09 e 0,8 casos por 1000 nados-vivos no Japão e na 

Nova Zelândia, respectivamente, ocupando os Estados Unidos da América e o Reino 

Unido uma posição intermédia, com 0,57 e 0,41/1000 nados-vivos (7). Em Portugal, a 

incidência da SMSL permanece desconhecida (7). 

A SMSL é mais frequente no sexo masculino (3:2) (3) e 90% dos casos ocorrem entre o 

primeiro e o sexto mês de vida (com foco principal entre os dois e quatro meses) (5,7). 

São também identificadas diferenças entre grupos étnicos, sendo que os lactentes negros 

não hispânicos e os indianos americanos/nativos do Alasca demonstram taxas de 

mortalidade maiores do que outros grupos étnicos (3). 

Há também evidência de sazonalidade, já que a maior incidência da SMSL é nos meses 

de inverno (3). 

Com o aparecimento de campanhas de prevenção para a SMSL a sua incidência começou 

a diminuir. Uma das mais conhecidas até à data é a campanha “Back to Sleep” da 

American Academy of Pediatrics (AAP) (4). Iniciou-se em 1994 nos EUA e nos dez anos 

subsequentes levou a diminuição de mais de 50% da incidência de SMSL (4).   
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4. FISOPATOLOGIA E FACTORES DE RISCO 

O modelo do triplo risco constitui, atualmente, a base da evidência actual para explicar a 

SMSL.  

Figura 2. Modelo de Triplo Risco para a SMSL (Adaptado de Filiano and Kinney (11) ) 

Este consiste na interação de três componentes: agente de stress exógeno, um período 

crítico de desenvolvimento e um lactente vulnerável (11). O primeiro é considerado um 

factor extrínseco e passível de intervenção enquanto os dois últimos são considerados 

factores intrínsecos do lactente. É na interseção das 3 partes que encontramos a SMSL: 

onde a vulnerabilidade do lactente se encontra subclínica até à entrada no período crítico 

de desenvolvimento e até à exposição a um agente de stress exterior (12).    

A via final da síndrome parece envolver, por um lado, a imaturidade do controlo 

autonómico cardiorrespiratório e, por outro, uma falha na capacidade de despertar em 

resposta a estímulos como a hipóxia e/ou a hipercápnia (12). Assim, entende-se como 

evolução lógica (Figura 3): ocorrência de um evento ameaçador à vida ou alteração 

ambiental durante o sono (Passo 1), o lactente não é capaz de acordar para evitar re-

inalação ou recuperação da apneia (devido à sua vulnerabilidade intrínseca – Passo 2), e 

assim esta asfixia continuada (Passo 3) leva a bradicardia, mecanismos de gasping 

ineficazes (Passo 4) e com esta falha na auto-ressuscitação eventualmente  à morte (Passo 

5) (14,15).  
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Figura 3. Os 5 passos na via terminal respiratória associada à SMSL. Adaptado de Kinney 

and Thach(15) 

Dissecando o modelo do Triplo Risco:   

1. Agente de stress exógeno 

Os agentes de stress exógenos que foram associados à SMSL são o sono em decúbito 

ventral ou lateral, dormir em superfícies moles, partilha da cama e o sobreaquecimento.  

2. Período crítico de desenvolvimento 

O período crítico de desenvolvimento corresponde aos primeiros 6 meses de vida do 

lactente, com enfoque no período entre os 2 e os 4 meses (12, 16, 33). 

Esta linha temporal corresponde ao período onde o lactente apresenta alterações drásticas 

a nível da maturação cerebral, do sistema cardiorrespiratório e mecanismos do sono (12, 

16, 32, 33). Como tal, não é surpreendente que a SMSL ocorra com maior frequência nesta 

“janela de vulnerabilidade de desenvolvimento”, sendo apontados 90% dos casos neste 

período (12, 16).  
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3. Lactente Vulnerável 

Considera-se um lactente vulnerável aquele que apresenta factores intrínsecos para o 

desenvolvimento desta síndrome. Inclui-se neste grupo o género masculino, a 

prematuridade, exposição pré-natal ao tabaco e ainda os polimorfismos genéticos.  

O género masculino corresponde a 60% dos casos de SMSL (12, 16). A explicação parece 

apontar para uma maior vulnerabilidade do género masculino para disfunção respiratória, 

sendo a hipoxia a alteração mais encontrada (35).  

O nascimento pré-termo, assim como o baixo peso à nascença também está associado a 

maior risco de SMSL (15), sendo apontado como explicação uma imaturidade do sistema 

cardiorrespiratório que condiciona menor capacidade de despertar durante o sono (15, 33). 

Adicionalmente, os prematuros tendem a ter pior controlo sobre a frequência cardíaca, 

pressão arterial e sistema nervoso autónomo, assim como resposta deficitária `à hipoxia 
(15, 33, 35).   

A exposição pré e pós-natal ao fumo do tabaco são dois factores de risco independentes 

para a SMSL apontados em quase todos os estudos epidemiológicos deste síndrome (12, 

16, 17, 18). A exposição pré-natal ao fumo do tabaco leva a diminuição da compliance e 

volume pulmonar e à diminuição da variabilidade da frequência cardíaca durante o stress 

(12). Estas alterações que podem ter um impacto negativo na capacidade de resposta do 

lactente relativamente ao ambiente externo. Para além disso, a nicotina tem efeitos neuro-

teratogénicos, resultando em alterações em vias do sistema nervoso autónomo, incluindo 

uma diminuição do despertar face à hipoxia. Alguns estudos sugerem que se poderia 

evitar um terço das mortes por SMSL se se evitasse a exposição pré-natal ao fumo do 

tabaco (12). 

Por fim a ocorrência polimorfismos genéticos envolvidos na patogénese da síndrome 

corresponde ao factor intrínseco cuja explicação é a mais desafiante. Este factor tem sido 

alvo de inúmeros estudos e publicações nos últimos anos, que tentam explicar um pouco 

melhor aquilo que fisiopatologicamente ainda não se revelou completamente. É estimado 

que cerca de 35% dos casos de SMSL tenha envolvimento da categoria da genética para 

o desfecho (28, 29).   
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Actualmente não há diferenças genéticas em lactentes que morreram de SMSL que sejam 

definidas clinicamente por fenótipos específicos (12). Também à data não foram descritos 

marcadores genéticos precisos que consigam detectar ou prever a SMSL (28). No entanto, 

existem polimorfismos genéticos identificados com maior frequência em lactentes que 

morreram de SMSL comparativamente a controlos saudáveis (28). A maioria dos 

polimorfismos foram identificados em genes associados ao sistema nervoso central e 

autónomo, canalopatias cardíacas, alterações nas vias do metabolismo energético e 

disfunção imune (12).  

Figura 4. Número de genes identificado com aumento da susceptibilidade a SMSL.  

Adaptado de Gray, B et al.(30) 

É este factor que é considerado o menos compreendido dentro do modelo do triplo risco 

e é este que vai ser o foco desta revisão.   
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5. GENÉTICA NA SÍNDROME DA MORTE SÚBITA DO LACTENTE 

5.1 Sistema Nervoso Central e Periférico 

Em 1987, mesmo antes do reconhecimento internacional da importância do sono em 

decúbito dorsal na SMSL, Hunt & Brouillette (54) expressaram uma ideia consensual na 

comunidade científica: apesar de inúmeras teorias, seria uma anomalia na neuroregulação 

do controlo cardiorrespiratório pelo tronco cerebral a hipótese mais convincente. Mais de 

30 anos depois esta declaração mantém se actual e inúmeros estudos e investigações 

trabalham nessa direcção.  

O racional para esta chamada “hipótese do tronco cerebral” assenta no seguinte (55):  

1. Evidência estabelecida de que o tronco cerebral faz parte da regulação do ritmo 

cardiorrespiratório, pressão arterial, sono e acordar, ou seja dos processos fisiológicos 

considerados anormais na SMSL. O seu compromisso leva a ausência de uma reposta 

protectora quando face a agentes externos adversos que ocorrem durante o sono. 

2. Também não menos importante e cada vez a ganhar mais foco: alterações subclínicas 

consistentes com disfunção do tronco cerebral em lactentes que são estudados 

previamente e que depois acabam por morrer subitamente. Estas alterações incluem 

compromisso da auto-ressucitação (gasping), padrão respiratório anormal, episódios de 

apneia obstrutiva do sono, disfunção autonómica (taquicardia/bradicardia episódica, 

anomalias na variabilidade da frequência cardíaca), e defeitos no despertar (55). 

5.1.1 Sistema serotoninérgico  

Alterações no tronco cerebral que possam estar associados à sua disfunção incluem 

alterações ao nível dos neurotransmissores (41), nomeadamente a serotonina (5-

hidroxitriptamina/ 5H-HT): importante neuromodulador e neurotransmissor. Alterações 

no sistema 5-HT são encontradas em 50 a 75% dos casos de SMSL (47). 

A maioria da serotonina é produzida no núcleo da rafe do bulbo e regula a temperatura 

corporal, os centros cardiorrespiratórios e o ritmo circadiano (37). Os neurónios 

serotoninérgicos respondem a hipercapnia, hipoxia e a hipertermia provocando uma 

resposta de despertar (arousal) e/ou gasping face a situações ameaçadoras (38, 41). Desta 

forma compreende-se como é que anomalias no sistema serotoninérgico se podem 

traduzir em mecanismos para a SMSL.   
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Na SMSL encontram-se aumentados o número de neurónios serotoninérgicos, diminuída 

a expressão de receptores específicos e diminuida a ligação entre 

neurotransmissor/receptor (41). Daqui se infere que exista uma quantidade anormal de 

serotonina nos circuitos neuronais, que para além de não se ligar efetivamente ao 

respetivo receptor, potencia ainda mais um mecanismo de downregulation da expressão 

dos respetivos receptores.  

 

Levantou-se a hipótese de que estes defeitos surjam ainda na vida fetal, por causas 

desconhecidas, mas potenciadas pela exposição pré-natal à nicotina (outro dos agentes 

intrínsecos identificados previamente). Um estudo concluiu ainda que estas alterações 

afetavam mais crianças do sexo masculino, o que poderá explicar a maior proporção de 

vítimas deste sexo (45).  

 

Os genes que poderão contribuir para estas alterações são os que estão envolvidos no 

controlo da síntese da serotonina e a sua transdução de sinal (37). 

Os destacados são então os que codificam: transportador de serotonina 5-HTT; a enzima 

triptofano hidroxilase (TPH2), limitante da sintense da serotonina; e o receptor HTR1A 
(37). Estes genes são regulados por um factor de transcrição critico para a diferenciação de 

neurónios serotoninérgicos, o FEV. 

Figura 5. Possíveis alterações em genes envolvidos no Sistema Serotoninérgico. Retirado 
de Paterson, D. S (66) 
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A maior correlação demonstrada em vários estudos é a associação do gene 5-HTT, que 

codifica o transportador da serotonina, que é responsável pela disponibilidade da 5-HT 

no espaço extracelular e pelo seu transporte do nervo terminal de volta ao neurónio.   

Uma variante alélica do gene promotor da 5-HTT, que provoca um aumento da expressão 

desta proteína, e consequentemente, aumenta a recaptação da serotonina do espaço 

extracelular, parece ser mais prevalente em vítimas de SMSL, sobretudo em vítimas afro-

americanas (41, 43). Múltiplos estudos analisaram polimorfismos na região promotora e no 

segundo intrão do gene que alteravam a sua expressão génica (49, 57, 58, 59, 60, 61). Alguns dos 

estudos reportaram associações estatisticamente significativas entre certos polimorfismos 

e SMSL nalgumas populações, no entanto nem todos o conseguiram.  

Pelo contrário, os genes dos receptores 5-HT1A e 5-HT2A e da enzima TPH2, apesar de 

também terem identificados alguns polimorfismos, não se parecem associar 

positivamente a SMSL (58, 62, 63). Também não se documentaram no gene FEV mutações 

associadas à SMSL (64, 65). 

Polimorfismos no gene da Monoamina Oxidase A (MAO-A), localizado no cromossoma 

X, podem explicar as diferenças entre géneros encontradas na SMSL (41). A MAO-A é 

responsável pela degradação da 5-HT e, por isso, o seu gene tem sido alvo de vários 

estudos (44, 45, 46), não havendo ainda resultados conclusivos.  

Assim sendo, apenas o gene 5-HTT (o transportador) demonstrou algumas correlações 

positivas com a SMSL, enquanto que os outros genes relacionados com o sistema 

serotoninérgico, à luz dos conhecimentos atuais, não parecem desempenhar um papel 

relevante na sua patogénese (41, 43). 

Num um estudo de 2017 (53), Haynes et al. demonstrou uma elevação dos níveis séricos 

de serotonina numa parte da população de SMSL (31%) quando comparados com os 

controlos. Estes achados sugerem que os níveis séricos elevados de serotonina possam 

ser um biomarcador forense durante a autopsia para diferenciar mortes por SMSL com 

defeitos no sistema serotoninérgico de outras causas. Adicionalmente há evidencia de 

alterações periféricas na 5-HT na SMSL. Os autores apelam para a realização de mais 

estudos para verificar a sua consistência.  
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5.1.2 Sistema Nervoso Autónomo 

Polimorfismos nos genes que afetam o desenvolvimento do Sistema Nervoso Autónomo 

(SNA) têm sido sugeridos por relatos de sintomas presentes na SMSL, compatíveis com 

a sua disfunção. Entre eles enumeram-se a sudurese profusa, taquicardia seguida de 

bradicardia a preceder o evento terminal, diminuição da frequência cardíaca, palidez, 

diminuição de respostas a fenómenos obstrutivos durante o sono (43). 

WeeseMayer et al.(43) examinou 8 desses genes: BMP2, MASH1, PHOX2a, RET, ECE1, 

EDN1, TLX3, and EN1. O resultado foi a identificação de variantes extremamente raras 

entre caucasianos e afro-americanos, no entanto sem associação com a SMSL.   

Da mesma forma o gene PHOX2B foi sequenciado em populações caucasianas, afro-

americanas e japonesas que morreram de SMSL, mas não há consistência nas associações 

à SMSL em diferentes estudos (49, 50, 51). Mais recentemente em 2014, Liebrechts-

Akkerman et al. (52) voltou a estudar o PHOX2B a população holandesa e encontrou 

evidencia estatisticamente significativa: os lactentes com SMSL de facto tinham aumento 

de número de repetição de alanina (PARM) no exão 3, quando comparados com os 

controlos. Desta forma voltou a considerar-se possível a implicação deste gene na SMSL 

já que interfere com o SNA e desta forma confere susceptibilidade ao lactente.  

O gene PHOX2B tem um papel importante no desenvolvimento embrionário do sistema 

nervoso autónomo já que determina precocemente o destino das células neuronais. Desde 

2003 que este gene tem o seu papel definido na na Sindrome de hipoventilação Central 

Congénita (Síndrome de Ondine), onde é considerado desease-defining, com uma clara 

ligação genótipo-fenotipo. Aproximadamente 90% dos indivíduos com esta síndrome são 

heterozigotos para uma mutação na expansão da polialanina (PARM) e os restantes 10% 

têm uma mutação não-PARM, tal como missense, nonsense ou frameshift. A Síndrome 

de Hipoventilação Central é uma entidade clínica rara do sistema nervoso central, 

autossómica dominante, caracterizada por uma resposta ventilatória autonómica anormal 

à hipercapnia progressiva e hipoxemia sustentada. Tipicamente, a maioria dos pacientes 

apresenta-se no período neonatal com hipoventilação alveolar e/ou apneia, mais 

acentuadas durante o sono e na ausência de uma doença cardiopulmonar ou 

neuromuscular. 
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5.2 Sistema Cardíaco 

Na última década assistiu-se a um avanço significativo na compreensão de casos de 

SMSL resultante de canalopatias cardíacas ou cardiopatias subjacentes (74, 75). Estima-se 

que as canalopatias possam estar associadas em cerca de 15% dos casos de SMSL (67, 68, 

69, 70, 76, 79), e variantes raras de genes sarcoméricos associados à Cardiomiopatia 

Hipertrófica até 3,5% dos casos (80). 

5.2.2 Canalopatias  

Os canais iónicos cardíacos são cruciais para despolarização da membrana celular e para 

a geração de potencial de ação que resulta em actividade cardíaca (77, 78). 

Consequentemente, mutações em genes que codificam proteínas constituintes destes 

canais iónicos (as chamadas de canalopatias) levam a disrupções na electrofisiologia do 

coração e ritmos cardíacos irregulares que podem culminar em arritmias letais (73). Têm 

sido descobertas mutações em genes que codificam subunidades de canais de sódio, 

potássio e cálcio, assim como em genes reguladores destes canais. Aproximadamente 

metade das mutações que envolvem canais iónicos cardíacos e SMSL são no gene 

SCN5A (90), que codifica o canal de sódio NaV1.5. 

Como exemplos de canalopatias destacam-se o Síndrome do QT Longo (SQTL), o 

Síndrome de Brugada e a Taquicardia Ventricular Polimórfica Catecolaminérgica (76).  

A hipótese que associava o sistema nervoso autónomo cardíaco na SMSL foi proposta 

pela primeira vez por Schwartz em 1976 (71), sendo o Síndrome de QT longo (SQTL) a 

primeira das canalopatias a ser associada à SMSL (71), cuja patologia provém de mutações 

em pelo menos 1 dos 13 genes identificados como causadores da doença (incluindo o 

SCN5A) (69). Esta síndrome caracteriza-se por aumento do intervalo QT, o que leva a 

vulnerabilidade para arritmias ventriculares e taquicardia ventricular polimórfica do tipo 

torsade de pointes (71). Manifesta-se por síncope e morte súbita, sendo frequentemente 

sub-diagnosticada (73).  

Seguindo a sua tese inicial, nas duas décadas seguintes Swartz et al. dedicou-se a um 

estudo que incluiu dados de mais de 34.000 recém-nascidos no terceiro ou quarto dia de 

vida (72). A todos eles foi realizado ECG de 12 derivações e avaliado o intervalo QT. O 

que se verificou foi que 24 destes lactentes morreram mais tarde de SMSL, e, destes, 12 
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apresentavam um QTc (intervalo QT corrigido) acima dos 440ms no ECG inicial. Desta 

forma o aumento do intervalo QT foi relacionado com o risco de SMSL.  

Em 2007, o estudo de Arnestad et al. (69) foi (e ainda é hoje) considerado um marco 

fundamental na investigação da ligação genética entre canalopatias e a SMSL.  É um dos 

maiores estudos conduzidos neste âmbito e incluiu 201 casos noruegueses de SMSL, 

entre os quais verificou que 9,5% apresentava uma variante genética que correspondia a 

SQTL. Dentro dos genes identificados, 50% correspondiam a mutações no SCN5A, 

seguidas de 38% KCNQ1/KCNH2.  O SCN5A, que codifica o canal de sódio NaV1.5, 

passou desde aqui a ser o principal gene a correlacionar-se com o risco de SMSL como 

foi dito anteriormente.  Mais recentemente, Wong et al. (83) também detectou mutações 

no SCN5A em 13,4% dos casos de SMSL incluídos no seu estudo, corroborando os 

resultados até então. 

Actualmente, mutações em 7 dos 13 genes que estão na génese de SQTL têm sido 

associados a SMSL: para além do SCN5A, KCNQ1, KCNH2/HERG, também os genes 

KCNE2, CAV3, SCN4B e SNTA1 (69, 73, 79, 82). 

 

O Síndrome de Brugada também tem sido associado à SMSL. O seu diagnóstico é feito 

pelas alterações características no ECG: padrão de bloqueio de ramo direito acompanhada 

de uma elevação, em rampa descendente, do segmento ST nas derivações precordiais 

direitas (V1-V3) (86). Cerca de 38% dos casos Síndrome de Brugada é causado por uma 

mutação no mesmo gene acima apontado: o SCN5A (86). Em 2005, Skinner et al. 

encontrou uma mutação num lactente com um “near-miss SMSL” (92). Em 2008, outro 

estudo (93) reportou a morte simultânea de gémeos monozigóticos por SMSL associada a 

uma mutação no SCN5A, que já tinha sido previamente associada ao Síndrome de 

Brugada. 

Para além deste gene, outros associados ao Sindrome de Brugada também parecem 

afectar o canal de sódio e culminar com o mesmo desfecho de SMSL: Van Norstrand et 

al. (94) analisou 228 casos de SMSL documentando 3 mutações no gene GPD1-L, que 

estava associada a alteração da condução nos canais de sódio cardíacos e consequente 

diminuição do seu influxo. Outro exemplo é o estudo de Hu et al. (95) que reportou uma 

variante rara no gene SCN1Bb em casos de SMSL, onde existia um fenótipo de Síndrome 
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de Brugada devido a modulação combinada do canal de sódio NaV1.5 e do canal de 

potássio KV4.3. 

 

A Taquicardia Ventricular Polimórfica Catecolaminérgica (TVPC) é uma canalopatia 

hereditária, onde 60% dos casos são causados por uma mutação no gene RyR2 (envolvido 

na regulação intracelular do cálcio), predispondo a taquicardias ventriculares e morte 

súbita (85). Tipicamente é caracterizada por síncope desencadeada pelo exercício ou 

emoções extremas. Tester et al. analisou o gene RyR2 em 134 casos de SMSL e encontrou 

duas novas mutações localizadas em domínios funcionais do receptor (74). Desta forma 

considerou que as mutações encontradas pudessem alterar a reposta destes canais face a 

estimulação do sistema nervoso simpático (momentos de stress) e assim originar arritmias 

fatais (74).  

 

O canal de sódio cardíaco codificado pelo gene SCN5A demonstra então destaque na 

categoria das canalopatias, quer seja por alteração directa do gene que altera a sua 

funcionalidade ou por alteração de genes que codificam os seus reguladores. 

Um dado interessante é o facto de do sono parecer um trigger importante para arritmias 

no contexto de SQTL e Síndrome de Brugada. No entanto, os mecanismos específicos 

que fazem o sono interagir estes canais de sódios continuam mal compreendidos (87, 88, 89).  
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5.3 Sistema Imunitário 

Há evidência crescente de que uma resposta imune alterada a infeções subclínicas possa 

contribuir para a patogénese da SMSL (104, 105). De facto, esta hipótese foi postulada já 

que se verificou que 50% dos lactentes que morrem de SMSL têm uma história de 

infecção nos dias anteriores à sua morte (106, 107). 

Das diferentes proteínas moduladoras da função imune, as citocinas encontram-se em 

posição de destaque. Os polimorfismos mais estudados são os dos genes que codificam a 

IL-10 (108), IL-6 (109), bem como as delecções nos genes que codificam componentes 

do sistema de complemento (C4) (110, 111).  

A IL-10 é uma importante citocina reguladora que actua predominantemente de forma 

anti-inflamatória, inibindo a produção de citocinas pró-inflamatórias como TNF-α, IL-1β 

e IL-6, entre outras. Desta forma compreende-se que uma falha deste equilíbrio possa 

contribuir para um estado pró-inflamatório (112). Os polimorfismos mais investigados são 

do tipo SNP e encontram-se no promotor do gene da IL-10 nas posições 1082*A, 819*T, 

e 592*A(108, 112, 113). 

Summers et al. (113) foi pioneiro na investigação do gene IL-10 e, em 2000, reportou uma 

associação do haplotipo 1082*A, 819*T, e 592*A (ATA) com 23 casos de SMSL. No 

entanto em 2003, Opdal et al. (114) não conseguiu replicar esta associação em 214 casos 

de SMSL, mas sim uma associação entre este mesmo haplotipo ATA e morte de causa 

infeciosa. Este estudo também avaliou microssatélites no gene IL-10 e encontrou uma 

maior percentagem de genótipos G21/G22 em casos de SMSL comparados com o 

controlo (114).  

Korachi et al. (115) encontrou associação do haplotipo ATA a 38 casos britânicos de 

SMSL. Contrastando, Perskvist et al. (116) em 2008 examinou o haplotipo completo de 23 

casos de SMSL, sem nenhuma associação positiva. 

Estudos subsequentes têm vindo a demonstrar resultados igualmente contraditórios pelo 

que a IL-10 ainda não foi estabelecida definitivamente na patogénese da SMSL.  
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A IL-6 é uma proteína de fase aguda que induz o crescimento e diferenciação de células 

B e T, assim com importante mediador da temperatura.  

O primeiro estudo do gene IL-6 na SMSL foi um estudo britânico (117) que incluíu também 

a análise de polimorfismos comuns nos genes que codificam a IL-4, IL-6, IFN-γ, TGF e 

VEGF. Foram constatadas diferenças significativas nos genes IL-6 (genótipo IL-6 

−174GG) e VEGF (genótipo VEGF −1154AA) associados com mais frequência aos casos 

de SMSL do que aos controlos (117).  Os achados relativos ao gene IL-6 foram confirmados 

num estudo australiano (109), mas não num estudo norueguês (118). 

Vege et al. (121) demonstrou desde cedo que grande proporção de casos de SMSL 

apresentavam níveis elevados de IL-6 no líquido cefalorraquidiano (LCR) 

comparativamente aos controlos, achado que foi depois corroborado em estudos 

posteriores (120, 122). Outra associação foi entre casos de SMSL com níveis elevados de IL-

6 no LCR e aumento da expressão de Ig-A e HLA-DR na mucosa laríngea (123, 124). Mais 

recentemente Rognum et al. (110) demonstrou a existência de receptores IL-6 em neurónios 

serotoninérgicos no núcleo arcuato do bulbo raquidiano em casos de SMSL. Juntamente 

com os estudos anteriores de Vege et al. (120, 121, 122) estes achados demonstram uma 

associação entre o sistema imune das mucosas e a rede serotoninérgica no bulbo 

(anteriormente exposta em mais detalhe). Desta forma esta modulação do transporte da 

serotonina por citocinas pró e anti-inflamatórias pode representar um mecanismo de 

comunicação entre a resposta imune e o SNC (125), surgindo como mecanismo potenciador 

da SMSL.  

Dois estudos noruegueses demonstraram ainda associação entre deleções parciais em 

genes que codificam o sistema de complemento (C4A, C4B) em casos de SMSL que 

apresentavam infeções ligeiras antes da morte (110, 111). 

Outras associações positivas são relativas ao VEGF (25 casos britânicos de SMSL); 

antagonistas dos receptores de IL1α e IL1 (204 casos noruegueses de SMSL, e 49 casos 

australianos, respectivamente); e TNF- α (204 casos noruegueses de SMSL) (117, 119, 126, 

127). 
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5.4 Vias do Metabolismo Energético 

As doenças hereditárias do metabolismo são responsáveis por 1-2% dos casos de SMSL 
(128). 

A deficiência da desidrogenase dos ácidos gordos de cadeia média (medium-chain acyl-

CoA dehydrogenase deficiency - MCADD) é a causa mais comum de doença da beta-

oxidação mitocondrial dos ácidos gordos. Manifesta-se, tipicamente, nos primeiros anos 

de vida, por crises de descompensação metabólica que podem deixar sequelas 

neurológicas ou ser mesmo fatais. 

As apresentações fenotípicas variam, no entanto 20-25% dos doentes homozigóticos para 

mutações no gene MCAD apresentam morte súbita (129). Onze dos doze estudos genéticos 

selecionados analisaram a frequência da mutação homozigótica mais comum (G985A) 
(129,130) em casos de SMSL. Apenas Lundemose et al. (130) e Yang et al. (131) encontraram 

um caso cada um em homozigotia num total de 61 e 220 casos, respetivamente. Desta 

forma, apesar da deficiência de MCAD resultar em morte súbita durante o primeiro ano 

de vida, é pouco provável que a morte receba o diagnóstico de SMSL, mas sim de morte 

associada a deficiência de MCAD. 

Outras doenças da beta-oxidação dos ácidos gordos são muito raras na SMSL.  

Análise de mutações e polimorfismos na aldolase B, glucoquinase, e glucose-6-fosfato-

desidrogenase não reportaram associação com a SMSL (132, 133). Por sua vez, um estudo 

subsequente de Forsyth et al. (134) reportou uma associação entre a SMSL e uma variação 

no promotor do gene que codifica o transportador da glicose-6-fosfato (G6T1), 

responsável pelo transporte para o lúmen do reticulo endoplasmático. Neste estudo, em 

170 casos de SMSL, a frequência do haplotipo 259*T era significativamente maior nos 

casos de SMSL do que nos controlos (134).   
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5.5 O que existe de novo? 

5.5.1 Canalopatia muscular esquelética (NaV1.4)/ Gene SCN4A 

Em Março de 2018, um estudo da Universidade College de Londres foi publicado na 

revista científica The Lancet, onde se documentou uma associação entre uma mutação no 

gene SCN4A, que codifica o canal de sódio NaV1.4, e a SMSL (98). 

As canalopatias do musculo esquelético são doenças neuromusculares hereditárias, que à 

semelhança do que ocorre com as canalopatias do musculo cardíaco, também 

comprometem a geração de potenciais de acção e consequentemente a actividade 

muscular (98).  

O Nav1.4 é um canal de sódio dependente de voltagem que se encontra no músculo 

esquelético, codificado pelo gene SCN4A (98). Variantes com ganho de função no NaV1.4 

causam hipotonia e paralisia periódica, e os lactentes afectados têm breves episódios 

recorrentes e possivelmente fatais de hipotonia dos músculos respiratórios com 

consequente apneia, hipoxia e cianose (102, 103). Casos de perda de função do canal iónico 

foram identificados em síndromes miasténicos congénitos e miopatias congénitas, onde 

há evidencia de compromisso respiratório importante incluído episódios súbitos de apneia 

que requerem suporte ventilatório (99, 100, 101). Estes fenótipos relacionados com o gene 

SCN4A fizeram os investigadores colocar a hipótese de uma sobre expressão de variantes 

presentes em casos de SMSL (96).  

Männikkö et al. Observaram 278 casos de SMSL e compararam a frequência de 

polimorfismos no gene SCN4A nestes casos face a 729 controlos saudáveis (98). 

Relataram 1,4% dos casos de SMSL (4 dos 278) com apresentação de variantes 

disruptivas do gene comparando com 0% dos controlos saudáveis (98). A interpretação foi 

feita no sentido de considerar esta disfunção dos canais de sódio do musculo esquelético 

mais um factor de risco para SMSL (98).  

5.5.2 Deficiência de Proteína Trifuncional Mitocondrial (MTP)/ Gene HADHA 

Ainda mais recentemente, em Outubro de 2019, um estudo da Universidade de 

Washington foi publicado na Nature Communications (96), onde os investigadores 

associaram a Deficiência de Proteína Trifuncional Mitocondrial (MTP) (uma doença 

hereditária do metabolismo) à SMSL. 
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A Proteína Trifuncional Mitocondrial (MTP) incorpora ter̂s enzimas (enoil-CoA 

hidratase, hidroxiacil-CoA desidrogenase e 3-cetoacil-CoA tiolase), encontra-se 

associada à membrana interna da mitocôndria e tem como substrato os ácidos gordos de 

cadeia longa (97). Mutações no gene HADHA levam a alteração das subunidades alfa do 

complexo trifuncional e consequente compromisso da sua função total: a β-oxidação 

mitocondrial dos ácidos gordos (96). Atendendo a que o leite materno é muito rico em 

ácidos gordos, o lactente poderá ter vulnerabilidade acrescida a esta condição (96).  Como 

consequência do deficiente metabolismo, os ácidos gordos não metabolizados associam-

se a letargia e hipoglicemia no lactente. Adicionalmente, a acumulação de metabolitos 

está associada a esteatose hepática, cardiomiopatia, miopatia, neuropatia e morte súbita 
(97). O mecanismo que conduz à morte súbita resulta possivelmente da criação de um 

ambiente pró-arritmico (96, 97). O estudo dedica-se à compreensão do funcionamento da 

MTP, e do seu impacto na β-oxidação de ácidos gordos, sendo a associação à SMSL 

extrapolada do mecanismo acima descrito.  
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6. CONCLUSÃO  

A SMSL é uma entidade clínica multifactorial, para a qual a contribuição da interação 

entre vulnerabilidade inata, período crítico de desenvolvimento e factores de risco 

ambientais tem sido alvo de investigação.   

Os factores genéticos que podem predispor um lactente a SMSL têm sido amplamente 

investigados, e este trabalho pretendeu fazer uma revisão exaustiva dos principais genes 

que codificam proteínas chave e as suas vias de sinalização. 

A identificação dos lactentes vulneráveis à SMSL através dos estudos genéticos poderá 

ser, num futuro próximo, um a estratégia a considerar na redução do número de casos de 

SMSL. 
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