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Doenca dos Peroxisomas
Caso Clinico
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Resumo

As doengas dos peroxisomas constituem um grupo de doencas metabdlicas hereditdrias ndo completamente esclarecidas. A perda
de uma ou mais das fungdes dos peroxisomas traduz-se por quadros clinicos e alteracdes bioquimicas varidveis dificultando o

diagndstico.

Os autores descrevem o caso de um recém-nascido filho de pais sauddveis, ndo consanguineos, com um irmio falecido aos 14
dias de vida. A gravidez e o parto decorreram sem problemas. O recém-nascido apresentava dismorfia craniofacial e hipotonia grave.
Os estudos imagiolGgicos e laboratoriais confirmaram o diagndstico de sindroma de Zellweger.

O tratamento desta doenca ainda ndo € possivel. O diagndstico é importante para aconselhamento genético.

Palavras-Chave: Acidos gordos de cadeia muito longa; Dismorfia craniofacial; Doengas dos peroxisomas; Hipotonia; Sindroma

cerebrohepatorenal; Sindroma de Zellweger.

Summary

Peroxisomal disorders represent a group of inherited metabolic diseases under investigation. Lost of one or more peroxisomal
functions produce variable clinical and biochemical abnormalities making difficult the diagnosis.

Authors describe a case of a newborn with healthy no consanguineous parents and a death brother at the fourteenth day of life.
Pregnancy and delivery were uncomplicate. The newborn had craniofacial dysmorphia and severe hypotonia. Imaging and laboratorial

studies confirmed Zellwger's syndrome.

Treatment is not possible. Diagnosis is important to genetic counselling.

Key-Words: Very long chain fatty acids; Craniofacial dysmorphia; Peroxisomal disorders; Hypotonia; Cerebrohepatorenal syndrome;

Zellweger's syndrome.

Introducao

Os peroxisomas sdo organelos citoplasmadticos pre-
sentes em todas as células dos mamiferos excepto nos
eritrécitos. Na espécie humana intervém em vdrios pro-
cessos metabdlicos destacando-se a [-oxidacdo dos 4ci-
dos gordos de cadeia muito longa (AGCML) e a bios-
sintese dos plasmalogéneos V. Defeitos na sua biogénese,
ou num ou mais dos seus enzimas, vio produzir quadros

Entregue para publicacdo em 17/10/96.
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clinicos e alteragdes bioquimicas varidveis, de gravidade
e evolucdo diferentes. Actualmente sdo conhecidas 17
doencas, todas de transmissdo autossOmica recessiva
excepto a Adrenoleucodistrofia ligada ao cromossoma
X (2)‘

A sindroma de Zellweger (SZ) ou sindroma cerebro-
hepatorenal é o protétipo das doencgas da biogénese dos
peroxisomas, manifesta-se desde o nascimento e evolui
com agravamento progressivo. Na forma cldssica o qua-
dro clinico é dominado por dismorfia craniofacial e
encefalopatia profunda associadas a patologia renal e
hepitica .

Os autores descrevem o caso de um recém-nascido
(RN) com fenotipo sugestivo e alteragdes bioquimicas
que confirmaram a doenga.
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Caso Clinico

Um RN de sexo masculino, raca negra, foi internado
na Unidade de Cuidados Especiais Neonatais, imediata-
mente apds o nascimento, por sindroma polimalformativa
e hipotonia grave. Os pais eram naturais de Cabo Verde,
nio consanguineos e sauddveis. Tinha 5 irméos: 3 sauda-
veis (2 do primeiro casamento do pai), 1 com cardio-
patia congénita e outro com dismorfia craniofacial, hipo-
tonia e convulsodes, falecido ao 14.° dia de vida com sépsis.
Nao eram conhecidas doengas heredofamiliares. A gravi-
dez foi vigiada, a investigacdo laboratorial para doenca
do grupo TORCH e VDRL negativa e a amniocentese
nfo revelou alteracdes. O parto, as 38 semanas de gesta-
¢o, foi eutéeico e o Indice de Apgar atribuido de 6/7/8.
O RN apresentava dismorfia craniofacial com fronte pro-
eminente, fontanela anterior alargada, persisténcia da
sutura metdépica, hipertelorismo, epicantos, pavilhdes
auriculares de implantacio baixa, micrognatia, criptor-
quidia bilateral, artrogripose do 3.° e 4.° dedos da mao
esquerda, pés equinovarus e metatarsus varus bilateral.
A avaliacio neuroldgica revelou: hipotonia extrema, choro
e succdo débeis, abolicdo dos reflexos arcaicos e osteoten-
dinosos, nistagmo horizontal e palidez do disco dptico.
Nio foram encontradas outras anomalias (Fig. 1).

FIG. 1 — Sindroma de Zellweger Recém-nascido com dismorfia cranio-
facial e hipotonia.

Da investigacdo efectuada salientamos: gasimetria,
hemograma, ionograma sérico, fungio hepdtica, renal e
exame da urina tipo II normais, pesquisa de substincias
redutoras na urina negativa, teleradiografia do térax e
electrocardiograma sem alteragdes. Na ecografia transfon-
tanelar foi observado quisto porencefélico a esquerda e
na ecografia renal quistos corticais bilaterais. O electro-
encefalograma mostrou alteracdes difusas da electro-
génese e a tomografia cranioencefdlica discreta hipo-
densidade da substincia branca com provdvel atrofia

sub-cortical frontal. Atendendo ao quadro clinico e aos
resultados dos exames colocou-se a hipdtese de SZ.
O aumento dos AGCML e 4cido fitdnico plasmadticos e
a diminuicdo da actividade da dihidroxiacetonafostato
aciltransferese dos fibroblastos obtidos por bidpsia cutinea
confirmaram o diagnéstico (Quadro I).

QUADRO I
Resultados dos estudos bioquimicos e enzimaticos

doente normal
C26:0 pg/ml* 5,013 0,37-0,79
C26:1 ug/ml* 3,204 ND ¢
C24:0/C22:0* 2,212 0,53-0,87
C26:0/C22:0* 0,571 0,007-0,023
Ac. fitanico pg/ml** 3,069 0.9-2.9
Activ. DHAP-AT fibroblastos™** 0,531 2,5-7,8

# Acidos gordos de cadeia muito longa (plasma)

** Dependente da idade

##% Actividade da dihidroxiacetonafosfato aciltransferase dos tibroblastos
(nmol/2h/mg proteina)

4 Nio detectado

Durante o internamento manteve hipotonia € succio
débil necessitando ser alimentado por sonda nasogds-
trica, teve md progressdo estaturoponderal, registou-se
aumento progressivo do figado com altera¢do simultinea
da funcdo hepdtica, iniciou convulsdes ao 6.° dia de vida
e faleceu aos 4 meses com intercorréncia respiratoria.

Discussao

Nos tltimos anos tem sido descrito um ndmero cres-
cente de doencas dos peroxisomas “. Em Portugal foram
detectadas 64 criangas sendo, a maioria, das regides norte
e centro do pafs © 9,

A crianga que descrevemos apresentava uma sindroma
polimalformativa. A hipotonia associada a dismortfia cra-
niofacial, segundo os critérios estabelecidos por Monnens
e Heymans , sdo suficientes para se investigar a possi-
bilidade de doenca dos peroxisomas. A ecografia abdo-
minal revelou quistos no cértex renal bilaterais colocan-
do-se a hipétese de SZ ou suas variantes ®. Os estudos
bioquimicos e enzimaticos (Quadro II) e a evolucdo cli-
nica confirmaram o diagndstico de SZ %', Um aspecto
que consideramos importante neste caso é o falecimento
de um irmdo, fenotipicamente semelhante, no periodo
neonatal. Dado que as doengas dos peroxisomas sio he-
reditarias, poderemos especular que, provavelmente, se
tratava da mesma doenca. Apesar dos avangos recentes
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no conhecimento destas doencas e de alguns ensaios
terapéuticos com resultados promissores, utilizando suple-
mentacao dietética com dcido docosahexaendico, ainda
nio existe tratamento curativo para o SZ @. O diagnds-
tico pré-natal é possivel através de estudos bioquimicos
e enzimdticos dos amnidcitos e fibroblastos das vilosi-
dades coridnicas * 9. No caso apresentado foi efectuada
amniocentese mas, dado ndo haver diagnostico definitivo
do irm@o falecido, ndo se fizeram estudos dirigidos para
as doengas dos peroxisomas.

QUADRO II
Alteracdes bioquimicas da SZ e suas variantes comparadas
com os resultados do doente

Estudos Sz SZlike FSudo  pyionte
Zell.
AGCML* T 0 t t
Ac. fitAnico T N T
DHAP-AT#* d i N e

Adaptado de (4)
* Acidos gordos de cadeia muito longa
## Actividade da dihidroxiacetonafosfato aciltransferase dos fibroblastos

Conclusao

Num RN com sindroma polimalformativa é impor-
tante uma investigag@o exaustiva até que se chegue a um
diagnéstico definitivo. S assim se poderd fazer aconse-
lhamento genético e vigilancia adequada de uma futura
gravidez, limitando a ocorréncia de situacOes irreversiveis,
sempre traumatizantes para os pais e profissionais de
saide. E portanto obrigatdria a articulagdo de Servicos
de diferentes competéncias.
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