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Sindroma de Zellweger
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Resumo

Os autores apresentam o caso de um recém-nascido do sexo masculino com hipotonia severa, sucgdo débil, convulsdes, facies dismérfico e
hepatomegalia. Estudos subsequentes revelaram, leucodistrofia, disfungfo hepdtica, aumento dos 4cidos gordos de cadeia muito longa (AGCML) e
diminui¢do da actividade enzimdtica da dihidroxiacetonafosfato-aciltransferase (DHAP-AT) nos fibroblastos. Os resultados laboratoriais e a evolugdo

clinica apoiam o diagnéstico de Sindroma de Zellweger.
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Summary

The authors present a case report of a new-born baby showing severe hypotonia, weakness, poor sucking, seizures, dysmorphic features and
enlargement of the liver. Subsequent studies revealed: cerebral leukodystrophy, impaired liver function, increased level of very long chain fatty acids
and decrease of the enzymatic activity in fibroblasts. The laboratory findings and the clinical evolution supported the diagnosis of Zellweger Syndrome.
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Introducao

O Sindroma de Zellweger (S.Z.) (McKusick 214100) € uma
doenca da biogénese dos peroxissomas na qual hd auséncia ou
marcada reduc@o no niimero de peroxissomas funcionantes das
células dos tecidos orginicos, nomeadamente figado, cérebro,
fibroblastos ou vilosidases coriénicas *3, Esta anomalia,
patognomonica destas situagdes, leva a perda de multiplas fun-
¢oes dos peroxissomas, tais como a B-oxidag@o dos dcidos gordos
de cadeia muito longa (VLCFA), a biossintese dos plasmalo-
géneos e a sintese dos 4cidos biliares -2,

Estudos recentes revelam que a maioria das enzimas pero-
xissémicas sdo sintetizadas nos polirribossomas e posteriormente
sdo transportadas até aos peroxissomas. Parece ser uma anoma-
lia no mecanismo de «importagcdo» destas enzimas, a responsa-
vel pelas alteragGes observadas 2 4.

As doencas dos peroxissomas tém uma grande variabilida-
de clinica e de formas de apresentacdo, sendo o S.Z. a sua ex-
pressio mais grave ¥, Classificam-se em 3 grandes grupo >

Grupo 1: os peroxissomas funcionantes estdo ausentes ou
reduzidos em niimero em todas as células (p. ex., S.Z., Forma
Infantil da doenga de Refsum) @;
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Grupo 2: a estrutura peroxissomica é quase normal mas ha
multiplas deficiéncias das enzimas dos peroxissomas (p.x.,
condrodisplasia rizomélica punctata)

Grupo 3: deficiéncia na func¢@o de uma sé enzima peroxis-
somica, tendo os organelos estrutura normal (p. ex., adrenoleu-
codistrofia ligada ao X).

A incidéncia do S.Z. estd estimada em cerca de 1:50.000
nados-vivos @, tem transmissdo autossémica recessiva e carac-
teriza-se, na sua forma «cldssica», por disfuncdo neurolégica,
dismorfia crinio-facial, alteragdes na funcéo hepatica, manifes-
tacdes oculares, calcificagdes da patela e quistos renais 2.
A maioria dos doentes portadores de S.Z. falecem nos primei-
ros meses de vida 27,

Caso Clinico

L.M.G.A., sexo masculino, caucasiano, natural e residente
em Braga. Segundo filho de pais jovens, ndo consanguineos,
com uma irma saudavel. Sem antecedentes familiares de abor-
tos ou de criangas falecidas inexplicavelmente no periodo neo-
natal. Gestacdo vigiada, de termo, sem intercorréncias. Parto
distécico: cesariana por apresentacdo pélvica. Somatometria no
percentil 5 para a idade gestacional. Asfixia moderada com
Apgar de 4 ao 1.2 minuto e 8 ao 5.° minuto. Apresentava choro
fraco e sucgdo débil. Ao exame fisico era de realcar: hipotonia
severa com hiporeflexia e reflexo de Moro deprimido, dismorfia
craniofacial (fronte proeminente, achatamento do occipital, fen-
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das palpebrais estreitas, opacificagio das cérneas, epicanto, acha-
tamento do nariz, malrotagdo e deformidade dos pavilhdes
auriculares, micrognatia e hipertelorismo), alargamento das
suturas (fontanela anterior com 4 x 4 cm), hepatomegalia (4 cm
abaixo do rebordo costal direito, na linha médio-clavicular) e
criptorquidia. Rins e bago ndo palpdveis. O restante exame
fisico ndo apresentava altera¢des significativas. (figura 1)

FIG. 1 — Crianga com 2 meses de idade, apresentando hipotonia marcada, os
aspectos dismorficos referidos no texto e desnutrigo severa.
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FIG. 2 — Ecografia transfontanelar nos planos sagital e coronal, mostra alar-
gamento dos cormos posteniores dos ventriculos faterais (colpo-
cefalia).
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FIG. 3 - Tomografia axial computorizada revela colpocefalia e hipodensidade
da substdncia branca.

Os exames laboratoriais iniciais revelaram aumento das
transaminases e da fosfatase alcalina, bem como do lactato. A
radiografia pulmonar, do esqueleto e a ecocardiografia foram
normais. A ecografia abdominal revelou hepatomegalia homo-
génea, sendo os rins de forma e dimensdes normais. Na ecografia
transfontanelar foi possivel observar alargamento dos cornos
posteriores dos ventriculos laterais (colpocefalia) (figura 2) e na
tomografia axial computorizada, colpocefalia e hipodensidade
da substincia branca (figura 3). O cariétipo foi normal. Estudos
posteriores nos fibroblastos revelaram deficiéncia da $-oxi-dagio
com acumulacdo de AGCML (tabela 1), actividade reduzida da
DHAP-AT (tabela 2), diminuicio da concentracdo de plasmalo-
géneos e sua biossintese (tabela 3) e por imunofluorescéncia,
observou-se catalase no citosol. Foi possivel observar também,
um aumento ndo especifico da excre¢do urindria dos dcidos
parahidroxifenilacético e parahidroxifenilctico.

No periodo neonatal imediato apresentou convulsdes gene-
ralizadas de curta durag@o, ictericia durante a primeira semana
de vida e acidose metabdlica. Clinicamente evoluiu para uma
malnutri¢do severa, acentuando-se 0 seu atraso psicomolor € a
hipotonia. Faleceu no 2.° més de vida por intercorréncia respi-
ratoria.
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Tabela 1
Doseamento dos AGCML nos fibroblastos

X-ALD
clinico | Min. Max. Min. Max. Min. Maix.
C26:0 pg/mg prt| 0,645 | 0,02 0,1 0,15 0,58 021 1.21

Caso Normal Zellweger

AGCML

(C24:0/C22:0: 2327 | 147 1,83 1,6 2,84 1:57 3,16
(26:0/C22:0: 0,522 | 0,008 | 0,022 | 0,053 | 0,099 | 0,21 1,07
Tabela 2

Doseamento da actividade da DHAP-AT nos fibroblastos

Caso clinico Controle
Min. Max.
DHAP-AT nmol/2h/mg proteina 0,321 2.5 7,8
Zellweger-controle: nmol/2h/mg proteina 0,662

Tabela 3
Biossintese «de novo» dos plasmalogéneos nos fibroblastos. Este método
utiliza uma dupla marcacao de dois substratos com 14 C e 3H. A incor-
poracao do substrato marcado com 14C necessita de uma reaccao
peroxissomal enquanto que o substrato tritiado ultrapassa os passos
peroxissomais e requer unicamente reaccoes microssomais servindo assim
como controlo. A razao 3H/14C nas fraccoes dos plasmalogéneos fornece
uma medida reprodutivel e fidvel das reaccoes peroxissomais, estando
aumentada nos casos em que estas reacgoes estao ausentes ou diminuidas.

FE: Fosfatidiletanolamina

FEp: Fosfatidiletanolamina dos plasmalogéneos
FC: Fosfatidilcolina

Fcp: Fosfatidilcolina dos plasmalogéneos

%FEp/FE %FCp/FC 3H/14C 3H/14C
Alquenil FE | Alquenil FC
Caso clinico 32,9 0.8 26,0 9,6
Controle normal 84,4 43 0,5 0,5
Zellweger-controle 23,8 0,6 16,8 6,2
Discussao

Embora sejam muitas as situagdes de hipotonia congénita,
a conjugacdo dos dados clinicos e laboratoriais iniciais e a se-
veridade da apresentacdo clinica sugeria estarmos em presenca
de uma doen¢a metabdlica. Estudos subsequentes, ao revelarem
leucodistrofia, colpocefalia e, nos fibroblastos, deficiente [3-
oxida¢ao dos dcidos gordos com acumulagdo de AGCML, ac-
tividade reduzida da DHAP-AT, diminui¢do da concentracdo
de plasmalogéneos e catalase no citosol, apoiaram o diagnds-
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tico de S.Z. 1-2%¥®, Observou-se um aumento ndo especifico da
excrecdo urindria dos 4cidos parahidroxifenilacético e parahidro-
xifenildctico muito provdvelmente resultante da insuficiéncia
hepdtica que secunddriamente ocorre nestes doentes. Em alguns
casos de S.Z. estdo descritas alteragdes na funcdo e estrutura
das mitocondrias atribuiveis a alteragdes na composicao lipidica
da membrana mitocondrial em consequéncia do defeito pero-
xissomal . Nio foi possivel obter autorizacdo para a realiza-
¢do da autdpsia hepdtica, o que nos permitiria completar o nosso
estudo.

O tratamento foi sintomdtico e de suporte, na tentativa de
minorar a desnutricao e a crescente dificuldade respiratéria, uma
vez que o progndstico é sempre reservado V.

A identificagdo destes casos clinicos € particularmente
importante, uma vez que nio existindo qualquer tipo de terapéu-
tica eficaz, a tinica possibilidade serd a de oferecer diagndstico
prenatal aos casais de risco (pais de criangas afectadas por estas
anomalias). Com efeito, a actividade da DHAP-AT e o dosea-
mento do AGCML € possivel em culturas de amnidcitos colhi-
dos entre a 13.* ¢ a 14.* semanas de gestacdo >,

Nota dos autores:
Neste caso foi efectuado diagnéstico prénatal numa gravi-
dez posterior que revelou um feto ndo afectado.
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