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RESUMO

Também denominada sindrome cerebrohepatorenal, a sindrome de Zellweger é uma doenga autossémica recessiva
rara, pertencente ao espectro de erros inatos do metabolismo que afetam os peroxissomos. Sdo causados princi-
palmente por mutagGes em qualquer um dos 14 genes PEX diferentes que codificam para proteinas envolvidas na
montagem do peroxissoma, sendo a mais comum do PEX1. O quadro clinico geralmente é observado no periodo
neonatal e primeira infancia, incluindo alteracGes faciais, hipotonia profunda e auséncia de reflexos neonatais,
além de disfagia, disfuncdo hepatica e convulsdes. O diagndstico é feito a partir da clinica e testes bioquimicos e
confirmados pela visualizagdo da mutagdo em um dos 14 genes PEX. Como ndo ha tratamento especifico, é feito
tratamento sintomatico. Nosso paciente masculino de 1 ano e 9 meses apresentou a hipotonia congénita como sin-
toma marcante, além de crises convulsivas recorrentes logo apds o nascimento. Evoluiu com necessidade de gas-
trostomia e estagnagdo de marcos neuromotores. O diagndstico foi confirmado aos seis meses, através da dosagem
de acidos graxos de cadeia longa. Crises convulsivas evoluiram de maneira refrataria a diversos anticonvulsivantes
e com elevada frequéncia diaria, por isso iniciamos canabidiol (CBD-RSHO GOLD) por via enteral que reduziu sig-
nificantemente as crises. Ndo ha tratamento definitivo para esta enfermidade, sendo importante tratamento sinto-
matico das crises convulsivas e terapias de reabilitacdo, nesse caso, o uso de (CBD- RSHO GOLD) provocou uma
redugdo de 92% na frequéncia de crises diarias do paciente. No entanto, ndo é possivel concluir, ainda, melhoras
em outros sinais e sintomas.
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ABSTRACT

Also referred to as “brain-liver-kidney” syndrome, the Zellweger syndrome is a rare autosomal recessive disorder,
belonging to the spectrum of inborn errors of metabolism that affect peroxisomes. They are caused mainly by muta-
tions in any of the 14 different PEX genes that code for proteins involved in the assembly of peroxisome, being the
most common of PEX1. The clinic is usually observed in the neonatal and early childhood period, including facial
changes, deep hypotonia, and absence of neonatal reflexes in childhood, in addition to dysphagia, hepatic dysfunc-
tion, and seizures. The diagnosis is made from clinical and biochemical tests and confirmed by the visualization of
the mutation in one of the 14 PEX genes. Since there is no specific treatment, symptomatic treatment is done. Our
1-year and 9-month-old male patient presented congenital hypotonia as a striking symptom in addition to recur-
rent seizures shortly after birth. It evolved with the need for gastrostomy and stagnation of neuromotor frames.
The diagnosis was confirmed at six months by the measurement of long-chain fatty acids. Convulsive seizures
evolved in a manner that was refractory to several anticonvulsants and with a high daily frequency, so we initiated
cannabidiol (CBD-RSHO GOLD) by an enteral route that significantly reduced the seizures. Since there is no avail-
able treatment for seizures, in this case, the use of CBD-RSHO GOLD reduced by 92% the daily seizure frequency.
However, it is not possible to conclude further improvements in other signs and symptoms.
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INTRODUGAO

A sindrome de Zellweger é uma doenga autos-
sOmica recessiva rara, representando a forma mais
extrema do espectro de erros inatos do metabolis-
mo que afeta os peroxissomos, e pode também ser
denominada sindrome cerebrohepatorenal®. Esse
distlrbio na sintese dos peroxissomos interfere na
B-oxidacdo de acidos graxos de cadeia muito lon-
ga (AGCML), sintese de acidos biliares, a-oxidacao
de acidos graxos, desintoxicacao de glioxilato e/ou
degradacdo de acido L-pipecolico?.

Os disturbios da biogénese dos peroxisso-
mos sao causados principalmente por mutagOes
em qualquer um dos 14 genes PEX diferentes que
codificam para peroxinas, proteinas envolvidas na
montagem do peroxissoma. Mutacdes no PEX1 sdo
responsaveis por aproximadamente 70% de todos
os casos de sindrome de Zellweger, os demais casos
(26%) sao causados por mutagdes em PEX6, PEX10,
PEX12 ou PEX263. Defeitos em genes humanos que
codificam proteinas peroxissoOmicas podem resultar
em distUrbios peroxissdmicos diferentes com gra-
vidade variavel, variando de letalidade precoce a
sutis aberragdes neurossensoriais®.

Trata-se de uma doenga usualmente progres-
siva e fatal. Suas caracteristicas clinicas sdo geral-
mente observadas no periodo neonatal e primeira
infancia, incluindo alteracoes faciais (fronte elevada,
aumento da ponte nasal, epicanto, fissuras palpe-
brais metdpicas amplamente abertas, cristas supra
orbitais subdesenvolvidas, boca triangular e orelhas
de formato baixo), hipotonia profunda e auséncia
de reflexos neonatais na infancia, além de disfa-
gia, disfuncdao hepatica e convulses. Apresentam
alteracdes laboratoriais como hiperbilirrubinemia,
hipertransaminasemia, coagulopatias e anatdmicas
como hepatomegalia. Dentre as alteracGes neurolo-
gicas podemos encontrar disgenesia cerebral, hipo-
mielinizacdo difusa (sintese qualitativa anormal de
mielina) e degeneragdo neurossensorial, as convul-
sOes sao uma das apresentacdes mais evidentes da
doenca cerebral®.

O diagndstico dessa sindrome é estabelecido
através das caracteristicas clinicas sugestivas, tes-
tes bioquimicos (andlise de acidos graxos de cadeia
muito longa (AGCML), dosagem dos acidos pris-
tanico, fitdnico, pipecdlicos e biliares), analise da
sintese de plasmaldgenos detectada nas hemacias
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confirmadas pela cultura de fibroblastos, exames
de imagem (RNM), e confirmado pela detecgdo de
mutagdes em um dos 14 genes PEX®.

Nao existe tratamento curativo para essa sin-
drome, sendo o tratamento, essencialmente, sinto-
matico. Podem ser utilizados anticonvulsivantes e
vitamina K para melhorar transtornos hemorragi-
cos decorrentes da hepatopatia. Deve-se limitar o
consumo de gorduras insaturadas e acido fitanico.
Além disso, em virtude de ser uma enfermidade de
heranca autossémica recessiva, aconselhamento
genético é recomendado para os genitores?3.

Relatamos caso de paciente diagnosticado
com sindrome de Zellweger por mutagdo no gene
PEX1 e abordagem terapéutica com uso de canabi-
diol para tratamento de epilepsia de dificil contro-
le associada a essa enfermidade. Neste relato, os
dados foram obtidos através da revisdo do prontua-
rio com a autorizagcdo do comité de ética do hospital
e do paciente, obtida por assinatura do termo de
consentimento livre e esclarecido.

RELATO DE CASO

Paciente do sexo masculino, 1 ano e 9 meses,
segundo filho de casal jovem e ndo consanguineo, foi
encaminhado para avaliacdo de hipotonia congénita.

Paciente nasceu de parto cesariano, a termo,
apos uma gestacdo sem intercorréncias. Apresentou
peso ao nascimento de 3170g (p25-p50) e estatura
de 53cm (p90), perimetro cefalico (PC) de 35cm,
adequado para idade (p75 - p90) e perimetro tora-
cico (PT) de 32cm (p50 - p75).

Logo apdés o nascimento, apresentou cri-
ses convulsivas frequentes, hipotonia acentuada
foi observada nos primeiros dias de vida, além de
auséncia do reflexo de Moro e do reflexo de fuga a
asfixia. Obteve alta para prosseguir com investiga-
cdo diagndstica, visto possuir irmd mais velha ja
falecida com quadro similar, mas sem diagndstico
estabelecido a época.

Ao exame fisico, paciente apresentava
dimorfismos craniofaciais (hipertelorismo, eleva-
¢ao da fronte e epicanto pronunciado) que foram se
acentuando no decurso da doenga (Figura 1), além
de grave hipotonia global com presencga de reflexos
osteotendineos hiperativos. E capaz de seguir obje-
tos com o olhar, prestando atencdo ao examinador.
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Figura 1: Paciente do presente caso com sindrome de Zellweger. Postura hipotdnica (A). Observe os tragos faciais caracteris-
ticos descritos anteriormente (B). Acervo pessoal dos pesquisadores.

Fonte: Os Autores (2019).

Ndo ha outros familiares com sintomas seme-
Ihantes, com excecdo de irma do paciente, mencio-
nada previamente.

Paciente evoluiu com disfagia progressiva,
sendo necessario gastrostomia. Apresentou, ainda,
estagnacao de marcos motores (ndo possui susten-
to cefalico ou de tronco, ndo emite palavras, ape-
nas vocaliza alguns sons).

Para elucidar a causa da hipotonia, ele-
troneuromiografia foi realizada no primeiro més
de vida e, ap6s primeiro resultado duvidoso, a
repeticdo do exame evidenciou padrao central de
hipotonia, corroborando a hipotese de desmielini-
zarao central.

Foi realizada ressonancia nuclear magnéti-
ca do encéfalo do paciente aos seis meses, sen-
do possivel visualizar, em corte sagital, diminuigdo
da espessura do corpo caloso, além de ventriculos
laterais com moderada dilatacdo, substancia branca
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em grande parte hipomielinizada, displasia cor-
tical, especialmente na regido da fissura Silvyana
bilateral, com presenca de polimicrogiria, além de
pseudocistos subependimarios em nucleo caudado
bilateralmente. Esses achados, em conjunto com
apresentacao clinica do paciente, eram bastante
sugestivos de doencga peroxissomal em fase inicial,
porém ndo eram caracteristicas de uma doenca
peroxissomal especifica.

O diagndstico foi confirmado aos seis meses
de vida da crianca, através da dosagem de acidos
graxos de cadeia longa, evidenciando aumento
dos AGCML e demonstrando perfil compativel com
doenca peroxissomal (Tabela 1). Para elucidagao do
subtipo de doenca peroxissomal, solicitou-se painel
de genes para doengas peroxissomais cujo resulta-
do evidenciou as mutagdes c.3517 (p. Q1173X) e
€.273G>A (p.- Q91X) no gene PEX 1, confirmando-
-se o diagndstico bioquimico e clinico.
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Tabela 1

Andlise de acidos graxos de cadeia muito longa
AGCML Resultados K:;::Z:;g
C26:0 (UM/L) 2,5 0,53 (0,11 - 0,96)
Relagdo C24:0/C22:0 0,94 0,94 (0,78 - 1,09)
Relagdo C26:0/C22:0 0,08 0,02 (0,008 - 0,03)

Fonte: Os Autores (2019).

Crises convulsivas do paciente evoluiram de
maneira refrataria a diversos anticonvulsivantes,
ocorrendo em grande frequéncia diaria. Mesmo
em uso de fenobarbital, levetiracetam e acido val-
proico, ainda exibe em torno de vinte e cinco cri-
ses convulsivas diarias. Diante da dificuldade em
controlar as crises, foi iniciado uso de canabidiol
(CBD- RSHO GOLD), associado aos anticonvulsi-
vantes ja utilizados. Instituido na posologia de 2,4
cm de canabidiol diluido em azeite extravirgem,
administrado por via enteral (gastrostomia), uma
vez ao dia; ndo houve efeitos colaterais associados
ao medicamento e paciente apresentou boa acei-
tacdo via sonda. Apds quatro meses de tratamento
com canabidiol (sem modificar demais anticonvul-
sivantes), numero de crises reduziu para duas cri-
ses diarias.

Tabela 2
Anticonvulsivantes em uso pelo paciente.

Medicamento
Fenobarbital (40mg/ml)
Levetiracetam (100mg/ml)

Posologia
3,4 mg/Kg/dia
11 mg/Kg/dia
37 mg/Kg/dia

Acido Valproico (250mg/ml)
Fonte: Os Autores (2019).

DISCUSSAO

Os peroxissomos sdo organelas necessarias
para diversas fungdes metabdlicas como degrada-
cdo de acidos graxos de cadeia muito longa, sinte-
se de acidos biliares, produgdo de plasmaldgenos,
entre outros’.

Existem situagbes na qual alguns individu-
os apresentam disfungdao nessa organela podendo
ser divididas em dois grupos distintos: doencas
provocadas pela deficiéncia de uma Unica enzima
peroxissomal e doengas da biogénese peroxissomal
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(DBP), apresentando, por conseguinte, diferentes
caracteristicas fenotipicas®*.

O conjunto de doencas devido a deficiéncia
de uma enzima Unica peroxissomal envolve a con-
drodisplasia rizomélica punctata (CDRP) tipo 2 na
qual se tem auséncia de producdo de plasmaldge-
nos e as caracteristicas clinicas tipicas compreen-
dendo convulsdes, catarata congénita e retardo de
crescimento. Além disso, alguns individuos apre-
sentam deficiéncia de uma enzima da B-oxidagdo
peroxissomal de acidos graxos de cadeia muito lon-
ga desenvolvendo a Adrenoleucodistrofia associada
ao cromossomo X, caracterizada por degeneragao
progressiva do SNC e glandula adrenal®.

As DBP sdo provocadas pela deficiéncia de
peroxinas, proteinas responsaveis pela manuten-
c¢ao dos peroxissomos, e sao classificadas em dois
grupos, o espectro de Zellweger (EZ) (Sindrome
de Zellweger, adrenoleucodistrofia neonatal, doen-
¢a infantil de Refsum) causado por mutagdes nos
genes PEX1, 2, 3, 5, 6, 10, 11B, 12, 13, 14, 16, 19,
26, e a condrodisplasia rizomélica punctata tipo 1
(CDRP1) causada por mutagao do gene PEX71°,

As manifestacées do EZ sdo heterogéne-
as, mas geralmente graves, sendo a sindrome de
Zellweger a forma mais devastadora do espectro.
Descrita inicialmente em 1964, suas caracteristi-
cas clinicas tipicas incluem dismorfias craniofaciais
(fonte alta, fontanela ampla, palato ogival, nariz
achatado, epicanto, deformidades dos lébulos das
orelhas), disfuncdes do SNC (microgiria, displasias
corticais, convulsGes), severa hipotonia®. As mani-
festagGes clinicas do nosso paciente sugerem um
erro inato do metabolismo, apresentando fendtipo
sugestivo dessa sindrome (Tabela 3).

No caso, apds a suspeita pelas manifestacoes
clinicas de desordens peroxissomais, seu diagndstico
foi confirmado através da dosagem de acidos graxos
de cadeia longa e teste genético evidenciando muta-
¢ao no gene PEX1. As mutagdes mais comuns estdo
no PEX1, que codifica a peroxina 1, sendo responsavel
por dois tercos de todos os pacientes com Zellweger.
No entanto, em muitas situactes apesar de os recém-
-nascidos apresentarem tais manifestagGes clinicas,
nao é feito diagnostico correto. Dentre os motivos,
vale ressaltar que as caracteristicas clinicas de distur-
bios metabdlicos hereditarios como hipotonia, convul-
soes, acidose lactica sdo muito semelhantes a encefa-
lopatia hipoxico-isquémica e sepse, que sao condicoes
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clinicas mais frequentes, dessa forma, caso o médico
ndo realize uma investigagdo ativa para disturbios
metabdlicos hereditarios, a crianga sera tratada erro-
neamente apenas pela sintomatologia e sua doenca
de base, hereditaria, resultando, muitas vezes, em
Obito precoce do paciente sem que o diagndstico etio-
I6gico da doenca seja realizado, como aconteceu com
a irma do paciente em questdo?©.

Tabela 3
Relagdo entre sinais e sintomas classicos da sindrome
de Zellweger e os apresentados pelo paciente.

sindrome de

Sinais e sintomas Zellweger Paciente
Fronte elevada + +
Aumento da ponte nasal + +
Epicanto + +
Boca triangular + -
Orelha de formato baixo + +
Hipotonia profunda + +
Auséncia de reflexos + +
neonatais

Disfagia + +
Convulsdes +

Fonte: Os Autores (2019).

O paciente do relato possui mutacdes no
gene PEX1, sendo, portanto, um dos poucos casos
de pacientes com sindrome de Zellweger descri-
tos em literatura médica portuguesa, cuja ana-
lise molecular ajuda a definir ndo sé o tipo de
mecanismo molecular envolvido, mas também abre
possibilidade para diagndsticos pré-natal e pré-im-
plantacional. Ademais, o uso de canabidiol para tra-
tamento de pacientes com EZ ndo teve na literatura
médica internacional descricdo tdo pormenorizada
quanto a realizada no seguimento do nosso pacien-
te, visto que apenas houve citagdo de um pacien-
te tratado com canabidiol em uma grande amostra
de pacientes tratados em um estudo multicéntrico
acerca de pacientes com epilepsia refrataria trata-
dos com essa substéncia (personal comunication).

CONCLUSAO

Nao ha tratamento definitivo para esta enfer-
midade, sendo importante tratamento sintomatico
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das crises convulsivas e terapias de reabilitagado.
Apesar de o mecanismo de agao do canabidiol ndo
ter sido descrito, a terapia com esse medicamento
parece ser uma abordagem eficaz no controle de
crises convulsivas em pacientes com essa doenga,
provocando uma reducdao de 92% na frequéncia
de crises diarias do paciente. No entanto, ndo é
possivel concluir, ainda, melhoras em outros sinais
e sintomas.

Por fim, ao se tratar de uma doenca autosso-
mica recessiva, com risco de recorréncia de 25%,
sendo importante o diagndstico dessa enfermidade
para que a familia receba o aconselhamento gené-
tico adequado, o que ndo pode ser observado no
caso apresentado, pois o ndo diagndstico da primei-
ra filha do casal, que faleceu com suspeita de uma
doenca genética, mas sem a etiologia estabelecida
(portanto sem haver definicdo de risco de recorrén-
cia para orientagdo do casal), culmina com o nas-
cimento de uma nova crianga afetada pela mesma
enfermidade. O diagnostico bem definido possui,
agora, importancia fundamental para orientagdo do
casal e mesmo tornar possivel ndo sé o diagndsti-
co pré-natal, mas também o diagndstico genético
pré-implantacional, com a selegdo de embrides que
nao fossem portadoras das mutagdes causadoras
da peroxissomopatia.
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