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RESUMO

Este estudo teve como objetivo realizar uma revisao de literatura acerca dos
achados clinicos gerais e a visdo odontolégica no contexto do tratamento
multidisciplinar em pacientes com Sindrome de Zellweger. Foi feito uma busca
por artigos nas linguas portuguesa e inglesa, nos anos de 2009 a 2024 através
da base de dados PUBMED, utilizando os descritores: Sindrome de Zellweger,
Odontologia, Medicina, Nutricdo e Fonoaudiologia. Foram achados 167
artigos, dentre os quais 22 foram selecionados seguindo os critérios de
inclusdo. A Sindrome de Zellweger é uma doenca rara causada pelos
distlrbios nos peroxissomos, tornando-se possivel observar suas alteracdes
no periodo neonatal e na primeira infancia que requerem tratamento
multidisciplinar precoce. Os pacientes sao caracterizados principalmente com
dismorfismo craniofacial tipico e anormalidades neuroldgicas. Por
apresentarem um prognaostico ruim, geralmente acabam néo resistindo e vindo
a 6bito no primeiro ano de vida. Além disso as manifestacdes orais sédo
escassas e apenas o palato arqueado alto, possivel presenca de fissura
palatina e a micrognatia sdo frequentemente mencionados. Com base nos
estudos avaliados, concluiu-se que embora haja variados relatos na literatura
relacionados as areas de saude como: medicina, nutricdo, as informacdes
sobre as manifestacdes orais e a abordagem odontolégica sdo pouco
relatadas. Ademais, atualmente ndo ha terapia curativa para tal sindrome, os
cuidados sao voltados essencialmente ao controle dos sintomas. Contudo, 0s
pacientes apresentam baixa expectativa de vida e consequentemente nao
conseguem passar por uma avaliacdo e seguir em tratamento odontolégico,
inviabilizando seguir o plano de cuidado em conjunto com a assisténcia

multidisciplinar.

Palavras-chaves: sindrome de Zellweger; odontologia; medicina; nutricao;

fonaudiologia.



ABSTRACT

This study aimed to carry out a literature review about general clinical findings
and dental vision in the context of multidisciplinary treatment in patients with
Zellweger Syndrome. A search was carried out for articles in Portuguese and
English, from 2009 to 2024 through the PuBMED database, using the
descriptors: Zellweger Syndrome, Dentistry, Medicine, Nutrition and Speech
Therapy. 167 articles were found, of which 22 were selected following the
inclusion criteria. Zellweger Syndrome is a rare disease caused by disorders
in peroxisomes, making it possible to observe changes in the neonatal period
and early childhood that require early multidisciplinary treatment. Patients are
mainly characterized with typical craniofacial dysmorphism and neurological
abnormalities. Because they have a poor prognosis, they generally end up not
resisting and dying within the first year of life. Furthermore, oral manifestations
are scarce and only the high arched palate, possible presence of cleft palate
and micrognathia are frequently mentioned. Based on the studies evaluated, it
was concluded that although there are varied reports in the literature related to
health areas such as: medicine, nutrition, information on oral manifestations
and dental approach is little reported. Furthermore, there is currently no
curative therapy for this syndrome, care is essentially aimed at controlling
symptoms. However, patients have a low life expectancy and are consequently
unable to undergo an assessment and continue dental treatment, making it

impossible to follow the care plan in conjunction with multidisciplinary care.

Key words: Zellweger syndrome, dentistry, medicine, nutrition, speech therapy
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1-INTRODUGAO

A Sindrome de Zellweger que também pode ser chamada de sindrome
cérebro-hepatorenal, € uma doenga rara, autossémica recessiva que é
causada pela mutagado de um gene envolvido na biogénese de uma organela
chamada de peroxissomo. Além da Sindrome de Zellweger, os disturbios
peroxissomais também podem apresentar outras mutacées como a Doencga
de Refsum e a Adrenoleudistrofia, porém, entre elas, a Sindrome de Zellweger
€ considerada a mais grave (LERTSIRIVORAKUL; WONGSWADIWAT;
TREESUWAN, 2014).

O corpo humano pode produzir substancias toxicas e 0s peroxissomos sao
organelas importantes para esse processo. Eles atuardo na desintoxicacao
celular, ou seja, oxidam moléculas que podem fazer mal para as células
humana. Além disso, 0s peroxissomos trabalhardo na oxidacdo de acidos
graxos de cadeia longa, que sdo matérias primas que formam gorduras, isto
e, formam lipidios. Quando ocorre essa oxidacao, esses acidos graxos se
transformam em substancias que podem ser fabricados para formar ATP
(Trifosfato de Adenosina), como a acetil — CoA. Outra fungcdo muito importante
dos Peroxissomos € a degradacdo de substancias toxicas. O peroxido de
hidrogénio (H202) que é geralmente produzido dentro do peroxissomo, sofre
uma acao da enzima catalase, sendo quebrada e se transformando em agua
e oxigénio (2H2 + 0O2). Metabdlitos serdo oxidados dentro dos peroxissomos
e por conta disso, havera a formacéo de perdxido de hidrogénio e em seguida

ele sera quebrado em agua e oxigénio (BRAVERMAN et al., 2016)

Dentro deste contexto, a auséncia total ou parcial de peroxissomo ou
auséncia de enzimas no seu interior, levara aos disturbios peroxissomais.
Portanto, os pacientes que apresentam a Sindrome de Zellweger séao
caracterizados principalmente com dismorfismo craniofacial tipico e
anormalidades neurolégicas. Apresentando testa alta, fontanelas grandes,
cristas supraorbitais hipoplasicas, hipotonia grave, ponte nasal plana e larga,
crises epilépticas, retardo psicomotor deformidades da orelha externa e
micrognatia alteragdes da funcédo hepatica, formagéo de cistos renais, além

de palato alto e arqueado. No periodo neonatal, as criancas apresentam
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profunda hipotonia, convulsdes e incapacidade de se alimentar
(LERTSIRIVORAKUL; WONGSWADIWAT; TREESUWAN, 2014).

De acordo com a Organizagado Mundial da Saude (OMS), € considerado
doenga rara aquela que afeta até 65 pessoas por cada 100 mil individuos,
além disso estudos mostram que a incidéncia mundial estimada € que de 1 a
cada 50.000 nascidos sao afetados pela Sindrome, porém essas projecoes
podem se elevar com a melhoria da triagem neonatal para distarbios
peroxissomais (BRAVERMAN et al., 2016).

O diagnostico geralmente é dado pelas manifestagdes clinicas
classicas, além de testes bioquimicos como a analise de acidos graxos de
cadeia muito longa, dosagem dos acidos pristanico, fitanico, pipecdlicos e
biliares e a analise da sintese de plasmaldégenos detectada nas hemacias
confirmadas pela cultura de fibroblastos. Ressalta-se a importancia de

também realizar exames de imagem (OLIVEIRA et al., 2020).

Atualmente nao ha terapia curativa para tal sindrome, os cuidados séao
baseados essencialmente no manejo dos sintomas. Pode ser feito o uso de
medicagbes como os anticonvulsivantes e vitamina K com o objetivo de
melhorar os transtornos hemorragicos decorrentes da hepatopatia. Faz-se
também importante os cuidados com o consumo de gorduras insaturadas e
acido fitanico, além do acompanhamento multidisciplinar para o paciente e

aconselhamento genético para os genitores (OLIVEIRA et al., 2020).

Embora haja variados relatos encontrados na literatura relacionados as
areas de saude como: medicina, nutricdo, fonoaudiologia, as informacdes
sobre as manifestacdes orais sdo poucas e em forma de informacgdes soltas e
breves. Por exemplo, sendo relatado apenas os achados clinicos
como: palato arqueado alto, a micrognatia e fissuras labiopalatinas
(LERTSIRIVORAKUL; WONGSWADIWAT, TREESUWAN, 2014). Desta
forma, este trabalho teve como objetivo relatar e pontuar os achados de saude
mais significativamente descritos na literatura, enfatizando aqueles
importantes para uma visdo geral do aspecto odontolégico em pacientes com

a sindrome de Zellweger.
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2. OBJETIVO

2.1 OBJETIVO GERAL

O presente trabalho tem como principal objetivo realizar uma revisao
de literatura acerca dos achados clinicos gerais e a visdo dos aspectos de
importancia odontolégica no contexto do tratamento multidisciplinar em

pacientes portadores da Sindrome de Zellweger.

2.2 OBJETIVO ESPECIFICO

- Revisar e descrever os achados clinicos nas areas da satude como:
Medicina, Nutricdo, Fonoaudiologia, enfatizando aqueles de importancia na
area da Odontologia em pacientes com a sindrome de Zellweger.

- Levantar a possibilidade de propostas de abordagem odontolégica e

acompanhamento dentro do contexto multidisciplinar na literatura.
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3. METODOLOGIA

Foi realizado um levantamento bibliografico buscando artigos
cientificos relacionados ao tema de estudo proposto sobre a Sindrome de
Zellweger. Buscou-se como critérios de inclusao as publica¢des cientificas na
lingua inglesa e portuguesa, publicados entre os anos de 2009 a 2024.
Prioritariamente utilizou-se como base de dados o National library of Medicine
(PubMed), dispondo das palavras indexadas pelos Descritores em Ciéncia da
Saude (DeCS). Ademais, também se utilizou como critério os descritores:
Sindrome de Zellweger, Odontologia, Medicina, Nutricdo e Fonoaudiologia.

Sendo usados de forma isolada ou combinada.

Ap0bs avaliagao dos titulos e resumos foram selecionados estudos que
abordaram e descreveram os aspectos relacionados a Sindrome de Zellweger
e suas caracteristicas clinicas, além de achados odontolégicos que
cumprissem os critérios de inclusdo de tipos de estudo tipo: pesquisas
clinicas, experimentais e relatos de caso, além de revisbes sistematicas.
Foram excluidos para leitura os estudos que n&o apresentavam relagdo com

o tema proposto, isto €, que ndo cumpriram tais critérios de inclusédo.

Concluida a busca, foram encontrados 167 artigos. E por seguinte,
apos aplicados os critérios de inclusao e exclusdo, selecionou-se um total de

22 artigos para a realizacao desta revisao de literatura (Figura 1).

Figura 1. Fluxograma sobre o levantamento da literatura da presente

pesquisa.

( SINDROME DEZELLWEGER )

COMBINADOS COM AS
ESPECIALIDADES
ODONTOLOGIA MEDICINA NUTRICAO

C 7 ARTIGOS ) ( 139 ARTIGOS) ( 20 ARTIGOS ) ( 1 ARTIGO )

TOTAL RETIRADO POR CRITERIOS
DE INCLUSAQ E EXCLUSAQ

GZ ARTIGOS SELECIONADOS PARA

FONOAUDIOLOGIA

A REVISAQ DE LITERATURA
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4. REVISAO DE LITERATURA

4.1 EPIDEMIOLOGIA E DIAGNOSTICO

O transtorno do espectro de Zellweger é o transtorno peroxissomal
mais comum que se apresenta na primeira infancia, com uma incidéncia de 1
em 50.000 nascidos vivos nos Estados Unidos, mas varia entre as regides.
Uma incidéncia maior ocorre na regiao de Quebec (1 em 12.000) e uma
incidéncia menor no Japao (1 em 500.000). A incidéncia geral do transtorno
peroxissomal € de cerca de 1 em 50.000 a 100.000 nascidos vivos
(KLOUWER et al., 2015).

Espera-se que os pacientes com a Sindrome de Zellweger, no periodo
neonatal apresentem fendtipo caracteristico de estigmas faciais distintos,
hipotonia  pronunciada, ma alimentacdo, disfuncdo hepatica e,
frequentemente, convulsdes e anormalidades 6sseas. Poucos séo os relatos
de acompanhamento odontolégico nesses pacientes, por muitos néo
conseguirem se quer concluir o periodo da primeira infancia (LEE; GERALD,
2013).

Pacientes que apresentam resultados de atividades peroxissomais
prejudicadas podem manifestar um espectro complexo de fendétipos clinicos
que normalmente resultam em uma baixa perspectiva de vida. As alteragdes
da biogénese dos peroxissomos, sdo disturbios autossémicos recessivos que
sdo caracterizados por biossintese, ou seja, montagem e fungdes bioquimicas
defeituosas dos peroxissomos. Esses disturbios sdo causados principalmente
por mutagdes em qualquer um dos 14 genes diferentes do PEX genes, onde
sua principal fungao é codificar peroxinas, que sao as proteinas envolvidas na
montagem do peroxissomo (BRAVERMAN et al., 2016).

Para chegar ao diagnoéstico da Sindrome de Zellweger, é necessario
passar por algumas fases. A primeira etapa geralmente envolve a detecgéo de
acido graxo de cadeia muito longa elevado em uma amostra de plasma em

jejum. As elevagdes desses acidos graxos caracterizam um defeito de [3-
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oxidagdo de acidos graxos peroxissomais. A medigdo dos acidos graxos
ramificados metil acidos fitanico e pristanico, também podem ser usados como
estudo adicional para demonstragao de defeitos em multiplas vias enzimaticas
do peroxissomo que também s&do importantes para o diagnostico
(BRAVERMAN et al., 2016).

Esta sendo usado cada vez mais os painéis de sequenciamento de
ultima geracao para PEX genes para os testes de diagnésticos genéticos,
sendo como um teste confirmatorio que podem ser necessarios para
disturbios de peroxissomos que sao dificeis de resolver por métodos
bioquimicos tradicionais. A identificacdo de mutagdes pode ter valor
prognostico. A analise da mutacdo também detectara portadores
heterozigotos. Sendo assim, permitira a familia um aconselhamento genético
confiavel (BRAVERMAN et al., 2016).

Figura 2. Crianga com Sindrome de Zellweger apresentando-se debilitada,

com perda de peso e de massa muscular. Fonte: YOGI et al., 2024.
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4.2 DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

O transtorno do espectro, também conhecido como sindrome
cerebrohepatorenal, € um transtorno hereditario raro caracterizado pela
auséncia/reducdo de peroxissomos funcionais nas células, essenciais para a

beta-oxidacdo de acidos graxos de cadeia muito longa. Descreve-se que faz
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parte do espectro dos distarbios peroxissomais e tem um diagnostico
diferencial complexo, que inclui diversas condi¢cdes genéticas e metabdlicas
(RAFIQUE M; MN; OA, 2013).

A condi¢cao € autossOmica recessiva na heranga, e o espectro da
doenga inclui sindrome de Zellweger, adrenoleucodistrofia neonatal, doenca
de Refsum infantil e condrodisplasia punctata rizomélica tipo 1, dependendo
do fendtipo e da gravidade. Mais alguns diagndsticos diferenciais importantes
para a sindrome de Zellweger incluem: Doenca de Refsum classica, Doenca
peroxissomal neonatal e Disturbios de biogénese dos peroxissomos (PBDs),
que compartilham algumas caracteristicas clinicas e laboratoriais (RAFIQUE
M; MN; OA, 2013).

Outros diagnosticos diferenciais devem ser investigados com base na
histéria clinica detalhada, exames laboratoriais especificos para funcao
peroxissomal (como niveis de acidos biliares, acidos graxos de cadeia muito
longa e plasmalogénios) e exames de imagem e genéticos. As mutacdes mais
comuns sdo o gene PEX1 ou PEX®6, vistas em aproximadamente 65% dos
pacientes. Esses genes codificam adenosina trifosfato (ATP) necessarios
para importar a proteina para 0s peroxissomos do citosol externo
(SCHIEFERDECKER; WENDLER, 2019).

Os disturbios peroxissdémicos sao subdivididos em 3 grupos com base
nos disturbios funcionais no peroxissomo, da seguinte forma (ELUMALAI;
PASRIJA, 2024):

e Asindrome de Zellweger, a adrenoleucodistrofia neonatal e a doenga de
Refsum infantil estdo associadas a perda generalizada da fungdo dos

peroxissomos.

o Adrenoleucodistrofia € um disturbio funcional peroxisomal semelhante,
resultando em defeitos neurolégicos e adrenais significativos. A
adrenoleucodistrofia neonatal é considerada parte do disturbio do
espectro de Zellweger porque resulta de uma mutacdo PEX Os outros

disturbios da adrenoleucodistrofia resultam de mutagdes em ABCD1,
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outro gene que envolve o transporte de acidos graxos de cadeia muito

longa para os peroxissomos.

e O terceiro grupo inclui a condrodisplasia punctata rizomélica associada

a multiplos defeitos enzimaticos no peroxissomo.

4.3 CLASSIFICAGAO

Os transtornos da biogénese do peroxissomo sao herdados de forma
autossdmica recessiva e podem ser classificados conforme a variagao do seu
fendtipo, podendo ser leve, intermediario e grave. Estudos apresentam que o
termo “Transtorno do espectro de Zellweger” € usado na atualidade para se
referir a todos os pacientes que apresentem defeito em um dos genes PEX,
independente do fendétipo. Desta forma ele sera classificado como leve para
Doenca de Refsun, intermediario para doenca de adreno-leucodistrofia
neonatal e grave para Sindrome de Zellweger. Criancas diagnosticas
pertencente ao grupo de complementagcao 1, de acometimento leve, sdo de
longe o maior grupo contendo mais da metade dos pacientes Zellweger
(STEINBERG et al., 2020).

A perspectiva de vida do paciente também estara relacionada a sua
classificacao, pois 0s que se apresentam com a Doenca de Refsun, tem uma
estimativa de vida maior, podendo chegar a vida adulta e apresentam
sintomas semelhantes a de Zellweger como problemas neurolégicos, perda
de audicao, problemas de visado e alteracdes na pele, como hiperqueratose.
Ja pacientes com um nivel mais grave como a Sindrome de Zellweger,
geralmente ndo sobrevivem além do primeiro ano de vida e seus sintomas sao
fatais (ANDERSON, 2021).

4.4 PERSPECTIVA DOS ACHADOS DE SAUDE (MEDICINA, NUTRIGAO E
FONOAUDIOLOGIA)

As criangas que sao diagnosticadas com a Sindrome apresentam uma

significativa seletividade alimentar, portanto, € necessario a indicagdo de um
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programa de alimentagdo comportamental, que ira desenvolver um
planejamento alimentar de forma gradual, levando em conta os aspectos
fisiologico, social e emocional da alimentacdo para esse paciente.
Proporcionar uma ingestdo calérica adequada para criancas afetadas pode
exigir a instalacdo de um tubo G para facilitar na administragdo doméstica,
além do uso de férmulas elementares, devido a ma absorcdo por conta da
deficiéncia de acido biliar (BRAVERMAN et al., 2016).

As alteracdes da funcdo hepatica nesses pacientes, torna necessario a
suplementacao de vitaminas, além de terapias com acido biliar, que ira auxiliar
na funcao hepatica diminuindo o acumulo de precursores anormais de acido
biliar. E necessario ressaltar a importancia do monitoramento dos fatores de

coagulagao e outras fungdes hepaticas sintéticas (BRAVERMAN et al., 2016).

Peroxissomos defeituosos impedem que os mesmos desempenhem
suas fun¢des metabdlicas de forma correta, causando um acumulo intracelular
de acidos graxos de cadeia muito longa. Em virtude disso, gera uma
danificacdo nos 6rgaos que estdo em desenvolvimento como figado, rins,
0ssos e especialmente no cérebro em organizagdo. Por neuroimagem e
microscopio, é possivel observar as alteragdes morfologicas cerebral como
anormalidades girais corticais, além de leucoencefalopatia generalizada ou
focal e atrofia cerebral (LEE; GERALD, 2013).

Por se tratar de uma mutagédo genética e apresentarem anormalidade
no desenvolvimento e alteragdes craniofaciais, € normal observar nesses
pacientes deficiéncias relacionadas a audigdo e visao. Estudos mostraram
que é comum criangas que sao diagnosticadas com a sindrome apresentem
perda auditiva do tipo neurossensorial, que € caracterizada por uma condicio
que afeta o ouvido interno e o nervo auditivo, causando assim uma deficiéncia
na percepgao de sons. Desse modo, dispositivos de amplificagdo ou implante
coclear, serdo uma das alternativas para o tratamento, pois sera essencial

para o desenvolvimento de habilidades, fala e linguagem (MOHAN, 2023).
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4.5 PESPECTIVA DOS ACHADOS ODONTOLOGICOS

No que se refere aos trabalhos analisados nesta revisdo, pode-se
constatar que pacientes com a Sindrome de Zellweger sdo diagnosticados
ainda no periodo neonatal e por apresentarem um progndstico ruim, na grande
maioria das vezes, acabam néo resistindo e vindo a 6bito no primeiro ano de
vida. Além disso as manifestacfes orais sdo escassas e apenas o palato
arqueado alto, auséncia de espacamento dos incisivos com consequente
apinhamento dentario na regido e a micrognatia craniofacial s&o
frequentemente mencionados (LEE; GERALD, 2013) (Figura 3).

Figura 3. Caracteristicas intraorais apresentando grande acumulo de placa

dentaria, anquiloglossia, auséncia e espagamento dos incisivos inferiores e

apinhamento dos incisivos superiores, além da presencga de fissura palatina
incompleta. Fonte: LERTSIRIVORAKUL; WONGSWADIWAT; TREESUWAN,
2014.

Por se tratar de uma desordem genética rara, € comum que essa
condigdo apresente uma variedade de anomalias, dentre elas também pode
estar associada a fissura palatina. Essa condicdo surge quando o palato ndo
se fecha corretamente durante o desenvolvimento fetal, levando a uma
abertura que pode comprometer a funcdo de fala, alimentacéo e elevar o
perigo de infecgdes. Nos pacientes afetados pela sindrome, a fissura palatina
pode estar associada a outras anomalias craniofaciais, como fissuras labiais
e deformidades nos dentes (LERTSIRIVORAKUL; WONGSWADIWAT;
TREESUWAN, 2014) (Figura 4).

De forma semelhante, a micrognatia nesses pacientes traz varias

consequéncias significativas como aspectos dismoérficos, tanto funcionais
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guanto estéticas apresentando dificuldade na alimentacgao, pois a posi¢ao da
mandibula torna desafiador o ato de sucgdo na amamentagao ou para comer,
levando entdo a problemas nutricionais e necessidade de intervencgao
nutricional, como a alimentacdo por sonda. Além disso, podem apresentar
também dificuldades respiratorias, pois a micrognatia contribui para o

estreitamento das vias aéreas, dificuldades respiratérias (CARDOSO, 2016).

Figura 4. Paciente com aspectos dismorficos, como rosto comprido, testa alta,
orelnas de implantacdo baixa, cristas supraorbitais hipoplasicas e
sobrancelhas finas. Nariz inclinado, ponte nasal deprimida Fonte: KUMAR et
al., 2014.

Caracteristicas faciais sdo relatadas como caracteristicas faciais
grosseiras, incluindo uma ponte nasal larga e achatada com hipertelorismo
orbital (CARDOSO, 2016; SALPIETRO et al., 2015) (Figura 5). As criancas
diagnosticadas com a sindrome frequentemente apresentam dismorfismo
facial, incluindo testa alta, fontanelas grandes, suturas largas, cristas
supraorbitais hipoplasicas e ponte nasal larga. (ELUMALAI; PASRIJA, 2024).

Figura 5. Caracteristicas craniofaciais tipicas de pacientes com Sindrome de
Zellweger. Fonte: LERTSIRIVORAKUL; WONGSWADIWAT; TREESUWAN,
2014.
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Na literatura, investigagOes recentes destacam 0s impactos dessa
sindrome no desenvolvimento dental e maxilofacial, englobando defeitos na
estrutura dentaria, atraso na erupcao dos dentes e anomalias craniofaciais
(LERTSIRIVORAKUL; WONGSWADIWAT; TREESUWAN, 2014; ELUMALAI,
PASRIJA, 2024). Com o objetivo de sintetizar os principais achados
odontologicos relacionados a sindrome de Zellweger, este estudo apresenta
um quadro com artigos selecionados que discutem essas anomalias e suas
implicacbes para o acompanhamento odontolégico dos
diagnosticados com essa condi¢ao (Quadro 1).

pacientes

Quadro 1 — Esquema de artigos dos estudos selecionados de acordo
com o tema, ano de publicacdo, objetivo e os achados odontoldgicos que

foram mencionados na presente revisao de literatura.

AUTORIA/ANO

OBJETIVO

ACAHADOS
ODONTOLOGICOS

LERTSIRIVORAKUL,;
WONGSWADIWAT;
TREESUWAN, 2014

Realizar o tratamento
odontoldgico sob Anestesia
Geral.

Abodbada palatina distinta,
ma oclusdo de Classe I,
falta de dentes,
microdontia e atraso na
formacgao dentaria.

YOGI, 2024

Paciente de 5 meses de idade,
observando sua evolucéo

Reflexo de degluticao era
muito ruim

KUMAR et al., 2014

Principais diagndsticos
diferenciais do pontilhado
epifisario

Palato alto e arqueado,
labio superior fino,
retrognatia

OLIVEIRA et al.,
2020

Eficacia do Canabidiol nas
crises convulsivas

Disfagia progressiva

BRAVERMAN et al.,
2016

Fornecer um ponto de partida
para o tratamento dessas
condigbes complexas no

contexto de cuidados de saude
personalizados

Relatou a importancia do
exame odontoldgico a
cada 6 meses por muitas
criangas com a Sindrome
apresentarem
anormalidades no
esmalte dos dentes
permanentes e por isso
devem receber cuidados
odontolégicos adequados

CARDOSO, 2016

Sindrome de Zellweger em
uma crianga de 2 meses de
idade com desnutricao grave,
infecgbes oportunistas,
linfopenia e uma pequena
sombra timica na radiografia
de térax

Ponte nasal larga com

hipertelorismo orbital,

epicanto, palato alto-
arqueado, pescogo curto

LEE; GERALD, 2013

Acompanhar um bebé
diagnosticado com a Sindrome

Ultrassonografia de
cranio revelou leve
dilatagéo dos ventriculos
laterais com pequena
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hemorragia na matriz
germinativa

Relatar um caso de duas
criangas de 8 meses e uma
crianga com caracteristicas

clinicas, radiolégicas e
SALPIETRO et al., laboratoriais tipicas da
2015 sindrome e apresentar
evidéncias microscopicas de
luz e ultraestruturais de
patologia mitocondrial em suas
bidépsias musculares

Caracteristicas faciais
grosseiras, incluindo uma
ponte nasal larga e
achatada e um palato alto
e arqueado.

4.6 TRATAMENTO

Por ndo haver um tratamento especifico, apenas cuidados para
otimizagao da qualidade de vida, estudos tém sido realizados para abordar
alguns métodos de terapias que possam trabalhar nesse processo. No relato
de caso de Oliveira et al. (2020), os autores abordaram terapia com
Canabidiol, com o objetivo de reduzir as crises convulsivas de um paciente de
1 ano e 9 meses, diagnosticado com a sindrome. Logo apds o nascimento
apresentou crises convulsivas frequentes, hipotonia acentuada, além de
auséncia do reflexo de Moro e do reflexo de fuga a asfixia. Os pais também
relataram ja ter tido uma filha mais velha, que chegou a falecer com quadro
similar, mas sem diagnostico estabelecido na época. O tratamento com
canabidiol nesse quadro apresentou melhoras, onde saiu de 4 crises

convulsivas por dia, para duas crises diarias.

Os peroxissomos desempenham um papel fundamental para o corpo
humano, pois trabalham na biossintese de acidos biliares a partir do colesterol
no figado. Quando esse processo nao acontece da forma correta, o paciente
com a sindrome desenvolve problemas hepaticos. No estudo de Anderson
(2021), foi apresentado os beneficios do tratamento com Acido Cdlico para
pacientes com doenga hepatica associada a Sindrome de Zellweger.
Concluiu-se que o tratamento com Acido Colico melhorou significativamente
a quimica do figado, apresentando eficacia, seguranca e sendo bem tolerado

pelos pacientes.
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4.7 PROPOSTA DE TRATAMENTO MULTIDISCIPLINAR

Por se tratar de uma doenca autossdémica recessiva fatal, as criancas
diagnosticadas com a sindrome necessitam passar por um trabalho
multidisciplinar, sendo necessario o acompanhamento de médicos pediatras,
neurologistas e geneticistas, fonoaudiéloga, cirurgido-dentista, além de
nutricionistas e psicélogos. Mesmo com a auséncia de tratamento, faz-se
importante fornecer cuidados sintomaticos adequados, testes genéticos e

aconselhamento sobre planeamento familiar (LEE; GERALD, 2013).

Alguns pacientes apresentam necessidade de sonda nasogastrica para
alimentacdo, por terem arreflexia. E comum também a manifestagdo de
problemas gastrointestinais nao especificos, como anorexia, vOmitos e
diarreia. Além de apresentarem problemas alimentares e respiratorios que
permanecem ao longo da vida. Relata-se também a atrofia dos 6rgaos
linfoides primarios, como o timo, que se encontra correlacionada com
desnutricado proteica grave na infancia, o que leva a um quadro significativo de
imunossupressao. No relato de caso de Cardoso (2016), a paciente
apresentava falha de crescimento e diarreia. Acrescentou ainda que foi
realizado tratamento para infeccbes e desnutricdo e, apds a terapia, o
paciente nao teve mais infec¢des graves, além de apresentar um regresso de

suas alteragdes imunoldgicas.

Por n&do haver exposicao a dietas, € comum que paciente que fazem
uso de sondas gastricas ndo apresentem caries dentarias. Entretanto, por
também terem reflexo de degluticido ausente ou diminuida, podem resultar em
estagnagéo salivar e consequentemente desenvolver placa e deposigao de
calculo, o que pode resultar em doenga periodontal. Desta forma, faz-se
importante o acompanhamento desses pacientes com cirurgido-dentista. A
orientacdo sobre a higiene oral da crianga deve ser passada para os pais,
além das visitas regulares ao dentista (LERTSIRIVORAKUL;
WONGSWADIWAT, TREESUWAN, 2014).

O acompanhamento com neurologistas faz-se importante pois o
acumulo intracelular de acidos graxos de cadeia muito longa, danifica 6rgaos

em desenvolvimento, o que consequentemente prejudica o cérebro. Existe um
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defeito caracteristico de migracdo neuronal de neurdnios corticais que nao
conseguem atingir seus destinos nas camadas superiores do neocortex.
Como resultado a morfologia cerebral pode apresentar anormalidades girais
corticais como Lisencefalia, além da eucoencefalopatia generalizada ou focal
e atrofia cerebral (LEE; GERALD, 2013).

Observou-se que cada vez mais vem se evidenciando sobre a genética
da Sindrome de Zellweger e que os bebés nascidos que s&o acometidos pela
sindrome refletem a onipresenca dos peroxissomos e desta forma apresentam
multiplas anomalias congénitas evidentes no nascimento. Os Testes genéticos
para fins de planejamento familiar devem ser considerados em potenciais
portadores antes da gravidez. O Aconselhamento genético também tem
grande importancia, pois ira fornecer aos familiares informagdes relevantes
sobre heranga e implicagcdes de disturbios genéticos. Desta forma, ira ajuda-
los a tomar melhores decisdes, tanto médica quanto pessoal (STEINBERG et
al., 2020).
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5. DISCUSSAO

Ainda que estudos apontem uma baixa perspectiva de vida para o0s
pacientes com a Sindrome, o tratamento sera voltado para a otimiza¢do da
gualidade de vida nos primeiros dias de vida, além das intervencbes que a
familia desejar. E de extrema importancia o acompanhamento em servicos
especializados com uma equipe multidisciplinar tanto para o paciente, quanto
para a familia, para orientacdes sobre os cuidados e apoio psicoterapéuticos
(KUMAR et al., 2014).

Elumalai; Pasrija (2024), realizaram um estudo com o objetivo de
melhorar o entendimento dos profissionais de saude quanto ao diagnéstico e
tratamento do transtorno do espectro de Zellweger. Os autores tiveram o
objetivo de destacar a importancia dos exames genéticos, da analise clinica e
do manejo dos sintomas. O curso proposto, ressaltava a relevancia de
trabalhar em conjunto com uma equipe multidisciplinar, onde deveria incluir
meédicos geneticistas, neurologistas e especialistas em cuidados paliativos,
para que os planos terapéuticos fossem aprimorados, além do aprimoramento
nos resultados dos pacientes. Desta forma, 0s participantes conseguiriam
adquirir habilidades para oferecer cuidados de suporte eficazes, lidar com as
demandas complexas dos pacientes e aprimorar sua qualidade de vida.

Salpietro et al. (2015), realizam um estudo com o objetivo de relatar a
influéncia que os defeitos nos peroxissomos podem trazer nas diversas vias
metabdlicas intracelulares, incluindo o funcionamento mitocondrial. Os
autores abordaram dois casos de duas criancas do sexo feminino de 8 meses
e uma de 6 meses com caracteristicas clinicas, radiolégicas e laboratoriais
tipicas da sindrome de Zellweger. A primeira crianca apresentava
caracteristicas faciais grosseiras, incluindo uma ponte nasal larga e achatada
e um palato alto e arqueado. Ela néo tinha succéo eficaz e precisava de uma
sonda nasogastrica para alimentacdo. ApOs a deterioracdo progressiva de
seu estado cardiaco, respiratorio e neurologico, a paciente veio a 0bito ainda
com 8 meses de idade. A segunda paciente tinha caracteristicas faciais
distintas, incluindo testa alta e apresentou palato alto e arqueado. Os pais
relataram terem tido um filho mais velho que havia morrido ha 2 anos com

uma forte suspeita clinica da mesma sindrome. Embora tenham sido
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observadas alteragbes bucais nos pacientes, o estudo ndo menciona a
realizacdo de acompanhamento odontolégico. O provavel desfecho do estudo

colabora com a falta dados especificos na area odontoldgica.

Lertsirivorakul; Wongswadiwat; Treesuwan (2014), realizam um estudo
onde o principal objetivo foi descrever os achados bucais € o manejo
odontolégico em uma paciente com a sindrome. E apesar de ter 7 anos de
idade, seu primeiro atendimento odontoldgico tinha sido com 6 anos, onde
apenas as instrugdes de cuidados de higiene bucal da paciente foram
fornecidas a mae. Ela apresentava um peso de 12 kg e 97 cm de altura, o que
caracterizava o peso e a altura médios de criangas de 2 anos e 3 anos € meio,
respectivamente. Foi avaliado nos exames intraorais dentigdo decidua com
forte deposicdo generalizada de placa e calculo. Além disso, também foi
observado clinodactilia, abébada palatina distinta, ma oclusao de Classe |II,
falta de dentes, microdontia e atraso na formacéao dentaria. De acordo com os
autores, o que levou a esta paciente sobreviver por mais tempo do que o
normal pode ter sido por ter uma variante mais branda da Sindrome e pelos
bons cuidados de sua mae e dos esforgos da equipe médica moderna. Tal fato
foi o provavel motivo de ter tido tempo habil para uma avaliagdo odontologica

mais especifica mesmo fora do periodo da primeira infancia.

Yogi (2024), também relatou um caso de um bebé do sexo masculino
com 5 meses de idade, que apresentou ao nascer choro tardio, hipotonia do
pescogo e anomalias congénitas graves, como auséncia do Iébulo da orelha
esquerda, orelhas de insergéo baixa, prega simiesca bilateral e testiculo néo
descido. A principio, suspeitaram de Sindrome de Down. Apés a realizacao de
exames detalhados, concluiu-se Sindrome de Zellweger. O paciente
apresentava reflexo de degluticdo muito ruim e precisou de internagéo
hospitalar por asfixia perinatal e aspiragcédo com sepse neonatal tardia. Mesmo
com tratamento rapido e monitoramento cuidadoso, o paciente continuou
piorando e em seguida ele desenvolveu sepse grave com faléncia de multiplos
orgaos, levando a morte. Em virtude disso, uma avaliagdo odontoldgica nao

foi relatada.

Kumar et al. (2014), descreveram um relato de caso de um bebé do

sexo masculino de 2 meses, diagnosticado com a sindrome, onde apresentou
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atividade esponténea diminuida, alimentagao deficiente desde o nascimento
e dificuldade respiratéria. Foi observado testa alta, occipital plano, fontanela
anterior e posterior bem abertas e orelhas de insergao baixa. Além de Palato
alto e arqueado, labio superior fino e retrognatia. os pais receberam
informacdes e orientagcdes sobre a doenca e sobre os cuidados com a crianca
e diagnodstico pré-natal para a préxima gravidez. Apesar das manifestacoes

orais no paciente, nao foi relatado o acompanhamento odontoldgico.

Apesar dos poucos relatos de manifestagdes orais, € constatado ser
muito importante a integracao do Cirurgiao dentista na equipe multidisciplinar.
Ainda que grande parte dos pacientes necessitem de sonda gastrica e nao se
tornem propensos a carie pela baixa exposicdo alimentar, € importante
ressaltar que por apresentarem um reflexo de degluticdo diminuida ou até
mesmo ausente, consequentemente apesentaram uma estagnagao salivar,
podendo desenvolver doenga periodontal como placa e deposigao de calculo.
Portanto, o acompanhamento odontoldgico é crucial para garantir a prevengao
de doengas e melhoria da perspectiva de vida desses individuos
(LERTSIRIVORAKUL; WONGSWADIWAT; TREESUWAN, 2014).
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6. CONSIDERAGOES FINAIS

Os achados de saude geral estdo bem estabelecidos na literatura,
porém ainda se observa pouco detalhamento sobre o acompanhamento do
tratamento multidisciplinar envolvendo a area da odontologia. Tal fato se deve
muito provavelmente pela evidéncia cientifica relatada de alta taxa de
mortalidade e a falta de tratamentos curativos, sendo este apenas focado em

cuidados de suporte visando melhorar a qualidade de vida do paciente.

Em relacdo a visdo odontoldgica e as alteracdes bucais em pacientes
acometidos com a Sindrome de Zellweger, observou-se que apesar das
dificuldades que podem ser encontradas nos atendimentos devido a varios
problemas médicos que o paciente apresenta, faz-se importante que o
acompanhamento odontolégico esteja inserido junto aos atendimentos
multidisciplinares, devido aos achados significativos dos acometimentos orais
como o palato arqueado alto, micrografia e fenda palatina. Existem condutas
e manejos especificos que devem ser realizados durante o tratamento e a
colaboracédo do dentista junto a equipe saude é fundamental para a melhoria

da expectativa de vida desses pacientes.
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