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Introducao

Organelos intracelulares c¢/membrana tnica

Presente no citoplasma de todas as células (excepto GV),
mas diferentes dimensoes e funcoes

Figado e rim = > n° e dimensdes

Neurodnios, astrocitos, oligodendrocitos = corpo celular +
prolongamento (axonios, dendrites, prol.glial)

Nao contém o seu proprio genoma -2 origem do sistema
endomembranar do reticulo endoplasmatico (RE)



Biogénese dos peroxissomas

3 ETAPAS:

1. Sintese proteica nos
ribossomas

= PTS
=>» receptores

especificos

2. Sistema de importacgao de
proteinas para membrana e
matriz do prx

3. Divisao dos prx pre-
existentes



Biogénese dos peroxissomas

Peroxinas ou proteinas PEX

Sistema multiproteico de importacao de
proteinas, fundamental para a biogénese e
proliferacao do peroxissoma

Codificadas pelo genes PEX (>15)

Mutagao no gene PEX - perda de fungdo de
peroxina —> pelo menos 13 peroxinas estao
associadas a doenca da biogénese do
peroxissoma no homem



Funcoes do peroxissoma

ANABOLICAS
1- Sintese de plasmalogenios ou éter-fosfolipidos

2- Sintese de colesterol e de acidos biliares (via do mevalonato)

CATABOLICAS

3- Beta-oxidacao
AGCML; Acido pristanico (derivado do fitanico)-dieta
DHCA e THCA (intemediario na sintese de ac.biliares)

4- Alfa-oxidacao do acido fitanico (origem da dieta)
5- Catabolismo da lisina (via ac. pipecolico e ac. glutarico) e glioxilato

6- Elilminacdo de moléculas toxicas para a célula



Funcodes do peroxissoma
metabolismo lipidico

A. Alfa-oxidacao do acido fitanico
B -D. Beta-oxidacdao dos AGCML
E. Sintese de plasmalogénios



Funcoes do peroxissoma
beta-oxidacao

4 etapas mitocondria/peroxissoma

 Especificidade de substrato

 Incompleta oxidacao no PRX

Mitocondria: AGC curta, média, longa

 oxidacao de AG resulta na formacao
de NADH

Peroxissoma: AGCML (C>20),
ramificados

« conversao de AG complexos em
formas que poderao ser .
metabolizadas na mitocondria

» oxidacao de AG resulta na formacao
de NADH e de H202 (catalases)



Funcoes do peroxissoma

Sintese de colesterol e de acidos biliares (via do mevalonato)

Hepatocito




Funcoes do peroxissoma
desintoxicacao celular

os produtos a degradar sao marcados pela PEX5 e transportados para o
peroxissoma onde sofrem accdes de oxidases e catalases



Funcodes do peroxissoma
desintoxicacao celular

A CATALASE CONVERTE O H2 02 EM H20 + 02



DOENCAS DOS
PEROXISSOMAS



Doencas dos peroxissomas
classificacao

1. DEFEITOS DA BIOGENESE DOS
PEROXISSOMAS

Sindroma de Zellweger .

Adrenoleucodistrofia neonatal Espectro Zellweger
genes PEX (> 13 genes)

Doenca de Refsum infantil

Condrodisplasia rizomélica punctata

tipo 1 : :
Défice de racemase > ac. Pristanico
e ac.biliares
2 DEFICE ENZIMATICO Dca de Refsum classica—> ac.fitanico
ISOLADO Hiperoxaluria tipo 1> glioxilato
Adrenoleucodistrofia ligada ao x Aciduria mevalonica > colesterol

Défice de acil-coA oxidase CDRP tipo 2 e 3 - plasmalogenios

Défice proteina bifuncional Acatalaseémia—> catalase
Défice tiolase II

Oxidacao AGCML



Doencas dos peroxissomas

Defeitos da biogénese e/ou défice
enzimatico resultam em :

 Acumulacao de AGCML —
neurotoxicos

* Acumulacao de percursores dos
acidos biliares — hepatotdxicos

 Diminuicao da sintese do acido
docosaexanoico (DHA) e de
plasmalogenios — danifica as
membranas celulares/mielina



Defeitos da biogénese

Sindroma de Zellweger

Peroxina ou transportadores

Adrenoleucodistrofia neonatal

Doenca de Refsum Infantil

Condrodisplasia Puntacta Rizomélica I (CDPR) -
Acidémia pipecolica




Caracteristicas clinicas

DISMORFISMOS NEUROLOGICA: SNC + SNP

CRANIO-FACIAIS Hipotonia

ALTERACOES
ESQUELETICAS

Convulsoes
Encefalopatia

Surdez neurossensorial
Sinais piramidais
Neuropatia periférica

ALTERACOES
HEPATICAS, Gl
Hepatomegalia
Ictericia

Colestase
MPP



Classificacao clinica segundo a 1dade
(Saudubray 2006)

>20 doencas — grande variabilidade fenotipica
mutacoes patogénicas em pelo menos 13 genes PEX
— correlacdo gendtipo-fendtipo

1-6 6 meses > 4anos

neonatal
meses — 4 anos



Apresentacao clinica

Neonatal

Hipotonia generalizada
Hiporreactividade

Convulsoes

Dismorfismos craniofaciais

Alt. esqueléticas (calcif. epifisarias)
Colestase/ hepatomegalia

Cataratas/ retinopatia/
glaucoma

Surdez neurossensorial

Sindroma de Zellweger

Espectro Zellweger
Adrenoleucodistrofia neonatal
CDRP

Def. proteina bifuncional

Def. de acil-CoA oxidase

Doenca proteina dinamina-like 1



Sindroma de Zellweger

1964 - Dr. Hans Zellweger

1973 - S. cérebro-hepato-renal (Zellweger )
Dismorfismos craniofaciais e esqueléticos
Doenc¢a neurologica

Doenca hepatica, renal e GI

Doenca ocular

Histologia: auséncia de peroxissomas hepaticos

Mortalidade elevada no 1°ano de vida



Sindroma de Zellweger

Hipotonia grave generalizada e fraqueza muscular ao
nascimento

Dismorfismos tipicos ...fontanela 1 T, fronte proeminente, prega
epicantica, A pav auriculares

Calcificagdses epifisarias

Doenca hepatica e GI : hepatomegalia, colestase,
malabsorcao

Alteracoes oculares e surdez

neurossensorial

Quistos renais



Sindroma de Zellweger

RMN cerebral: alt. migracdo neuronal; atraso na mielinizacao

Paquigiria Depdsitos lipidos

Cirrose

Biopsia hepatica: cirrose



Espectro Zellweger

Sindroma de Zellweger € a forma mais grave dos defeitos da biogénese do
peroxissoma

“Espetro” — termo reflete um continuum de doenca grave ligeira
Sobreposicao de fenotipos clinicos com diferentes gravidades



Espectro Zellweger



Clinica inicial Sinais neuroldgicos

Ictericia neonatal prolongada - 7 Al'feracc”)es da marcha

Hipotonia generalizada - 4 Sindrome cerebeloso

MPP -5 Piramidais 5

Retinopatia - 12 Neuropatia periferica 11 (adolescencia)

ADPM moderado a grave -19

Follow-up (id 16-35 anos, media 22,5 anos) RMN cerebral -16

1 morte por faléncia hepatica aos 18 anos -HiperT2 SB cerebral e cerebelosa
Estavel — 12, progressiva — 7 - HiperT2 areas circ nuncleo dentado,
Retinopatia 18 (pigmentosa 16); défice visual progr-essivas 8/16

progressivo 4, estavel 14 - atrofia cerebelosa -6/16

Surdez NS—-18
Marcha auténoma - 14






Condrodisplasia Rizomeélica
Puntacta

dismorfismos faciais (hipoplasia 1/3
meédio face, nariz em sela)

encurtamento rizomeélico dos
membros

multiplas contracturas articulares

grave atraso de crescimento estatural
e ddo desenvolvimento psicomotor

RMN cerebral: atraso na
mielinizacao, atrofia cerebelosa,
hiper-sinal T2 SB, dilatacdo
ventricular

(Imagens cedidas pela Prof. Doutora Esmeralda Martins- H.M? Pia Porto)



Condrodisplasia Rizomeélica
Puntacta

» calcificagdes punctiformes
epifisarias

 fissuras coronais em
vértebras de coluna D

O fenotipo RCDP classico € geneticamente heterogéneo (PEX7 na RCDP
tipol, GNPAT e AGPS na RCDP tipo 2e tipo3)



Doencas dos peroxissomas

Ma evolucgao estaturo- ponderal
Hepatomegalia

Ictericia colestatica

Problemas GI

Alt. Visuais

HipoCLT e hipoLP

Déf. Vit. Lipossoluveis (ADEK)



Deéfice de proteina D-
bifuncional

Defeito enzimatico i1solado
da B -oxidacio AG
peroxissomal mais
diagnosticado

Manifestacdes clinicas
semelhantes ao Zellweger
ou Adrenoleucodistrofia
NN

Deficiéncia em vitamina D

Envolvimento grave do
SNC: hipotonia,
convulsdes, neuropatia

periférica, défice intelectual

RMNcerebral : defeito da
migracdo neuronal +

leucodistrofia progressiva

Morte: 6m- 2anos



Doencas dos peroxissomas

A.

Ma evol estaturo ponderal

Alt. neurologicas
ADPM
Alt. visuais e auditivas

Osteoporose




Doencas dos peroxissomas

| -

Alt. comportamento

Deterioracao cognitiva e
motora

Alt. visuais e auditivas

Neuropatia periférica



Adrenoleucodistrofia ligada ao X

Forma cerebral infantil (40% das X-ALD) - forma
+ grave, inicio entre 5 e 12 anos

Alteracoes comportamento/ deterioracao
intelectual (dificuldades escolares, regressao linguagem...)

Alteracoes na marcha: sinais piramidais, ataxia cerebelosa
Perda de visao, audicao
Convulsoes (tardias)

.... Estado vegetativo com tetraplegia espastica

Hipoglicémia, perda de sodio RMNce: leucodistrofia- lesoes,
simétricas P-O—progressao mais

Hiperpigmentacao da pele rapida



Adrenoleucodistrofia ligada ao X

desmielinizacao

gliose e inflamacao

depdsitos lipidos

www.neuropathologyweb.org/chapter10/chapter10...



Adrenoleucodistrofia ligada ao X

Fenotipos no sexo masculino



Adrenoleucodistrofia ligada ao X

Fenotipos no sexo feminino



Adrenomieloneuropatia

Paraparésia espastica progressiva
60% o' X-ALD adultos (20-50 A)
60% £ heterozigotas (>40 A)

35% homens e 0% mulheres =» desmielinizacao cerebral




Doenca de Refsum classica

Inicio: 1dade escolar/ adolescéncia até a 5* década de vida
Retinopatia

Neuropatia periférica

Ataxia cerebelosa

Perda auditiva, an0smia
Alt.cardiacas, esqueléticas e cutaneas
LCR: aumento proteinas do LCR, cel N

Sem ADPM, défice intelectual, doenca hepatica

Dismorfismos minor

>> acido fitanico (plasma); << fitanol-CoA-hidroxilase (fibroblastos)



Doenca dos peroxissomas
diagnodstico bioquimico



Doenca dos peroxissomas
diagnostico genético

Espectro Zellweger

* Elevado grau de heterogeneidade genética

*  Mut. PEX1 - 70% dos casos

Mut. PEX6, PEX10, PEX12 ou PEX26 — 20%

Mut. PEX13, PEX14, PEX16, PEX19, PEX2, PEX3, PEXS5, PEX11B- menos
comuns

Condrodisplasia rizomélica punctata
 Mut PEX7 —tipo I

 Mut GNPAT - tipo II

 Mut AGPS — tipo III
Adrenoleucodistrofia ligada ao X

« Mut.ABCDI1 (transportador de membrana dos AGCML)



Doenca dos peroxissomas
diagnostico genético
Todas AR excepto X- ALD

Teste de portador e DPN ¢ possivel se ambos alelos causadores de
doenca forem conhecidos

DPN atraves de testes bioquimicos € possivel se fibroblastos do
caso index manifestarem défice enzimatico

Defeitos bioquimicos devem ser confirmados em cultura de fibroblastos do doente, uma
vez que os defeitos bioquimicos presentes nos fluidos corporais /figado podem nao ser
detectaveis em células cultivadas (“mosaicismo peroxissomal’)



Doenca dos peroxissomas
fratamento

Adrenoleucodistrofia ligada ao X

- Transplante de medula 6ssea nos pré-sintomaticos
(antes das alt. neurol)

- Lovastatina?

- Tratamento da insuf. Adrenal

Espectro Zellweger

- Acido docosahexaenodico (DHA) ?

Doenca do Refsum Classica

- Dieta com restricao em acido fitanico
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