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1 RESUMO

A Sindrome de Lesch-Nyhan é uma desordem genética rara caracterizada pela
deficiéncia da atividade enzimatica da hipoxantina guanina fosforribosiltransferase
(HPRT), caracterizada por hiperuricemia, hiperuricosuria e diversas alteragbes
neurolégicas concomitantes, principalmente disturbios do movimento, déficit cognitivo
e auto-mutilagdo. Os pacientes geralmente apresentam hipotonia e atraso motor,
evoluindo com disturbios do movimento e automutilagdo em torno de 6 meses de idade
até estabelecer-se distonia severa sobreposta a hipotonia de base estavel aos 2 anos
de idade. Com o0 manejo terapéutico apropriado, os pacientes alcangam sobrevida
entre a segunda e terceira década de vida. No entanto, os pacientes podem
apresentar complicagdes respiratérias, neuroldgicas e infecciosas, causando impacto
em sua morbimortalidade A seguir € exposto um raro caso desta sindrome, que cursou

com graves complica¢des, bem como sua evolugao e manejo.

PALAVRAS CHAVE

Lesch-Nyhan Syndrome, Hypoxanthine Guanine Phosphoribosyltransferase e

Hyperuricemia.



2 INTRODUGCAO

A Sindrome de Lesch-Nyhan é uma desordem genética caracterizada pela
deficiéncia da atividade enzimatica da hipoxantina guanina fosforribosiltransferase
(HPRT), em que os pacientes afetados apresentam producgédo exacerbada de acido
urico. [1] Até a presente data, mais de 300 mutagdes genéticas foram associadas a
esta sindrome. [2] Sua prevaléncia é estimada em 1/380.000 nascidos vivos no

Canada e 1/235.000 nascidos vivos na Espanha. [3]

A deficiéncia de HPRT é uma doenga genética recessiva ligada ao X com
prevaléncia estimada de trés a cada um milhdo de pessoas. [1] Ha mutagdes no gene
HPRT, o qual codifica a enzima HPRT, responsavel por atuar no metabolismo de

purina, resultando no acumulo de acido urico caracteristico desta sindrome. [2]

Esta deficiéncia € caracterizada por hiperuricemia, hiperuricosuria e um vasto
espectro de alteragdes neurolégicas concomitantes, as quais dependem da
severidade do defeito enzimatico, dentre elas é possivel observar principalmente

disturbios do movimento, déficit cognitivo e auto-mutilagao. [4]

A producdo aumentada de acido urico desencadeia a precipitacdo de cristais de
acido urico, provocando principalmente artrite gotosa, tofo e alteragdes urogenitais
diversas. [5] A patogénese das alteragbes neuroldgicas € menos compreendida, mas
estudos neuroquimicos e de neuroimagem demonstram uma disfungédo seletiva de
dopamina nos ganglios da base, alteragao ainda ndo completamente elucidada. [6,7]
Quanto as demais manifestagcdes clinicas, acredita-se que as alteragdes no
metabolismo da purina levam a efeitos adversos sobre o crescimento somatico, a

maturacdo da medula 6ssea e a motilidade intestinal [5].

Os portadores desta sindrome iniciam sua apresentagao neurolégica de maneira
similar a paralisia cerebral discinética, com clinica de hipotonia e atraso da aquisicéao
de marcos motores a partir dos 3-6 meses de idade. Os pacientes evoluem com
movimentos involuntarios em torno de 6-24 meses de idade. Apds, o curso clinico
mantém-se relativamente estavel, com distonia severa sobreposta a hipotonia de
base. Alteragbes comportamentais e auto-mutilagdo em geral se iniciam

concomitantes a erupgao dentaria. [4]



O diagnoéstico pode ser confirmado através de analises de atividades enzimaticas,
demonstrando atividade baixa ou indetectavel da HPRT [8] Outra maneira de
confirmacéao diagndstica é através de exames moleculares para identificar mutagdes
no gene HPRT, as quais estdo documentadas desde delegdes, insergbes e

duplicagdes, até mutagdes pontuais de alta heterogenicidade [9].

O tratamento com alopurinol é capaz de reduzir a hiperuricemia e hiperuricosuria,
prevenindo as manifestagdes clinicas causadas por estas alteragdes e, portanto, esta
medicac&o deve ser iniciada logo apos o diagnostico. [10] A espasticidade e distonia
presentes nos pacientes podem ser manejadas com benzodiazepinicos e inibidores
do acido gama-aminobutirico. [4] Entretanto, os sintomas comportamentais devem ser
manejados através da combinacédo de contengao mecanica, terapia comportamental

e tratamento farmacologico. [11]

Com o manejo terapéutico apropriado, a fungao renal € geralmente preservada e
os pacientes alcangam sobrevida entre a segunda e terceira década de vida. [10] No
entanto, casos de morte subita e obitos complicagdes respiratorias, neurologicas e

infecciosas nao sao infrequentes.[12]
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3 METODOLOGIA

Sera realizada uma revisdo sumaria da literatura sobre o tema no PubMed

utilizando as palavras-chave “Lesch-Nyhan” e sele¢do dos artigos relevantes ao tema.

Revisado do prontuario eletrénico do paciente do caso para exposi¢cao do inicio
ao fim de sua evolucdo. Todos os dados serdo armazenados no computador pessoal
do pesquisador principal fora do alcance de nuvens de compartilhamento. A equipe

de pesquisa se compromete com a confidencialidade dos dados.
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4 RELATO DE CASO

BAV, sexo masculino, primeira consulta com equipe de neuropediatria do
Hospital de Clinicas de Porto Alegre aos 9 meses, encaminhado por atraso do
desenvolvimento neuropsicomotor. Apresentava também queixas de momentos de
rigidez de membros superiores e engasgos frequentes com alimentos sdlidos,
restringindo sua alimentagcéo para liquida e pastosa. Em seu histérico médico
pregresso havia exposig¢ao vertical ao HIV, com tratamento adequado e trés cargas
virais indetectaveis, sem demais intercorréncias relevantes, bem como historia
morbida familiar sem doengas neuroldgicas. Com relagdo ao seu desenvolvimento, o
paciente iniciou o sorriso social por volta dos dois meses de idade e seguia objetos
com o olhar a partir de 6 meses. Ao exame neurolégico desta consulta, apresentava
bom contato visual, sustento cefalico parcial, hipotonia axial e hipertonia de membros
superiores, pior a direita, com reflexos miotaticos profundos exacerbados e redugao
de forca no mesmo lado, sem demais alteragcbes dignas de nota. Com impressao
diagnodstica de sindrome piramidal de predominio em hemicorpo direito, com atraso
do desenvolvimento e disfagia, a conduta nesta consulta consistiu em iniciar
baclofeno, encaminhamento para otorrinolaringologia, genética, oftalmologia,
fonoaudiologia e fisioterapia, bem como manter investigagdo e acompanhamento com

equipe de neuropediatria.

Nesta época, devido a um resultado positivo para citomegalovirus em exame
de urina, foi realizado tomografia computadorizada de cranio e coleta de liquido
cefalorraquidiano, ambos dentro dos limites da normalidade e este negativo para
citomegalovirus. Também foram realizados avaliagdo oftalmolégica e exame de
potencial evocado auditivo de tronco cerebral, ambos sem evidéncia de alteragdes. O
paciente seguiu acompanhamento e investigagdo com equipes da pediatria,
neuropediatria e genética deste hospital, com exames fisicos por vezes divergentes
em relagcado ao tébnus muscular: ora hipotonia global ora hipertonia apendicular com

hipotonia axial.

Com 1 ano e 6 meses, apresentou necessidade de internagdo por
broncopneumonia e meningoencefalite viral, com enterovirus detectado em exame de

liquor. Durante internagdo apresentou estridor laringeo pds extubacao, diagnosticado
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com laringomalacea através de nasofibrolaringoscopia. Recebeu alta apdés pouco
mais de 3 semanas, com sonda nasoenteral por disfagia e baixo peso, bem como

risperidona por relato de agitagao.

Dentre os exames realizados nesta época, solicitados pelas equipes
assistentes tanto durante a internagdo quanto ambulatorial, a ressonancia magnética
de encéfalo com espectroscopia ndo demonstrou alteragdes, assim como cariétipo,
lactato, hormdnios tireoidianos, somatomedina C, alfa glicosidase, beta galactosidade,
isoeletro para transferrina, acilcarnitina, aminoacidos em tandem e cromatografia

liquida de alta eficiéncia de aminoacidos.

Prosseguiu-se 0 acompanhamento com as equipes e, deste momento em
diante, o paciente apresentou nos exames neurolégicos subsequentes uma hipotonia
de base e nao mais evidenciou-se assimetria entre hemicorpos. Aos 2 anos e 3 meses,
0 paciente iniciou comportamento de mordedura de dedos importante, quando foi
entdo aventada a hipotese de sindrome de Lesch-Nyhan e solicitados hemograma,
acido urico, creatinina sérica e urinaria. Porém, paciente perdeu seguimento com
todas as equipes assistenciais nesta época, sem descricdo no prontuario eletrénico

de justificativa para tal ou mesmo relato da evolugao do paciente neste periodo.

O atendimento foi retomado aos 3 anos e 8 meses, quando o paciente
necessitou de nova internacao por disfuncao respiratéria, recebendo tratamento para
broncoespasmo com boa evolugdo, em condigdes de alta hospitalar 6 dias apés.
Avaliado pela equipe da neuropediatria durante internagao por queixa de crises de
distonia, sendo necessario ajuste de dose de baclofeno, com melhora significativa das

distonias.

Pouco mais de 3 semanas apos a alta, paciente foi trazido novamente a
emergéncia pediatrica do hospital, com diagndstico de fratura no ombro esquerdo e
deslocamento da cabeca do umero. O responsavel pelo paciente notou as alteragdes
no ombro na noite anterior, mas nao soube relatar como ocorreu a fratura. Na chegada
a emergéncia paciente apresentava sinais de choque séptico e foi encaminhado a UTI
pediatrica para melhor manejo. Foi avaliado pela equipe de genética do hospital, que
revisou o0s resultados dos Uultimos exames, constatando hiperuricemia e
hiperuricosuria importantes, confirmando diagndstico clinico e bioquimico de

Sindrome de Lesch-Nyhan. Foi coletado painel genético, porém o mesmo nao
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apresentou alteracdes. O paciente manteve uso de risperidona e baclofeno, mas nao
iniciou alopurinol devido histéria de possivel mielotoxicidade e exame de

ultrassonografia de vias urinarias recente sem anormalidades.

No decorrer da internacdo, o paciente apresentou diversas intercorréncias,
evoluindo com infecgdo sistémica descontrolada apos o uso de diversos antibiéticos
subsequentes, sendo considerada refrataria mesmo apdés a ultima linha de
antibioticoterapia, com baixa probabilidade de recuperagdo. Também persistiu com
agitacdo importante, bem como movimentos coreoatetdsicos, distOnicos e
automutilacdo. Para controle destes, foram instituidos clonidina, quetiapina,
carbamazepina e, posteriormente, triexifenidil, porém paciente apresentou pouca
resposta as medidas instituidas. Com aproximadamente um més de internagao, foram
instituidos cuidados paliativos e terminais, sendo priorizado o conforto do paciente.
Foi iniciado em bomba de infusdo continua morfina e, posteriormente, midazolam,
porém paciente necessitava de doses progressivamente maiores por permanecer
agitado e com aparente desconforto. Por fim, 0 mesmo evoluiu para 6bito pouco mais
de uma semana apés, atestada causa de Obito sendo insuficiéncia respiratéria

secundaria a doenga infecciosa por germe multirresistente.
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5 DISCUSSAO

A sindrome de Lesch-Nyhan € uma doenga genética rara causada por uma
deficiéncia enzimatica relacionada ou metabolismo de purinas. E caracterizada por
uma alteracdo recessiva ligada ao X sendo, portanto, mais frequente no sexo

masculino. [3]

Os individuos afetados apresentam-se clinicamente com hiperuricemia, déficit
cognitivo, disturbios do movimento e comportamento de automutilagdo. [5] A
apresentacao clinica comega sinalizando um atraso motor a partir do segundo
trimestre de vida, evoluindo para sinais extrapiramidais a partir dos 6 meses. [4] Em
nosso relato de caso, foi possivel observar que a partir do primeiro contato com o
paciente, aos 9 meses, ja eram observados movimentos involuntarios e alteragdées no
exame neuroldgico. E importante salientar que ha relatos de pacientes com diferentes
apresentacdes ao exame neuroldgico, dentre elas a mais presente € a hipotonia
global, mas também pode haver espasticidade e tdbnus assimétrico, bem como sinais

piramidais e extrapiramidais [13].

No presente relato, houve divergéncia nos exames fisicos subsequentes, o que
pode ter dificultado o raciocinio clinico inicial. Dentre as possiveis razdes para as
divergéncias de exame neuroldgico no paciente em questédo, destacam-se o fato de
que as caracteristicas da sindrome de Lesch-Nyhan variam conforme a idade e o
desenvolvimento do paciente, além de que a propria distonia se assemelha a outros
sinais neuroldgicos associados a uma disfungéo corticoespinal, o que também pode

gerar confusao. [14]

A média de idade no momento do diagndstico € em torno de 2 anos e 6 meses,
marcada pelo inicio do comportamento de automutilagdo. [15] Neste caso, a suspeita
clinica de sindrome de Lesch-Nyhan foi aventada quando o paciente tinha 2 anos e 9
meses e iniciou com tal comportamento, porém, pela perda de seguimento do

paciente, seus exames so foram coletados mais tarde.

O diagndstico de sindrome de Lesch-Nyhan é principalmente através de sua
apresentacao clinica unida as alteragcdes bioquimicas tipicas. Exames de fungao

enzimatica e moleculares sao utilizados para confirmagao diagndstica. [3] No entanto,
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em 5% dos pacientes o defeito molecular ndo é encontrado, considerado entdo uma
alteracao de expressao do gene HPRT1 de causa desconhecida. [16] O paciente em
questao nao apresentou alteragdes no exame de painel genético, impossibilitando a

confirmacgéao diagndstica mais precisa.

Com relagdo ao tratamento especifico das manifestagdes neuroldgicas da
sindrome de Lesch-Nyhan, os estudos sugerem uso de benzodiazepinicos e
inibidores do acido gama-aminobutirico para manejo de distonia e espasticidade, e
medicacbes como a carbamazepina e haloperidol para o manejo de sintomas
comportamentais. Porém, a resposta clinica a estes medicamentos geralmente ndo é

satisfatoria ou mesmo confiavel, assim como foi observado no caso em questéao. [3,4]
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6 CONCLUSAO

Apesar de ser uma doenca rara, a sindrome de Lesch-Nyhan causa significativa
morbidade para o paciente acometido. O seu diagndstico € mais tardio e isto dificulta
um inicio de tratamento precoce. O presente estudo reforga a necessidade de maiores
pesquisas que colaborem para o diagnostico mais precoce e manejo adequado destes

pacientes.
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