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Lactente do sexo feminino, de dois meses de vida, é refe-
renciada por ma progressao ponderal, recusa alimentar e tubu-
loptatia.

Tratava-se da segunda filha de um casal jovem, saudavel e
ndo consanguineo, com uma irma saudavel e restantes antece-
dentes familiares irrelevantes. A gestagao decorreu sem intercor-
réncias até as 29 semanas, altura em que se verificou que o feto
apresentava artéria umbilical Unica pelo que foi efetuada amnio-
centese com resultado normal 46 XX. O parto eutécico ocorreu
as 39 semanas, Apgar 9/9 ao 1° e 5°minutos, antropometria ao
nascimento: peso 2750g (P6), comprimento 49,5cm (P25-50) e
perimetro cefalico 34cm (P25). Detetadas algumas dismorfias ao
nascimento: pavilh&o auricular displasico, microretrognatia, age-
nesia bilateral dos polegares (Figura 1), anus vestibular e atré-
sia esofagica com fistula traqueo-esofagica (Figura 2), pelo que
foi submetida a cirurgia em D1 de vida para corregao da fistula,
anastomose eso6fago-esofagica e dilatagdo anal.

O ecocardiograma realizado em D4 de vida mostrou uma
comunicagao interauricolar do tipo ostium secundum com pe-
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queno shunt E-D, persisténcia do canal arterial com shunt E-D
moderado e auricula esquerda ligeiramente dilatada. As ecogra-
fias abdominal e renovesical e transfontanelar foram normais. A
radiografia do esqueleto ndo mostrou outras alteragdes além da
agenesia dos polegares.

No internamento aos dois meses de vida verificou-se ma
progressé@o ponderal, microcefalia adquirida e hipotemia axial.
Analiticamente: a anemia normocrémica e normocitica, descon-
trolo glicémico (hipoglicemias e hiperglicemias) e tubulopatia
com glicosuria, proteinuria nefrética e acidose metabolica com
hiperlactacidemia. Foi pedido o estudo de quebras cromossomi-
cas que foi negativo.

Qual o seu diagnostico?

Figura 2



Associagao VACTERL e doenga mitocondrial.

DISCUSSAO

Em 1972, foi usado o acrénimo VATER para descrever
uma associagédo de anomalias, que incluiam defeitos Vertebrais,
atrésia Anal, fistula Traqueo-Esofagica com atrésia esofagica,
displasia do Radio e Renal. Posteriormente foram incluidas as
malformagdes Cardiacas e as malformagées dos membros (Lim-
bs) e foi entdo denominada associagdo VACTERL. Num estudo
internacional com cerca de 10 milhdes de criangas verificou-se
que 1 em cada 35.000 recém-nascidos teria a associagdo VAC-
TERL, definida como tendo pelo menos trés das anomalias refe-
ridas anteriormente.

Devido a provavel heterogeneidade causal e a quase ine-
xisténcia de casos familiares, poucos estudos tentaram encon-
trar uma causa genética ou outra causa, mesmo nos grandes
coortes de individuos afetados. E naqueles em que é encontrada
uma causa genética nao foi encontrada de forma clara a patogé-
nese das anomalias.

Perante o atingimento multissistémico, na presencga de dis-
morfias, instabilidade ‘glicémica e hiperlactacidemia foi coloca-
da a suspeita de disfungdo mitocondrial pelo que foi realizada
bidpsia muscular. O estudo da cadeia respiratério mitocondrial
mostrou um deficit dos complexos Ill, IV e do segmento I+l da
cadeia.

Até hoje foram descritos seis doentes com a associagdo
VACTERL e doenga mitocondrial. No entanto, apesar das cau-
sas da associacdo VACTERL serem ainda desconhecidas, e de
ser dificil demonstrar uma relagéo causal entre as duas, existe
um sub grupo de doentes em que se associam, e & por isso, im-
portante, um nivel elevado de suspeigao clinica e a pesquisa de
sinais clinicos sugestivos de disfungdo mitocondrial.

Outros case reports como este suportam a ideia da asso-
ciagao entre malformagdes congénitas e doenga mitocondrial, o
mecanismo pelo qual acontecem ainda néo esta bem esclareci-
do, mas estdo a ser desenvolvidos estudos para compreender
os possiveis efeitos da disfungdo mitocondrial nas fases iniciais
da embriogénese. Foi criado um modelo de zebrafish com um
morpholino antisense para os genes surf1, coxaa e coxab, ge-
nes estes que codificam as subunidades da enzima citocromo

NASCER E CRESCER

revista do hospital de criangas maria pia
ano 2012, vol XXI, n.° 4

¢ oxidase, e foi encontrado consistentemente um fenétipo com
malformagdes estruturais. Neste modelo verificou-se mais apop-
tose nos tecidos onde ocorrem as malformagdes, e noutros teci-
dos como por exemplo o cardiaco, os efeitos parecem dever-se
ao deficit energético. Outro exemplo de patologia humana com
malformagdes congénitas é a Aciduria Glutarica tipo Il e esta re-
sulta também de disfungado mitocondrial. Em dltima analise sera
necessario um aporte energético de forma equilibrada “temporo-
-espacialmente”, isto é, alguns tecidos terdo mais necessidades
energéticas do que outros e estas necessidades serdo maiores
em determinados momentos do desenvolvimento embrionario.

ABSTRACT

VACTERL association is characterized for vertebral defects,
anal atresia, cardiac defects, tracheo-esophageal fistula, renal
anomalies, and limb abnormalities. In this patientwe found aalso a
poor weight gain and microcephaly associated with normochromic
and normocytic, anemia, uncontrolled glycemia (hypoglycemia
and hyperglycemia) and glycosuria with tubulopathy, nephrotic
proteinuria and metabolic acidosis with hyperlactacidemia with
led us to suspect and confirm a mitochondrial respiratory chain
defect.
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