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As afecções neurológicas da infância determinadas por fatores bioquími
cos atuando no período pré-natal representam campo de investigação que 
se amplia dia a dia, despertando interesse crescente. Muitos fatores influem 
no desenvolvimento do sistema nervoso e os bioquímicos são dos mais impor
tantes. Importa frisar, contudo, que a resposta do sistema nervoso a esses 
agentes varia com o grau de maturação (Richter, cit. por H o l t 3 1 ) . 

E m decorrência do extraordinário número de entidades clínicas abran
gidas pela epígrafe, caberá a este relatório tentar uma classificação das mes
mas, destacando os seus principais caracteres genéricos e analisando as de 
maior interesse clínico. Neste ponto, várias indagações assaltam o espírito: 
quais os fatores bioquímicos a considerar? apenas os comandados pela gené
tica? incluir-se-ão também os fatores exógenos (carências nutritivas, por 
exemplo)? os distúrbios imunológicos, com evidente substrato bioquímico, 
serão considerados? os problemas ligados à hiperbilirrubinemia serão abran
gidos pelo tema? e os chamados fatores tóxicos não a tuam geralmente sobre 
os mecanismos bioquímicos ou não resultam, às vezes, de distúrbios bioquí
micos? 

N o XVIII Congresso dos Neurologistas Escandinavos (Helsinki, 1967), 
H a g b e r g 2 8 , encarregado do relatório sobre "Distúrbios neurometabólicos na 
infância e adolescência", restringiu-o, dadas a extensão e a heterogeneidade 
do tema, às moléstias metabólicas primárias, geralmente determinadas gene
ticamente, com manifestações de disfunção cerebral. Hagberg salienta que 
cada moléstia específica decorrente de defeito inato do metabolismo geral
mente constitui raridade, mas o número total dessas moléstias é grande e 
aumenta constantemente. Ou, no dizer de D e n t 1 5 , "as moléstias raras estão-
se tornando muito comuns". 

Como muitas dessas afecções podem ser evitadas mediante medidas die
téticas, o diagnóstico precoce é importante, sendo desejável que as crianças 
ainda assintomáticas sejam descobertas por métodos de triagem laboratorial 
aplicados a todos os recém-nascidos. Infelizmente, pouco laboratórios dispõem 
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atualmente de capacidade para triar todos os recém-nascidos com bateria de 
testes adequada 2 8 e, além disso, nossos conhecimentos sobre a bioquímica de 
muitas dessas afecções são insuficientes. Hagberg ressalta que, mesmo no 
campo das doenças neurometabólicas, nenhuma série rotineira de testes e 
medidas exaustivas pode substituir a abordagem clínica cuidadosa segundo 
os critérios tradicionais. Assim, é necessário primeiramente conhecer os sin
tomas e sinais e, depois, associá-los para o estudo bioquímico ou histoquímico. 

Conscientes da precariedade de qualquer tentativa de classificação das 
afecções neurológicas da infância determinadas por fatores bioquímicos, so
mos, entretanto, obrigados, a fim de procurar ordenar o tema, a adotar uma, 
que é a seguinte: 

1 DISTÚRBIOS DO MEIO FISIOLÓGICO 

1 . 1 Oxigênio 
1 . 2 Glicose 
1 . 3 Sódio. Cálcio. 

2 FATORES BIOQUÍMICOS EXÓGENOS 

2 . 1 Carências nutritivas 
2 . 2 Sais minerais 
2 . 3 Hormônios 

3 FATORES BIOQUÍMICOS ENDÓGENOS 

3 . 1 Determinados geneticamente 
3 . 1 . 1 Variedades gênicas 
3 . 1 . 1 . 1 Lípides 

3 . 1 . 1 . 2 Mucopolissacárides 

3 . 1 . 1 . 3 Carboidratos 

3 . 1 . 1 . 4 Aminoácidos 

3 . 1 . 1 . 5 Ácido úrico 
3 . 1 . 1 . 6 Metais 

3 . 1 . 2 Variedades cromossômicas 
3 . 2 Distúrbios em rotas metabólicas normais. 

DISTÚRBIOS DO MEIO FISIOLÓGICO 

OXIGÊNIO — Apesar de ser, como a glicose, uma fonte vital de energia 
para o sistema nervoso, o oxigênio não dispõe de um reservatório para utili
zação nas emergências. 

O cérebro fetal é particularmente tolerante à anoxia, não obstante seja 
o encéfalo o órgão mais sensível ao déficit de o x i g ê n i o 4 4 . Himwich e col. 
(cit. por Minkowski e c o l . 4 4 ) estudaram o metabolismo cerebral de fetos hu
manos, examinando fragmentos de córtex frontal, núcleo caudado, núcleo dorso¬ 



mediano e bulbo, retirados imediatamente após a morte de fetos de 20 se
manas, de prematuros e de recém-nascidos de termo. Verificaram que: 1) 
o consumo de oxigênio das quatro regiões aumenta com a idade fetal, exceto 
o do bulbo, que se mantém constante; 2) por outro lado, a anoxia afeta 
todas as regiões, exceto o bulbo, que é pouco comprometido; 3) o córtex do 
feto humano é mais maduro metabòlicamente ao nascimento do que o de 
outras espécies. 

Experimentalmente, nos estádios precoces do desenvolvimento, a anoxia 
pode determinar malformações e n c e f á l i c a s 2 6 . Apenas a presença de meta
bolismo anaeróbio no cérebro muito imaturo o proteje da anoxia. O quadro 
clínico desta, tão conhecido dos pediatras, caracteriza-se por agitação, con
vulsões, rigidez, coma e morte. 

O aborto iminente é definido como o sangramento uterino que ocorre 
antes da 28 . a semana da gravidez, não seguido por abortamento dentro de 
uma semana. Turnbull e W a l k e r 6 0 estudaram 472 pacientes que haviam 
dado à luz crianças vivas ou natimortas e constituíam cerca de 60% dos 
casos de aborto iminente, pois nos demais a gravidez não prosseguiu após a 
28 . a semana. Comparado com a população normal, houve cerca de 3 vezes 
mais mortes obstétricas ou perinatais nesse grupo, sendo que, e m dois terços 
dos casos, não houve qualquer concausa; houve o triplo de partos prematu
ros; muitos recém-nascidos eram malformados e freqüentemente a época da 
hemorragia coincidia com a tabela cronológica de desenvolvimento da ano
mal ia ; houve dois casos, bem caracterizados, de paralisia cerebral. 

GLICOSE — A glicose é outra das principais fontes energéticas do encé¬ 
falo, sendo sobremodo conhecida a relação entre glicemia e ocorrência de 
convulsões. O metabolito essencial do encéfalo em desenvolvimento é a 
glicose e o oxigênio consumido destina-se quase exclusivamente à sua trans
formação. O teor de glicogênio do fígado, pulmões e diafragma aumenta 
com a idade fetal; o do coração e o do rim mantêm-se constantes da 9 . a à 
2 0 . a semana; o do córtex cerebral diminui com a idade (Villee, cit. por Min¬ 
kowski e col. 4 4 ) . 

A glicólise e m anaerobiose é um dos fatores primordiais da vida fetal. 
O desdobramento da glicose em ácido lático é, fi logenèticamente, um proces
so mais primitivo, mais precoce e menos eficaz que o da oxidação. É neces
sário que cerca de 9 a 12 moléculas de glicose sejam desdobradas em ácido 
lático para que se libere a mesma quantidade de energia que a proporcionada 
pela oxidação de uma só molécula de glicose e m água e gás carbónico. Mas 
é a capacidade do encéfalo fetal de funcionar e m anaerobiose que condiciona 
a integridade futura do cérebro e m via de desenvo lv imento 4 4 . O bulbo, que 
é o setor menos vulnerável ao nascimento, contém o maior teor de ácido 
lático (Himwich, cit. por Minkowski e c o l . 4 4 ) . Este ácido, se não fôr eli
minado por oxidação e excreção, não pode ser indefinidamente formado, o 
que explica porque, no feto e no recém-nascido, a anoxia prolongada termina 
por lesar o encéfalo, mas somente após um intervalo muito maior que no 
adulto. 



May (cit. por H a g b a r d 2 7 ) verificou que as mulheres com hiperêmese du
rante o primeiro trimestre da gravidez t êm mais filhos malformados ( 6 % ) 
que as demais, e concluiu que a depleção de glicogênio na mãe e no feto 
durante esse período interfere nos processos de oxidação e determina dis
túrbios na morfogênese. 

SÓDIO E CÁLCIO — Hipernatremia, especialmente determinada pelo diabe
tes insípido, pode ocasionar retardo mental; a mesma relação tem sido des
crita na hipercalcemia de várias causas ( H o l t 3 1 ) . 

F A T O R E S B I O Q U Í M I C O S E X Ó G E N O S 

A suscetibilidade do ôvo e do embrião às influências do meio é maior 
durante a fase de maior atividade de diferenciação, isto é, no período embrio
nário (2ª à 9.ªt semana) . A atividade dos agentes mórbidos está sujeita a 
variações segundo a espécie e o indivíduo. Por outro lado, é por vezes im
possível distinguir entre um defeito hereditário e uma afecção determinada 
por fator ambiente (Delascio 1 4 ) . 

C A R Ê N C I A S N U T R I T I V A S — Experimentalmente, as carências de riboflavina, 
ácido pantotênico, ácido fólico, ou vitamina E determinam anencefalias e 
e x e n c e f a l i a s 1 4 . A falta de vitamina B 1 2 poderia provocar hidrocéfalo em 
animais (Giroud 2 6 ) . 

São excepcionais as fetopatias determinadas por carências alimentares. 
C o u v r e u r 1 1 refere o beribéri congênito, observado no Extremo Oriente. 
Thiersch (cit. por G i r o u d 2 6 ) observou que a aminopterina, antagonista do 
ácido fólico, utilizada para provocar abortamentos, determinara, em 2 de 
1 0 fetos não expulsos, um caso de hidrocéfalo e um de encefalomeningocele. 
Ulteriormente observou 6 outros casos de malformações, entre os quais um 
de anencéfalo. 

A formação do ácido y-aminobutírico a partir do ácido glutâmico é con
trolada pela coenzima piridoxima, cuja deficiência determina o aparecimento de 
convulsões. A síndrome de carência de piridoxina após o nascimento foi des
crita e m 1954; nela o teste de sobrecarga ao triptofânio é anormal ( H a g -
b e r g 2 8 ) . Por outro lado, a síndrome de piridoxina-dependência (Hunt e 
col. 3 4 ) , transmitida por gene recessivo ( B r a y 8 ) , se caracteriza por convulsões 
repetidas ocorrendo já nos primeiros dias de vida, acentuada resistência aos 
anticonvulsivantes comuns e resposta imediata à vitamina B6 intravenosa. 
Estas crianças não apresentam carência nutritiva da vitamina, os valores 
plasmáticos de piridoxal-5-fosfato são normais, porém elas dependem de uma 
oferta supranormal de piridoxina a fim de evitar as convulsões; a prova de 
sobrecarga ao triptofânio é sempre normal. E m 1966 Hagberg e c o l . 2 9 . 3 0 

descreveram uma terceira síndrome em uma série de crianças com epilepsia 
criptogenética e prova do triptofânio anormal, a qual é sempre normalizada 
mediante a suplementação de 100 a 200 m g de piridoxina diários; contudo, 
parece não haver carência real de vitamina B6 nestes casos, a concentração 



plasmática de piridoxal-5-fosfato é normal e o efeito terapêutico sobre a 

epilepsia só é verificado em poucos casos. 

Sarma admite o possível efeito teratogênico da carência materna e m 

vitamina A na produção de microcéfalo e microftalmo ( G i r o u d 2 6 ) . 

A deficiência nutritiva geral, a lém de interferir nos mecanismos de defesa 
do organismo, poderia ser responsabilizada pela determinação de anencéfalo 
(Giroud 2 6 ) . 

SAIS MINERAIS — O déficit de iodo materno pode condicionar cretinismo 
no produto conceptual. Nas regiões bocígenas da Suíça a proporção de ano
malias é de 1,45%, contra 0,40% nas demais áreas (Eggenberger, cit. por 
Delascio 1 4 ) . 

Hurley e Svenerton (cit. por D e l a s c i o 1 4 ) produziram, em ratas prenhes 
submetidas a dieta carente em zinco, vários tipos de malformações. 

HORMÔNIOS — O diabetes mellitus materno pode determinar malforma
ções do sistema nervoso do produto conceptual ( G i r o u d 2 6 ) . As lesões dos 
recém-nascidos se classificam, segundo H a g b a r d 2 7 , em três tipos principais: 
malformação cerebral, hemorragia cerebral e kernicterus. N a série de 559 
crianças geradas por mães diabéticas, 33 (6%) eram gravemente malforma-
das, sendo que as anomalias encefálicas (acrania, hidrocéfalo, meningocele e 
monstros) , representaram 25% do total. É possível que desordens do 
balanço de carboidratos materno, especialmente durante o primeiro trimestre 
da gravidez, possuam efeito teratogênico. Por outro lado, como a insulina 
também possui tal efeito, uma superdosagem nesse período da prenhez pode
ria lesar o feto, devendo-se ainda salientar o possível agravamento determi
nado pela hipoglicemia. A hemorragia cerebral e m filhos de diabéticos re
sulta de prematuridade, hipermaturidade e /ou parto demorado ou traumático. 

Hiperbilirrubinemia é mais freqüente e m filhos de mães diabéticas, mes
mo em nascidos a termo, e estaria relacionada à imaturidade funcional do 
fígado, ao aumento da eritropoese e /ou à isoimunização ABO, que poderia 
ter origem na prematura degeneração da placenta. Dentre 51 recém-nasci
dos vivos de mães diabéticas, Hagbard 2 7 observou níveis de bilirrubina supe
riores a 15 mg/100 ml em 43% dos casos e maiores que 20 m g e m 27%; 7 
daquelas crianças receberam uma ou mais exanguetransfusões. 

Segundo Job 3 8 , a freqüência e a gravidade dos distúrbios encefálicos e m 
crianças com insuficiência tireóidea congênita bastam para mostrar que u m 
dos fatores determinantes da maturação dos centros nervosos é a secreção 
dessa glândula. Contudo, as relações entre afecções neurológicas infantis e 
distireoses fetais ou maternas ainda não estão bem esclarecidas. As lesões 
encefálicas de origem distireóidea costumam manifestar-se após algumas se
manas por uma redução das atividades motoras; somente depois do terceiro 
mês a apatia, a inércia e o retardo do desenvolvimento neuropsicomotor s e 
tornam evidentes. O comprometimento cerebral é essencialmente de ordem 
bioquímica, desde que os hormônios tireóideos regulam a atividade de várias 
enzimas celulares (Jost, cit. por J o b 3 8 ) . 



B r a y 8 classifica o hipotireoidismo congênito em três formas: 1) creti

nismo atireótico esporádico, provavelmente determinado por uma anomalia 

congênita; 2) cretinismo bocígeno familial, com quatro variantes e relacio

nado a um defeito congênito do metabolismo; 3) cretinismo endêmico, por 

déficit dietético de iodo. J o b 3 8 não acredita, porém, que os distúrbios da 

função tireóidea da mãe possam perturbar o desenvolvimento do sistema ner

voso fetal. 

Do ponto de vista experimental, os resultados são pouco demonstrativos, 

particularmente porque os animais utilizados são roedores, com sistema ner

voso pouco desenvolvido, e se baseiam na pesquisa de alterações histológicas 

do encéfalo, que são geralmente incaracterísticas e inconstantes. É possível 

que futuras experiências com macacos forneçam indicações mais precisas e, 

especialmente, que a pesquisa de alterações enzimáticas, e não apenas morfo

lógicas, esclareça o problema ( J o b 3 8 ) . 

FATORES BIOQUÍMICOS ENDÓGENOS 

GENETICAMENTE DETERMINADOS 

Variedades gênicas — Embora as manifestações clínicas difiram ampla

mente entre os chamados "defeitos inatos do metabolismo", certos postulados 

comuns a todos podem ser estabelecidos ( C r o m e 1 2 , H a g b e r g 2 8 , H o l t 3 1 ) : 

1) As afecções são bastante raras. 2) O quadro clínico é geralmente do tipo 
"tudo ou nada", não se observando graduação dos efeitos clínicos, como se observa 
nas alterações do meio fisiológico. 3) Em grande parte dessas molést ias mais 
'de um órgão é comprometido; por isso, a invest igação cl inica não deve l imitar-se 
ao s i s tema nervoso, mas incluir todo o organismo. Constituem importantes e x e m 
plos de acomet imento sistêmico a disfunção hepática e /ou renal e as anormal i 
dades hematológicas . 4) A alteração bioquímica é permanente e es tá presente 
antes da insta lação do quadro clínico, de modo que, em muitos casos, é possível o 
diagnóst ico pré-clínico. 5) Já ex is tem condições para detectar os familiares he te¬ 
rozigotos mediante anál ises bioquímicas, o que é de suma importância seja quanto 
à eventual prevenção da moléstia, seja em relação ao aconselhamento genético. 6) 
Geralmente a evolução é progressiva. Em muitos casos o período de deterioração 
é re lat ivamente curto e l imita-se à infância enquanto, em outros, o lento sofrimento 
do s i s tema nervoso pode ser parcialmente mascarado peio contemporâneo desenvol
v imento natural . De regra, a evolução se torna tanto mais lenta quanto mais 
tardio o início da molést ia. 7) Em a l g u m a s dessas doenças os efeitos cl ínicos 
podem ser reversíveis, como demonstra a resposta ao tratamento da fenilcetonúria 
e da degeneração hepatolenticular, por exemplo. 8) O diagnóstico é facil i tado 
pelo fato de que diversas condições apresentam quadro clínico e época de instalação 
relativamente constantes. 9) A manifestação predominante é o retardo mental. 
O s istema nervoso seria propenso a reagir aos distúrbios bioquímicos por meio de 
al terações que determinariam, como principal efeito, a disfunção psíquica. 10) 
Freqüentes são as convulsões que, geralmente , se associam ao retardo mental e / o u 
diferentes manifestações neurolgicas. 11) A ataxia cerebelar é também mani 
festação comum e pode dominar o quadro clínico, como se verifica na abetal ipopro-
teinemia, na doença de Hartnup e na leucodistrofia metacromátiea . 12) A uni¬ 
dade de estrutura e função é muito mais evidente no s istema nervoso que em outros 
tecidos, e o cérebro não permanece morfologicamente normal se sua at ividade meta -



bólica fôr gravemente comprometida. 12) Com exceção de a l g u m a s entidades (fe¬ 
nilcetonúria, ga lac tosemia) , o patologis ta ainda não está em condições de expressar 
uma opinião quanto à reversibilidade de alterações estruturais incipientes, porquanto 
seu material de estudo provém quase exc lus ivamente de casos avançados ou fatais. 
13) Nesses casos as alterações estruturais são quase sempres inespecíficas: o mesmo 
tipo de patologia, seja lipidose, atrofia s is têmica ou leucodistrofia, por exemplo, pode 
resultar de diferentes fa lhas em rotas bioquímicas. Cada um dos processos anatomo
patológicos poderia ser considerado como u m a "via normal comum", que pode ser 
at ingida por várias causas metaból icas convergentes . Não se nega, porém, a ex i s 
tência de certos traços morfológicos próprios a determinadas molést ias; assim, no 
gargul ismo, a par da lipidose neuronal comum, há um acúmulo mais específico de 
mucopolissacárides nas meninges e tecidos conect ivos somáticos . 

H o l t 3 1 aponta três maneiras para se conseguir o diagnóstico bioquímico: 1) de
monstração de quantidades excess ivas de metabol i tos proximalmente ao bloqueio 
enzimático, que transparecem na urina, sangue ou líquido ceialorraqueano — tal é 
o caso da fenilcetonúria; 2) demonstração de uma deficiência de metabol i tos nor
malmente presentes distalmente ao bloqueio enzimático — assim se expl ica a hipo-
gl icemia na doença por acúmulo de gl icogênio; S) demonstração da ausência da 
própria enzima, o que se verifica, por exemplo, na galactosemia. 

As finalidades do diagnóstico pré-clínico, em fase ass intomática, são as se
guintes: a) orientar os pais quanto ao prognóstico da doença e quanto a futuros 
filhos antes que transcorra um tempo muito longo; b) possibilitar a instituição 
precoce de tratamento; c) estabelecer se a doença está presente em certos grupos 
de indivíduos, especia lmente nos irmãos da criança afetada, em crianças com qua
dros clínicos sugest ivos, e em crianças adotivas . Entretanto, uma tr iagem completa 
de crianças ass intomáticas tem duvidoso valor porque as molést ias são raras, porque 
muitos resultados negat ivos podem ser registrados e erros freqüentemente ocorrem. 
H o l t " ass inala que se deve decidir que criança testar, quando testá- la , como tes
tá- la e que afecções testar. 

A classificação das afecções neurológicas da infância determinadas por fatores 
bioquímicos de origem genét ica constitui sempre uma tentat iva provisória, em 
virtude do extraordinário incremento da neuroquímica, cujos progressos t êm levado 
a profundas transformações de conceitos et iopatogênicos. Atualmente , o diagnóst ico 
dessas molést ias é fundamenta lmente laboratorial e acessoriamente clínico, v io
lentando um dos mais arraigados dogmas da Neurologia. Cita-se, como exemplos , 
a abetal ipoproteinemia e a heredopatia a táx ica polineuritiforme, cujas semelhanças 
cl ínicas são marcantes , mas que diferem profundamente do ponto de vista bioquí
mico. Mesmo este critério, aparentemente tão rigoroso, não basta para dirimir 
todas as dúvidas, pois formas de transição existem, em que o quadro clínico e o 
defeito bioquímico quase se equivalem. Tal é o caso da gangl iosidose general izada 
de Landing e do gargul ismo: ambas se caracter izam por sinais neurológicos, esque
léticos e outras manifestações cl ínicas es tre i tamente aparentadas, e, do ponto de 
v is ta bioquímico, por acúmulo neuronal de gangliosidos e visceral de mucopol is
sacárides 5 1 , 5 9 . 

Esta interessante questão foi recentemente discutida por Suzuki e co l . 5 7 . O 
acúmulo de dois compostos diversos (gangl ios idos GMi e ceratossulfatos) na gan
gliosidose general izada não invalidaria a teoria de falha de um gene e uma enzima. 
Poderia haver deficiência de uma enzima com ampla especificidade atuando sobre 
a m b a s as substâncias, que se depositariam em órgãos diversos, ou então duas enzi
mas diferentes a tuando sobre cada composto poderiam ter em comum uma cadeia 
polipeptídica governada por um só gene. Contudo, Suzuki e c o l . 5 7 a inda não des
c a r t a m a possibilidade de que o acúmulo visceral de ceratossulfato na gangl io
sidose general izada seja um fenômeno secundário e não mani fes tação primária do 
defeito metaból ico. 

Suzuki e c o l . 5 7 ass inalam, porém, a semelhança de estrutura molecular entre os 
ceratossul fatos e os gangliosidos G M 1 ; como a fração galactose de ambos apresenta 



uma configuração β, a enzima que romperia essas l igações deveria ser a ga lactos i -
dase β. A ev idenciação da ausência dessa enzima e m casos de gangl ios idose gene
ralizada, fe i ta por Sacrez e co l . 4 8 , Seringe e c o l . 5 4 e Oleada e O'Brien parece ter 
comprovado essa teoria. Por outro lado, a demonstração da deficiência da m e s m a 
enz ima na molést ia de Hurler (MacBrinn e c o l . 4 2 ) veio ratificar a quase identidade 
nosológica entre a molést ia de Landing e o gargul ismo. 

Ainda a este propósito, cabe referir que o depósito de gangliosidos GM 2 no 
f ígado e baço em casos de molést ia de Tay-Sachs (Eeg-Ologsson e co l . 1 7 , Suzuki e 
col. 57), demonstra que t a m b é m a idiotia amaurót ica infanti l constitui uma g a n 
gliosidose general izada (Schneck e c o l . 5 1 ) . 

Lípides — As neurolipidoses podem ser assim classificadas: 

1 . Tesaurismoses lipídicas 

1 . 1 Gangliosidoses 

1 . 1 . 1 Comprovadas 

1 . 1 . 1 . 1 GMi — Gangliosidose general izada (Landing) 

1 . 1 . 1 . 2 G M 2 — Idiotia amaurót ica infanti l (Tay-Sachs) 

1 . 1 . 2 Prováve i s 

1 . 1 . 2 . 1 Idiotia amaurót ica infanti l tardia (Bie lschowsky) 

1 . 1 . 2 . 2 Idiotia amaurót ica juvenil (Batten-Mayou, Spielmeyer-Vogt) 

1 . 1 . 2 . 3 Idiotia amaurt ica do adulto (Kufs) 

1 . 2 Esf ingomiel inoses (Niemann-Pick) 

1 .3 Glicocerebrosidoses (Gaucher) 

1 .4 Sulfatidoses ( leucodistrofia metacromát ica , de Scholz) 

1 .5 Cerebrosidoses (Krabbe) 

2 . Distúrbios generalizados do metabolismo lipidico 

2.1 Alipoproteinoses 

2 . 1 . 1 Analfal ipoproteinemia 

2 . 1 . 2 Abetal ipoproteinemia (Bassen e Kornzweig) 

2 . 2 Acido fitânico (Refsum) 

2 . 3 Triexosidoceramidos (Fabry) 

Seria fastidioso entrar em minúcias sobre os quadros clínicos dessas mo

léstias, certamente já de sobejo conhecidos. É, entretanto, necessário frisar 

a freqüência com que a retina é comprometida nesse grupo de moléstias, po

dendo a mancha vermelho-cereja ser encontrada também na gangliosidose 

generalizada (20% dos c a s o s 5 1 ) , na moléstia de Niemann-Pick (50% dos 

c a s o s 2 3 ) e na leucodistrofia metacromática ( r a r a m e n t e 1 0 ) . Nelas predomina 

o comprometimento encefálico, embora nesta última, nas alipoproteinemias 19, 2 0 

e nas moléstias de Refsum 16, 5 5 e de F a b r y 3 9 ocorra importante acometi

mento de nervos periféricos. 

E m algumas das lipidoses os exames paraclínicos podem contribuir deci

s ivamente no esclarecimento diagnóstico (Tabela 1 ) . 





As gangliosidoses primárias compreendem apenas a moléstia de Tay-Sachs 
e a de Landing. Contudo, alterações quantitativas e /ou qualitativas dos 
gangliosidos têm sido observadas e m outras neuropatías dismetabólicas e 
até na panencefalite esclerosante subaguda (Schneck e c o l . 5 1 ) . Por outro 
lado, enquanto na forma de Tay-Sachs o distúrbio bioquímico já é bem co
nhecido, nas demais formas de idiotia amaurótica ainda persistem dúvidas, 
parecendo, porém, haver sempre acúmulo neuronal de gangl ios idos 4 1 . 

Quanto ao tipo de lípide cujo metabolismo se encontra alterado: na mo
léstia de Tay-Sachs é o gangliosido G M 2 (Schneck e c o l . 5 1 ) ; na moléstia de 
Landing, o GMi (Suzuki e c o l . 5 7 ) ; na de Niemann-Pick, a esfingomielina e 
o colesterol ( F r e d r i c k s o n 2 3 ) ; na de Gaucher, os glicocerebrosidos (Fredrick-
s o n 2 2 ) ; na leucodistrofia metacromática, os sulfatidos (Austin e c o l . 2 ) ; 
na moléstia de Krabbe, os cerebrosidos, com deficiência dos sulfatidos e 
inversão do quociente entre ambos (Cumings 1 3 ) ; na moléstia de Refsum, o 
ácido titânico ( D u m a s 1 6 ) ; na moléstia de Fabry, um glicolípide neutro, 
constituído principalmente por um triexosidoceramido (Kocen e T h o m a s 3 9 ) . 
Por outro lado, nas moléstias de Bassen-Kornzweig e de Tangier há deficiên
cia, respectivamente, de lipoproteínas « e (3 e de lipoproteínas de baixa e de 
alta densidade 1 9 . 

N o estado atual (1970) dos conhecimentos são as seguintes as enzimas 
provavelmente implicadas: na moléstia de Tay-Sachs, a galactosiltransferase 
( C u m i n g s 1 3 ) ; na de Landing, a galactosidase (3 (Okada e O ' B r i e n 4 6 ) ; na 
de Niemann-Pick, a esfingomielinase ( B r a d y 5 ) ; na de Gaucher, a glicoce¬ 
rebrosido-hidrolase (Brady e c o l . 7 ) ; na leucodistrofia metacromática, a aril¬ 
sulf atase (Austin e co l . 2 , Mehl e J a t z k e w i t z 4 3 ) ; na moléstia de Fabry, a 
ceramido-triexosidase (Brady e c o l . 6 ) . 

A herança nas neurolipidoses é geralmente do tipo autossômico recessivo, 
exceto na moléstia de Fabry, em que é recessiva ligada ao sexo. 

Não se dispõe de terapêutica específica para qualquer dessas afecções. 
Excetua-se a moléstia de Refsum, onde têm sido utilizadas dietas sem cloro
fila, com resultados controvertidos ( C u m i n g s 1 3 , D u m a s 1 6 ) . 

Mucopolissacárides — A gangliosidose generalizada (GMi), como vimos, 
estabelece uma ponte entre as lipidoses e as mucopolissacaridoses. Entre 
estas incluem-se o gargulismo e suas variantes (Tabela 2 ) . 

No gargulismo, segundo vários autores, o acúmulo neuronal de ganglio
sidos (GMi, G M 2 , GM3) seria secundário e a ligação entre eles e os muco
polissacárides seria feita pela hexosamina ( I o n a s e s c u 3 5 ) . N a moléstia de 
Hurler o defeito enzimático primário parece ser a deficiência da galactosi
dase β (MacBrinn e c o l . 4 2 ) . 

Os heterozigotos apresentam aumento da excreção urinária de muco
polissacárides (Teller e col., cit. por I o n a s e s c u 3 5 ) . 

Carboidratos — Nas numerosas formas de glicogenose são essencialmente 
acometidos os músculos esqueléticos e cardíaco ( B r a y 8 ) . N o tipo 2 de Cori 
(doença de Pompe) , entretanto, o glicogênio é encontrado em grandes quan¬ 





tidades nos neurônios da medula e do encéfalo. Nas formas hepáticas de 
glicogenose, especialmente no tipo 1 (doença de Von Gierke), o sistema ner
voso pode ser indiretamente lesado pelas crises de hipoglicemia e acidose. 
A doença de McArdle (tipo 5) se caracteriza por crises de mialgia e fra
queza muscular provocadas pelo exercício. Contudo, aquela em que o sis
t ema nervoso é mais afetado é o tipo 8, descrito em 1966 por Hug e col. 3 3 , 
e que se caracteriza por espasticidade, ataxia e retardo mental. 

As hipoglicemias idiopáticas formam um grupo nosológico complexo, no 
qual vários tipos foram individualizados, entre os quais a hipoglicemia sen
sível à leucina (Cochrane e Payne) e as hipoglicemias tipo McQuarrie, com 
hipersensibilidade à insulina (Lamy e c o l . 4 0 ) . Embora a melhora espon
tânea seja freqüente, muitas crianças v ê m a apresentar lesões cerebrais 
irreversíveis, responsáveis por debilidade mental, convulsões rebeldes, desor
dens da conduta e mesmo sinais neurológicos focais ( B r a y 8 ) . 

A intolerância hereditária à frutose é semelhante à galactosemia, em

bora as anomalias bioquímicas sejam inteiramente diversas ( W i l s o n 6 2 ) : na 

primeira falta a 1-fosfofruto-aldolase e, na segunda, a galactose-l-fosfato-uri¬ 

diltransferase. Nes tas afecções a galactose e a galactose-l-fosfato acumulam-

se nos tecidos e líquidos orgânicos, exercendo um efeito tóxico sobre o encé

falo ( B i c k e l 4 ) , que só é reconhecido após terem decorrido várias semanas; 

por isso o tratamento precoce é tão importante quanto na fenilcetonúria. 

H a g b e r g 2 8 chama a atenção para a importância da hipoglicemia e das con

vulsões. 

N a epilepsia mioclônica progressiva, forma de Lafora, verifica-se a pre
sença de corpúsculos intracelulares, não só nos neurônios, como nas vísceras 
e músculos. A exata natureza bioquímica dessas inclusões ainda não es tá 
inteiramente esclarecida (Janeway e c o l . 3 6 ) . Os estudos mais recentes ten
dem a considerá-las constituídas por polímeros de glicose; as pequenas quan
tidades de proteínas, ou de mucoproteínas ou mucopolissacárides, que nelas 
existem, poderiam representar constituintes secundários (Sakai e c o l . 5 0 , 
Yokoi e col. 6 5 ) . 

Uma rara afecção atualmente incluída neste grupo é a encefalomielite 

necrosante infantil 12, 13, 6 2 , descrita por Leigh e m 1951 e caracterizada clínica 

e anátomo-patològicamente por um quadro semelhante ao da encefalopatia de 

Wernicke ( C r o m e 1 2 ) . Do ponto de vista bioquímico haveria, segundo alguns, 

uma deficiência de tiamina, com alteração do metabolismo dos piruvatos 

(Cumings 1 3 ) . 

O metabolismo dos hidratos de carbônio foi também estudado na moléstia 
de Friedreich, tendo sido assinalada a elevada freqüência de curvas glicêmicas 
do tipo diabético ( C u m i n g s 1 3 ) , bem como a existência de alterações enzimá
ticas no tecido cerebral levando de uma rota glicolítica a uma via oxidativa 
direta no metabolismo dos carboidratos ( R o b i n s o n 4 7 ) . 



Aminoácidos — Os distúrbios do metabolismo dos aminoácidos se enqua
dram estritamente no conceito de "erros inatos do metabolismo", introduzido 
por Garrod 2 5 em 1908: todos envolvem uma deficiência geneticamente deter
minada em uma enzima ou em u m mediador proteico necessário ao transporte 
de certos aminoácidos para dentro ou fora das células (como na moléstia de 
Hartnup) 1 8 . Todas as enzimas são proteínas e são codificadas, por cadeias 
de ácido desoxirribonuclêico que constituem os genes. U m a alteração em 
u m desses genes — mutação — poderá ou evitar a formação do polipeptídio 
e m causa ou produzir uma proteína destituída de propriedades catalíticas, 
isto é, uma variante inativa da enzima ( W o o l f 6 3 ) . 

Há 9 aminoácidos essenciais ao organismo humano que devem ser fornecidos 
pela a l imentação; outros 12 ocorrem em proteínas do organismo e têm origem endó
gena; outros, ainda, são biossintetizados e funcionam como metabol i tos intermediá
rios. Cada um destes aminoácidos não essenciais é normalmente catabolizado por 
u m a série de reações catal i sadas por enz imas específicas. A falta de uma enzima 
acarretará o acúmulo de seu substrato. Nesses casos a restrição dietét ica será 
inútil , pois o organismo sintet iza rapidamente o aminoácido. 

As aminoacidúrias primárias são divididas em dois grupos 8 , 1 8 : nas ami¬ 
noacidúrias por transbordamento, um defeito enzimático determina o acúmulo 
de um ou mais aminoácidos nos tecidos e no sangue, resultando aminoaci-
dúria por aumento da filtração glomerular, ao passo que nas aminoacidúrias 
de transporte há defeito na absorção intestinal, ou na reabsorção tubular, 
ou na transposição das membranas celulares, de um ou mais aminoácidos, 
cuja concentração sangüínea é normal ou baixa. 

Distúrbios primários de aminoácidos essenciais — Dentre as afecções des
critas, foram verificadas manifestações neurológicas na fenilcetonúria, doen
ça da urina com odor de xarope de bordo, hipervalinemia, homocistinúria, 
triptofanemia, hiperlisinemia, intolerância congênita à lisina. 

Distúrbios primários de aminoácidos não essenciais — Há comprometi
mento do s istema nervoso na tirosinose, cistationinúria, hiperglicinemia, aci¬ 
dúria argininossuccínica, citrulinemia, ornitinemia, histidinemia, carnosinúria, 
hiperbetaalaninemia, hiperprolinemia. Os tipos de defeitos metabólicos e os 
órgãos em que foram demonstrados constam da tabela 4. 

Aminoacidúrias de transporte — Há manifestações neurológicas na doen
ça de Hartnup, na síndrome de disabsorção de metionina, na prolinúria. 

W o o l f 6 4 considera as seguintes manifestações neurológicas sugestivas de 
alteração congênita do metabolismo dos aminoácidos: retardo mental, convul
sões, ataxia e desordens da fala. 

Hiperuricemia — Descrita e m 1959 por Catei e Schmidt (cit. por Wil
s o n 6 2 ) , a hiperuricemia constitui estranha entidade clínica caracterizada por 
uma síndrome extrapiramidal (geralmente coreatetose) , retardo mental e 
automutilação. Os valores sangüíneos do ácido úrico geralmente são supe¬ 



riores a 10 m g / 1 0 0 ml. O defeito bioquímico consiste na ausência de fosfor-
ribosiltransferase da hipoxantina e guanina (Seegmiller e c o l . 5 3 ) . A afec
ção é transmitida por gene ligado ao sexo. 

Metais — A degeneração hepatolenticular é, sem dúvida, uma das afec
ções neurológicas de etiopatogenia melhor conhecida 9 . A alteração do me
tabolismo do cobre é a desordem bioquímica fundamental, e a enzima não 
sintetizada é a cobre-oxidase, a ceruloplasmina. N o soro sangüíneo nota-se 
ausência desta enzima, redução dos valores do cobre total e elevação dos 
do cobre livre, não-ceruloplasmínico. N a urina observa-se elevação da con
centração de cobre e de aminoácidos. A dosagem de cobre no fígado revela 
valores superiores a 30 mg/100 g, peso seco ( C u m i n g s 1 3 ) . 

A hemocromatose idiopática é extremamente rara na infância. Entre
tanto, Finch e Finch 2 0 , fazendo a determinação dos valores de ferro plasmá
tico em 23 crianças descendentes de pacientes com hemocromatose, verifica
ram níveis elevados (superiores a 150 /ig/100 ml) em 2. As manifestações 



neurológicas geralmente assumem o caráter de polineuropatia periférica, mes 
mo que não haja coexistência de diabetes; sinais de comprometimento do 
s istema nervoso central são raros e provavelmente não possuem nexo etio
lógico com a hemocromatose. 

Variedades cromossômicas — Das anomalias numéricas ressalta a trissomia 
2 1 do mongolismo. Dentre as anomalias dos cromossomos sexuais o compro
metimento do sistema nervoso é mais grave e mais freqüente na síndrome 
de Klinefelter e na triploidia X (Turpin e L e j e u n e 6 1 ) . 

N o mongolismo, Jerome e col. 3 7 observaram um distúrbio do metabolismo 
do triptofânio, não existindo, porém, como na fenilcetonúria, bloqueio da 
transformação do ácido 5-hidroxiindolacético. 

S t e r n 5 6 salienta que não há razão para esperar que as alterações 
bioquímicas no mongolismo se assemelhem às causadas por modificações mu¬ 
tacionais puntiformes, sendo mais provável que haja maior variabilidade dos 
parâmetros metabólâicos. O autor afirma que ainda estamos longe de com
preender como a trissomia afeta o metabolismo e como esses distúrbios me
tabólicos afetam o psiquismo. 

DISTÚRBIOS EM ROTAS METABÓLICAS NORMAIS 

Trata-se de alterações bioquímicas conseqüentes à insuficiência hepática 
e /ou renal, sobressaindo entre elas a encefalopatia portossistêmica. As de
sordens bioquímicas são numerosas e complexas, não cabendo no âmbito deste 
relatório. 

C O N C L U S Ã O 

Ainda são oportunas as palavras de H o l t 3 1 , ao tratar dos aspectos 
bioquímicos da Neurologia Infantil: "O rápido progresso dos últimos anos 
criou uma situação em que é fácil o clínico atemorizar-se e então mandar 
realizar testes bioquímicos na esperança de que uma destas condições seja 
encontrada. Devemos conhecer as limitações dos testes bioquímicos, que 
são mais fáceis de requisitar do que de realizar. Eles são dispendiosos e de
morados e geralmente só demonstram o estado de uma substância e m deter
minado momento. É preciso estar certo de que os testes bioquímicos foram 
selecionados cuidadosamente, realizados no momento adequado e de maneira 
correta e, para tanto, o clínico e o bioquímico devem entrosar-se estreita
mente em todas as ocasiões". 
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