AFECCOES NEUROLOGICAS DA INFANCIA. FATORES BIOQUIMICOS
ATUANDO NO PERIODO PRE-NATAL

HoORACIO MARTINS CANELAS *

As afec¢des neurolégicas da infancia determinadas por fatores bioquimi-
cos atuando no periodo pré-natal representam campo de investigacdo que
se amplia dia a dia, despertando interésse crescente. Muitos fatéres influem
no desenvolvimento do sistema nervoso e os bioquimicos sdo dos mais impor-
tantes. Importa frisar, contudo, que a resposta do sistema nervoso a ésses
agentes varia com o grau de maturacdo (Richter, cit. por Holt 1),

Em decorréncia do extraordinario numero de entidades clinicas abran-
gidas pela epigrafe, cabera a éste relatério tentar uma classificacdo das mes-
mas, destacando os seus principais caracteres genéricos e analisando as de
maior interésse clinico. Neste ponto, varias indagacbes assaltam o espirito:
quais os fatdres bioquimicos a considerar? apenas os comandados pela gené-
tica? incluir-se-do0 também os fatores exdgenos (caréncias nutritivas, por
exemplo)? os distarbios imunolégicos, com evidente substrato bioquimico,
serdo considerados? os problemas ligados a hiperbilirrubinemia serdo abran-
gidos pelo tema? e os chamados fatores toxicos ndo atuam geralmente sbbre
os mecanismos bioquimicos ou nao resultam, as vézes, de distarbios bioqui-
micos?

No XVIII Congresso dos Neurologistas Escandinavos (Helsinki, 1967),
Hagberg ?8, encarregado do relatério sébre “Distirbios neurometabélicos na
infancia e adolescéncia”, restringiu-o, dadas a extensdo e a heterogeneidade
do tema, as moléstias metabodlicas primarias, geralmente determinadas gené-
ticamente, com manifestacées de disfuncdo cerebral. Hagberg salienta que
cada moléstia especifica decorrente de defeito inato do metabolismo geral-
mente constitui raridade, mas o numero total dessas moléstias é grande e
aumenta constantemente. Ou, no dizer de Dent 15, “as moléstias raras estdo-
se tornando muito comuns”.

Como muitas dessas afeccoes podem ser evitadas mediante medidas die-
téticas, o diagnostico precoce é importante, sendo desejavel que as criancas
ainda assintomaticas sejam descobertas por métodos de triagem laboratorial
aplicados a todos os recém-nascidos. Infelizmente, pouco laboratérios dispéem
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atualmente de capacidade para triar todos os recém-nascidos com bateria de
testes adequada 28 e, além disso, nossos conhecimentos sdbre a bioquimica de
muitas dessas afecgoes sdo insuficientes. Hagberg ressalta que, mesmo no
campo das doencas neurometabblicas, nenhuma série rotineira de testes e
medidas exaustivas pode substituir a abordagem clinica cuidadosa segundo
os critérios tradicionais. Assim, é necessario primeiramente conhecer os sin-
tomas e sinais e, depois, associa-los para o estudo bioquimico ou histoquimico.

Conscientes da precariedade de qualquer tentativa de classificacdo das
afecgbes neurolégicas da infancia determinadas por fatdores bioquimicos, so-
mos, entretanto, obrigados, a fim de procurar ordenar o tema, a adotar uma,
que é a seguinte:

1 DISTURBIOS DO MEIO FISIOLOGICO

1.1 Oxigénio

1.2 Glicose

1.3 Sédio. Calcio.

2 FATORES BIOQUIMICOS EXOGENOS

2.1 Caréncias nutritivas

2.2 Sais minerais

2.3 Hormonios

3 FATORES BIOQUIMICOS ENDOGENOS

3.1 Determinados genéticamente

3.1.1 Variedades génicas

3.1.1.1 Lipides

3.1.1.2 Mucopolissacarides

3.1.1.3 Carboidratos

3.1.1.4 Aminoacidos

3.1.1.5 Acido urico

3.1.1.6 Metais

3.1.2 Variedades cromossdmicas

3.2 Disturbios em rotas metabélicas normais.

DISTURBIOS DO MEIO FISIOLOGICO

OXIGENIO — Apesar de ser, como a glicose, uma fonte vital de energia

para o sistema nervoso, o oxigénio nao dispde de um reservatorio para utili-
zacao nas emergéncias.

O cérebro fetal é particularmente tolerante & anoxia, n3o obstante seja
o encéfalo o o6rgao mais sensivel ao déficit de oxigénio*!. Himwich e col.
(cit. por Minkowski e col. **) estudaram o metabolismo cerebral de fetos hu-
manos, examinando fragmentos de cortex frontal, nicleo caudado, nicleo dorso-



AFECQOES NEUROPEDIATRICAS POR FATORES BIOQUIMICOS 285

mediano e bulbo, retirados imediatamente ap6s a morte de fetos de 20 se-
manas, de prematuros e de recém-nascidos de térmo. Verificaram que: 1)
o consumo de oxigénio das quatro regiées aumenta com a idade fetal, exceto
o do bulbo, que se mantém constante; 2) por outro lado, a anoxia afeta
todas as regioes, exceto o bulbo, que é pouco comprometido; 3) o coértex do
feto humano é mais maduro metabolicamente ao nascimento do que o de
outras espécies.

Experimentalmente, nos estadios precoces do desenvolvimento, a anoxia
pode determinar malformagdes encefalicas 26, Apenas a presenca de meta-
bolismo anaerdbio no cérebro muito imaturo o proteje da anoxia. O quadro
clinico desta, tao conhecido dos pediatras, caracteriza-se por agitacdo, con-
vulsdes, rigidez, coma e morte.

O abérto iminente é definido como o sangramento uterino que ocorre
antes da 28% semana da gravidez, ndo seguido por abortamento dentro de
uma semana. Turnbull e Walker ¢ estudaram 472 pacientes que haviam
dado a luz criangas vivas ou natimortas e constituiam cérca de 609% dos
casos de aborto iminente, pois nos demais a gravidez ndo prosseguiu apés a
282 semana. Comparado com a populacido normal, houve cérca de 3 vézes
mais mortes obstétricas ou perinatais nesse grupo, sendo que, em dois tercos
dos casos, ndo houve qualquer concausa; houve o triplo de partos prematu-
ros; muitos recém-nascidos eram malformados e freglientemente a época da
hemorragia coincidia com a tabela cronolégica de desenvolvimento da ano-
malia; houve dois casos, bem caracterizados, de paralisia cerebral.

GLICOSE — A glicose é outra das principais fontes energéticas do encé-
falo, sendo sobremodo conhecida a relacdo entre glicemia e ocorréncia de
convulsées. O metabolito essencial do encéfalo em desenvolvimento é a
glicose e o oxigénio consumido destina-se quase exclusivamente a sua trans-
formacdo. O teor de glicogénio do figado, pulmées e diafragma aumenta
com a idade fetal; o do coracdo e o do rim mantém-se constantes da 9.2 a
20.* semana; o do cortex cerebral diminui com a idade (Villee, cit. por Min-
kowski e col. #%).

A glicolise em anaerobiose é um dos fatéres primordiais da vida fetal.
O desdobramento da glicose em acido latico é, filogenéticamente, um proces-
so mais primitivo, mais precoce e menos eficaz que o da oxidacdo. E neces-
sario que cérca de 9 a 12 moléculas de glicose sejam desdobradas em acido
latico para que se libere a mesma quantidade de energia que a proporcionada
pela oxidacdo de uma s6 molécula de glicose em agua e gas carbbnico. Mas
é a capacidade do encéfalo fetal de funcionar em anaerobiose que condiciona
a integridade futura do cérebro em via de desenvolvimento . O bulbo, que
é o setor menos vulnerdvel ao nascimento, contém o maior teor de acido
latico (Himwich, cit. por Minkowski e col. #), Este &cido, se nido for eli-
minado por oxidacido e excrecdo, ndao pode ser indefinidamente formado, o
que explica porque, no feto e no recém-nascido, a anoxia prolongada termina
por lesar o encéfalo, mas somente apés um intervalo muito maior que no

adulto.
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May (cit. por Hagbard 27) verificou que as mulheres com hiperémese du-
rante o primeiro trimestre da gravidez tém mais filhos malformados (6%)
que as demais, e concluiu que a deplecio de glicogénio na mae e no feto
durante ésse periodo interfere nos processos de oxidacio e determina dis-
tarbios na morfogénese.

Sopro E CALclio — Hipernatremia, especialmente determinada pelo diabe-
tes insipido, pode ocasionar retardo mental; a mesma relacdo tem sido des-
crita na hipercalcemia de véarias causas (Holt 31).

FATORES BIOQUIMICOS EXOGENOS

A suscetibilidade do 6vo e do embriio as influéncias do meio é maior
durante a fase de maior atividade de diferenciagdo, isto & no periodo embrio-
nario (2® a 92 semana). A atividade dos agentes morbidos esta sujeita a
variacbes segundo a espécie e o individuo. Por outro lado, é por vézes im-
possivel distinguir entre um defeito hereditario e uma afeccio determinada
por fator ambiente (Delascio 14).

CARENCIAS NUTRITIVAS — Experimentalmente, as caréncias de riboflavina,
acido pantoténico, acido félico, ou vitamina E determinam anencefalias e
exencefalias 14, A falta de vitamina Biz poderia provocar hidrocéfalo em
animais (Giroud 2¢).

Sdo excepcionais as fetopatias determinadas por caréncias alimentares.
Couvreur 1! refere o beribéri congénito, observado no Extremo Oriente.
Thiersch (cit. por Giroud 26) observou que a aminopterina, antagonista do
acido folico, utilizada para provocar abortamentos, determinara, em 2 de
10 fetos nao expulsos, um caso de hidrocéfalo e um de encefalomeningocele.
Ulteriormente observou 6 outros casos de malformacdes, entre os quais umr
de anencéfalo.

A formacado do acido y-aminobutirico a partir do acido glutamico é con-
trolada pela coenzima piridoxima, cuja deficiéncia determina o aparecimento de
convulsbes. A sindrome de caréncia de piridoxina apds o nascimento foi des-
crita em 1954; nela o teste de sobrecarga ao triptofinio é anormal (Hag-
berg 28), Por outro lado, a sindrome de piridoxina-dependéncia (Hunt e
col. 34), transmitida por gene recessivo (Bray ®), se caracteriza por convulsGes
repetidas ocorrendo ja nos primeiros dias de vida, acentuada resisténcia aos
anticonvulsivantes comuns e resposta imediata a vitamina Bs intravenosa.
Estas criancas nido apresentam caréncia nutritiva da vitamina, os valores
plasmaticos de piridoxal-5-fosfato sdo normais, porém elas dependem de uma
oferta supranormal de piridoxina a fim de evitar as convulsbes; a prova de
sobrecarga ao triptofinio é sempre normal. Em 1966 Hagberg e col. 29,30
descreveram uma terceira sindrome em uma série de criancas com epilepsia
criptogenética e prova do triptofanio anormal, a qual é sempre normalizada
mediante a suplementacio de 100 a 200 mg de piridoxina diarios; contudo,
parece ndo haver caréncia real de vitamina Be nestes casos, a concentracio
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plasmatica de piridoxal-5-fosfato é normal e o efeito terapéutico sébre a
epilepsia s6 é verificado em poucos casos.

Sarma admite o possivel efeito teratogénico da caréncia materna em
vitamina A na producdo de microcéfalo e microftalmo (Giroud 26).

A deficiéncia nutritiva geral, além de interferir nos mecanismos de defesa
do organismo, poderia ser responsabilizada pela determinacdo de anencéfalo
(Giroud 26).

SAIS MINERAIS — O déficit de iddo materno pode condicionar cretinismo
no produto conceptual. Nas regides bocigenas da Suica a propor¢cio de ano-
malias é de 1,45%, contra 0,40% nas demais areas (Eggenberger, cit. por
Delascio 14).

Hurley e Svenerton (cit. por Delascio*) produziram, em ratas prenhes
submetidas a dieta carente em zinco, varios tipos de malformacgdes.

HorMONIOS — O diabetes mellitus materno pode determinar malforma-
coes do sistema nervoso do produto conceptual (Giroud 26), As lesbGes dos
recém-nascidos se classificam, segundo Hagbard 27, em trés tipos principais:
malformacio cerebral, hemorragia cerebral e Kkernicterus. Na série de 559
criancas geradas por maes diabéticas, 33 (6%) eram gravemente malforma-
das, sendo que as anomalias encefalicas (acrania, hidrocéfalo, meningocele e
monstros), representaram 25% do total. E possivel que desordens do
balanco de carboidratos materno, especialmente durante o primeiro trimestre
da gravidez, possuam efeito teratogénico. Por outro lado, como a insulina
também possui tal efeito, uma superdosagem nesse periodo da prenhez pode-
ria lesar o feto, devendo-se ainda salientar o possivel agravamento determi-
nado pela hipoglicemia. A hemorragia cerebral em filhos de diabéticos re-
sulta de prematuridade, hipermaturidade e/ou parto demorado ou traumaitico.

Hiperbilirrubinemia é mais freqiiente em filhos de maes diabéticas, mes-
mo em nascidos a térmo, e estaria relacionada a imaturidade funcional do
figado, ao aumento da eritropoese e/ou a isoimunizacio ABO, que poderia
ter origem na prematura degeneracio da placenta. Dentre 51 recém-nasci-
dos vivos de mies diabéticas, Hagbard ?? observou niveis de bilirrubina supe-
riores a 15 mg/100 ml em 43% dos casos e maiores que 20 mg em 27%; T
daquelas criancas receberam uma ou mais exanguetransfusoes.

Segundo Job 38, a freqiiéncia e a gravidade dos distarbios encefalicos em
criancas com insuficiéncia tiredidea congénita bastam para mostrar que um
dos fatores determinantes da maturacdo dos centros nervosos é a secrecio
dessa glandula. Contudo, as relacdes entre afeccbes neurolégicas infantis e
distireoses fetais ou maternas ainda nido estido bem esclarecidas. As lesGes
encefalicas de origem distiredidea costumam manifestar-se apds algumas se-
manas por uma reducao das atividades motoras; somente depois do terceiro
més a apatia, a inércia e o retardo do desenvolvimento neuropsicomotor se
tornam evidentes. O comprometimento cerebral é essencialmente de ordem
bioquimica, desde que os hormoénios tiredideos regulam a atividade de varias
enzimas celulares (Jost, cit. por Job 38),
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Bray ® classifica o hipotireoidismo congénito em trés formas: 1) creti-
nismo atiredtico esporadico, provavelmente determinado por uma anomalia
congénita; 2) cretinismo bLocigeno familial, com quatro variantes e relacio-
nado a um defeito congénito do metabolismo; 3) cretinismo endémico, por
déficit dietético de iddo. Job 38 nao acredita, porém, que os distarbios da
funcio tiredidea da mie possam perturbar o desenvolvimento do sistema ner-
voso fetal.

Do ponto de vista experimental, os resultados sido pouco demonstrativos,
particularmente porque os animais utilizados sdo roedores, com sistema ner-
voso pouco desenvolvido, e se baseiam na pesquisa de alteracodes histologicas
do encéfalo, que sfo geralmente incaracteristicas e inconstantes. E possivel
que futuras experiéncias com macacos fornecam indicagGes mais precisas e,
especialmente, que a pesquisa de alteragdes enzimadticas, e ndao apenas morfo-
légicas, esclareca o problema (Job *%).

FATORES BIOQUIMICOS ENDOGENOS
GENETICAMENTE DETERMINADOS
Variedades génicas — Embora as manifestacdes clinicas difiram ampla-

mente entre os chamados ‘“defeitos inatos do metabolismo”, certos postulados
comuns a todos podem ser estabelecidos (Crome 2, Hagberg 2%, Holt31):

1) As afeccdes sdo bastante raras. 2) O quadro clinico é geralmente do tipo
“tudo ou nada”, ndo se observando graduacdo dos efeitos clinicos, como se observa
nas alteracdes do meio fisiologico. 3) Em grande parte dessas moléstias mais

de um 6rgdo é comprometido; por isso, a investigacdo clinica ndo deve limitar-se
a0 sistema nervoso, mas incluir todo o organismo. Constituem importantes exem-
plos de acometimento sistémico a disfuncdo hepética e/ou renal e as anormali-
dades hematolégicas. 4) A alteracdo bioquimica ¢é permanente e esta presente
antes da instalacao do quadro clinico, de modo que, em muitos casos, é possivel o
diagnostico pré-clinico. 5) Ja existem condicdes para detectar os familiares hete-
rozigotos mediante andlises bioquimicas, 0 que é de suma importancia seja quanto
a4 eventual prevencdo da moléstia, seja em relacdo ao aconselhamento genético. 6)
Geralmente a evolucdo é progressiva. Em muitos casos o periodo de deterioracdo
é relativamente curto e limita-se & infancia enquanto, em outros, o lento sofrimento
do sistema nervoso pode ser parcialmente mascarado pelo contemporanco desenvol-
vimento natural. De regra, a evolucdo se torna tanto mais lenta quanto mais
tardio o inicio da moléstia. 7) Em algumas dessas doencas 0s efeitos clinicos
podem ser reversfveis, como demonstra a resposta ao Lratamento da fenilcetonuria
e da degeneracdo hepatolenticuiar, por exemplo. 8) O diagndstico é facilitado
pelo fato de que diversas condicdes apresentam quadro clinico e época de instalacdo
relativamente constantes. 9) A manifestacido predominante é o retardo mental.
O sistema nervoso seria propenso a reagir aos disturbios bioquimicos por meio de
‘alteracbes que determinagiam, como principal efeito, a disfuncdo psiquica. 10)
Freqlientes sdo as convulsées que, geralmente, se associam ao retardo mental e/ou
diferentes manifestacées neurolgicas. 11) A ataxia cerebelar é também mani-
festacdo comum e pode dominar o quadro clinico, como se verifica na abetalipopro-
teinemia, na doenca de Hartnup e na leucodistrofia metacromatica. 12) A wuni-
dade de estrutura e funcdo é muito mais evidente no sistema nervoso que em outros
tecidos, e 0 cérebro nao permanece morfologicamente normal se sua atividade meta-
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bélica f6r gravemente comprometida. 12) Com excecdo de algumas entidades (fe-
nilcetonuria, galactosemia), o patologista ainda nao esti em condicbes de expressar
uma opinido quanto & reversibilidade de alteracGes estruturais incipientes, porquanto
seu material de estudo provém quase exclusivamente de casos avancados ou fatais.
13) Nesses casos as alteracbes estruturais sdo quase sempres inespecificas: 0 mesmo
tipo de patologia, seja lipidose, atrofia sistémica ou leucodistrofia, por exemplo, pode
resultar de diferentes falhas em rotas biogquimicas. Cada um dos processos anatomo-
patolégicos poderia ser considerado como uma “via normal comum”, que pode ser
atingida por vArias causas metabdlicas convergentes. N&#o se nega, porém, a exis-
téncia de certos tragos morfolégicos proprios a determinadas moléstias; assim, no
gargulismo, a par da lipidose neuronal comum, ha um acumulo mais especifico de
mucopolissacarides nas meninges e tecidos conectivos somaticos.

Holt 3 aponta trés maneiras para se conseguir o diagndstico biogquimico: 1) de-
monstracdo de quantidades excessivas de metabolitos proximalmente ao bloqueio

enzimético, que transparecem na urina, sangue ou liquido ce.alorraqueano — tal é
o caso da fenilcetonuria; @) demonstracdo de uma deficiéncia de metabolitos nor-
malmente presentes distalmente ao bloqueio enzimAtico — assim se explica a hipo-

glicemia na doenca por acumulo de glicogénio; 3) demonstracdo da auséncia da
propria enzima, o que se verifica, por exemplo, na galactosemia.

As finalidades do diagndstico pré-clinico, em fase assintomatica, sdo as se-
guintes: a) orientar os pais quanto ao prognéstico da doenca e quanto a futuros
filhos antes que transcorra um tempo muito longo; b) possibilitar a instituicdo
precoce de tratamento; c¢) estabelecer se a doenca estid presente em certos grupos
de individuos, especialmente nos irmdos da crianca afetada, em criancas com qua-
dros clinicos sugestivos, e em criancas adotivas. Entretanto, uma triagem completa
de criancas assintomdéticas tem duvidoso valor porque as moléstias sdo raras, porque
muitos resultados negativos podem ser registrados e érros freqlientemente ocorrem.
Holt #* assinala que se deve decidir que crianca testar, quando testa-la, como tes-
ta-la e que afeccdes testar.

A classificacdo das afeccdes neurologicas da infancia determinadas por fatores
biogquimicos de origem genética constitui sempre uma tentativa proviséria, em
virtude do extraordinario incremento da neuroquimica, cujos progressos tém levado
a profundas transformacdes de conceitos etiopatogénicos. Atualmente, o diagnoéstico
dessas moléstias é fundamentalmente laboratorial e acessdriamente clinico, vio-
lentando um dos mais arraigados dogmas da Neurologia. Cita-se, como exemplos,
a abetalipoproteinemia e a heredopatia atédxica polineuritiforme, cujas semelhancas
clinicas sd0 marcantes, mas que diferem profundamente do ponto de vista bioqui-
mico. Mesmo éste critério, aparentemente té&o rigoroso, ndo basta para dirimir
tédas as duvidas, pois formas de transicdo existem, em que o quadro clinico e o
-defeito bioquimico quase se equivalem. Tal é o caso da gangliosidose generalizada
de Landing e do gargulismo: ambas se caracterizam por sinais neurolégicos, esque-
léticos e outras manifestacdes clinicas estreitamente aparentadas, e, do ponto de
vista bioguimico, por acumulo neuronal de gangliosidos e visceral de mucopolis-
sacarides 31, 3¢,

Esta interessante questdo foi recentemente discutida por Suzuki e col.3. O
acamulo de dois compostos diversos (gangliosidos GM: e ceratossulfatos) na gan-
gliosidose generalizada nédo invalidaria a teoria de falha de um gene e uma enzima.
Poderia haver deficiéncia de uma enzima com ampla especificidade atuando sébre
ambas as substancias, que se depositariam em o6rgaos diversos, ou entdo duas enzi-
mas diferentes atuando soébre cada composto poderiam ter em comum uma cadeia
polipeptidica governada por um sé gene. Contudo, Suzuki e col.% ainda nao des-
cartam a possibilidade de que o acumulo visceral de ceratossulfato na ganglio-
sidose generalizada seja um fenomeno secundario e nédo manifestacdo priméaria do
defeito metabdlico.

Suzuki e col. ¥ assinalam, porém, a semelhanca de estrutura molecular entre os
ceratossulfatos e os gangliosidos GM:; como a fragdo galactose de amkos apresenta
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uma configuracido 8, a enzima que romperia essas ligacOes deveria ser a galactosi-
dase B. A evidenciacdo da auséncia dessa enzima em casos de gangliosidose gene-
ralizada, feita por Sacrez e col.*®, Seringe e col.* e Okada e O’'Brien *, parece ter
comprovado essa teoria. Por outro lado, a demonstracdo da deficiéncia da mesma
enzima na moléstia de Hurler (MacBrinn e col.%#) veio ratificar a quase identidade
nosolégica entre a moléstia de Landing e o gargulismo.

Ainda a é&ste propésito, cabe referir que o deposito de gangliosidos GM: no
figado e baco em casos de moléstia de Tay-Sachs (Eeg-Ologsson e col.¥, Suzuki e
col. 5"), demonstra que também a idiotia amaurética infantil constitui uma gan-
gliosidose generalizada (Schneck e col. 3).

Lipides — As neurolipidoses podem ser assim classificadas:

o

Tesaurismoses lipidicas

Gangliosidoses
1 Comprovadas
.1.1 GM: — Gangliosidose generalizada (Landing)
.1.2 GM: — Idiotia amaurdtica infantil (Tay-Sachs)
.2 Provaveis
.2.1 Idiotia amaurédtica infantil tardia (Bielschowsky)
.2.2 Idiotia amaurética juvenil (Batten-Mayou, Spielmeyer-Vogt)
.2.3 Idiotia amaurtica do adulto (Kufs)
Esfingomielinoses (Niemann-Pick)
Glicocerebrosidoses (Gaucher)
Sulfatidoses (leucodistrofia metacroméatica, de Schoiz)
Cerebrosidoses (Krabbe)

I N T T oY
1 B N U R O G O T O S VY

N

Disturbios generalizados do metabolismo lipidico

Alipoproteinoses

1 Analfalipoproteinemia

Abetalipoproteinemia (Bassen e Kornzweig)
Acido fitanico (Refsum)
Triexosidoceramidos (Fabry)

A
[ CR RS i
N

Seria fastidioso entrar em mindicias sébre os quadros clinicos dessas mo-
léstias, certamente ja de sobejo conhecidos. E, entretanto, necessario frisar
a freqiiéncia com que a retina é comprometida nesse grupo de moléstias, po-
dendo a mancha vermelho-cereja ser encontrada também na gangliosidose
generalizada (20% dos casos®!), na moléstia de Niemann-Pick (50% dos
casos 23) e na leucodistrofia metacromatica (raramente %), Nelas predomina
o comprometimento encefalico, embora nesta altima, nas alipoproteinemias 19, 20
e nas moléstias de Refsum 16,55 e de Fabry3® ocorra importante acometi-
mento de nervos periféricos.

Em algumas das lipidoses os exames paraclinicos podem contribuir deci-
sivamente no esclarecimento diagnéstico (Tabela 1).
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Exames paraclinicos TS B IAJ GG NP MG LM MK MR Aa A8 MF

Hematologico

Linfécitos vacuolizados . + + + +
Granulacoes de

Alder-Reilly . . . +
Acantocitose

Sangue

Lipides das hemacias D
Colesterol .
Triglicéridas . . . . .
Fosfatase Acida . . . . . A

TGO A

Frutose-1-fosfato aldolase o . . . . . . .
Acido titanico . . . . . . . . A .
Lipoproteinas « . . . . R . . . . D
Lipoproteinas B8 . .
Lipoproteinas D < 1063 . . . . . . . . . .
Lipoproteinas D > 1063 . . . . . . . . . o

B .

Yo -

Liquido cefalorraqueano

Dissociacédo . . . . . . + + + . . +
proteinocitolégica

Acido fitanico . . . . . . . . A

TGO A

Urina

Mucopolissacarides . . . A* . . .
Lipides birrefringentes . . . . . . +
Proteinuria, hematuria . . . . . . . .
Acido fitanico . . . . . . . . A
Sulfatidos . . . . . . A

+ o+

Fezes

Esteatorréia . . . . . . . . . +

Heterezigotos

Frutose-1-fosfato aldolase o . . . . . . . .
Acido fit&nico . . . . . . . . A . . .
Arilsulfatase . . . . . . o/D
Acantocitose . . . . . . . . . . +
Lipoproteinas D < 1063 . . . . . . . . . . D

Tabela 1| — Neurolipidoses: diagndstico laboratorial. * Um caso de Attal e col.i;

A = qumento; D = diminuicdo;, o = ausente; + = presente; TGO = transaminase

glutamico-oxalacética; TS = Tay-Sachs; B = Bielschowsky; I1AJ = idiotia amaurética

juvenil; GG = gangliosidose generalizada; NP = Niemann-Pick; MG = moléstia de

Gaucher; LM = leucodistrofia metacromdtica; MK = moléstia de Krabbe; MR =

moléstia de Refsum; Aa = analfalipoproteinemia; AB = abetalipoproteinemia; MF =
moléstia de Fabry.
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As gangliosidoses priméarias compreendem apenas a moléstia de Tay-Sachs
e a de Landing. Contudo, alteracdes quantitativas e/ou qualitativas dos
gangliosidos tém sido observadas em outras neuropatias dismetabdlicas e
até na panencefalite esclerosante subaguda (Schneck e col.%!). Por outro
lado, enquanto na forma de Tay-Sachs o disturbio bioquimico ja é bem co-
nhecido, nas demais formas de idiotia amaurotica ainda persistem duividas,
parecendo, porém, haver sempre acimulo neuronal de gangliosidos 4.

Quanto ao tipo de lipide cujo metabolismo se encontra alterado: na mo-
léstia de Tay-Sachs é o gangliosido GM: (Schneck e col.®!); na moléstia de
Landing, o GM1 (Suzuki e col.%7); na de Niemann-Pick, a esfingomielina e
o colesterol (Fredrickson 23): na de Gaucher, os glicocerebrosidos (Fredrick-
son 22); na leucodistrofia metacroméatica, os sulfatidos (Austin e col. ?);
na moléstia de Krabbe, os cerebrosidos, com deficiéncia dos sulfatidos e
inversio do quociente entre ambos (Cumings !¥); na moléstia de Refsum, o
acido fitédnico (Dumas 1%); na moléstia de Fabry, um glicolipide neutro,
constituido principalmente por um triexosidoceramido (Kocen e Thomas ®9).
Por outro lado, nas moléstias de Bassen-Kornzweig e de Tangier ha deficién-
cie, respectivamente, de lipoproteinas « e 8 e de lipoproteinas de baixa e de
alta densidade 1°,

No estado atual (1970) dos conhecimentos sdo as seguintes as enzimas
provavelmente implicadas: na moléstia de Tay-Sachs, a galactosiltransferase
(Cumings 1%); na de Landing, a galactosidase g8 (Okada e O’Brien<¢); na
de Niemann-Pick, a esfingomielinase (Brady®); na de Gaucher, a glicoce-
rebrosido-hidrolase (Brady e col.7); na leucodistrofia metacromatica, a aril-
sulfatase (Austin e col.2, Mehl e Jatzkewitz *¥); na moléstia de Fabry, a
ceramido-triexosidase (Brady e col. ¢).

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

Nao se dispde de terapéutica especifica para qualquer dessas afeccgdes.
Excetua-se a moléstia de Refsum, onde tém sido utilizadas dietas sem cloro-
fila, com resultados controvertidos (Cumings 13, Dumas 16).

Mucopolissacdrides — A gangliosidose generalizada (GM1), 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 varios autores, o acumulo neuronal de ganglio-
sidos (GMi, GM», GM:) seria secundario e a ligacdo entre éles e os muco-
polissacérides seria feite pela hexosamina (Ionasescu %), Na moléstia de
Hurler o defeito enzimatico primario parece ser a deficiéncia da galactosi-
dase B (MacBrinn e col.*?),

Os heterozigotos apresentam aumento da excrecido urinaria de muco-
polissacarides (Teller e col.,, cit. por Ionasescu %3),

Carboidratos — Nas numerosas formas de glicogenose sao essencialmente
acometidos os musculos esqueléticos e cardiaco (Bray?®). No tipo 2 de Cori

(doenca de Pompe), entretanto, o glicogénio é encontrado em grandes quan-
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®
g o 2
Caracteres clinico- laboratoriais 5 5 2‘ 5 o 3
= = o o ) o
[ =] c = o =
> El = = S G
= o 0 = 7] =
ManifestagGes clinicas
Dismorfia craniofacial + + o/+ + o/+ +
Les0es Gsseas ++ + + ++ + +
Opacidade da co6rnea + o o + + +
Hepatosplenomegalia + ++ + o o/+ +
Hérnias + + [} o + o
Cardiopatia o/+ + 0o o + o
Surdez o/+ + + + + +
Degradacdo mentat ++ + ++ o o/+ 0
Heranca
AutossdOmica recessiva + . + + + +
Ligada ao sexo . + . . . .
Hematologia
Células de Alder-Reilly + + o o o +
Células de Gasser + + + 0o ? o
Células de Buhot + + + o ] o
Mucopolissacdrides
Sulfato de condroitina B + + o o + +
Sulfato de ceratina o o o + [s] o
Suifato de heparitina + + + o + 0o
Tabela 2 — Gargulismo e suas variantes (apud Rosenberg #): o = ausente; + =

presente; o/+ = inconstante.
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tidades nos neurdnios da medula e do encéfalo. Nas formas hepaticas de
glicogenose, especialmente no tipo 1 (doenca de Von Gierke), o sistema ner-
voso pode ser indiretamente lesado pelas crises de hipoglicemia e acidose.
A doenga de McArdle (tipo 5) se caracteriza por crises de mialgia e fra-
queza muscular provocadas pelo exercicio. Contudo, aquela em que o sis-
tema nervoso é mais afetado é o tipo 8, descrito em 1966 por Hug e col. 33,
e que se caracteriza por espasticidade, ataxia e retardo mental.

As hipoglicemias idiopdticas formam um grupo nosolégico complexo, no
qual varios tipos foram individualizados, entre os quais a hipoglicemia sen-
sivel a leucina (Cochrane e Payne) e as hipoglicemias tipo McQuarrie, com
hipersensibilidade & insulina (Lamy e col.*°). Embora a melhora espon-
tanea seja freqiiente, muitas criangcas vém a apresentar lesdes cerebrais
irreversiveis, responsaveis por debilidade mental, convulsdes rebeldes, desor-

dens da conduta e mesmo sinais neuroldgicos focais (Bray ).

A intolerdancia hereditdria & frutose é semelhante a galactosemia, em-
bora as anomalias bioquimicas sejam inteiramente diversas (Wilson$2): na
primeira falta a 1-fosfofruto-aldolase e, na segunda, a galactose-1-fosfato-uri-
diltransferase. Nestas afeccoes a galactose e a galactose-1-fosfato acumulam-
se nos tecidos e liquidos organicos, exercendo um efeito téxico sObre o encé-
falo (Bickel*), que s6 é reconhecido apds terem decorrido varias semanas;
por isso o tratamento precoce é tdo importante quanto na fenilcetonuria.
Hagberg 28 chama a atencdo para a importancia da hipoglicemia e das con-
vulsées.

Na epilepsicc mioclonica progressiva, forma de Lafora, verifica-se a pre-
senca de corpusculos intracelulares, ndo sé nos neurdnios, como nas visceras
e miuisculos. A exata natureza bioquimica dessas inclusdes ainda nao esta
inteiramente esclarecida (Janeway e col.3¢). Os estudos mais recemntes ten-
dem a considera-las constituidas por polimeros de glicose; as pequenas quan-
tidades de proteinas, ou de mucoproteinas ou mucopolissacarides, que nelas
existem, poderiam representar constituintes secundarios (Sakai e col %,
Yokoi e col. 63).

Uma rara afeccdo atualmente incluida neste grupo é a encefalomielite
necrosante infantil 12,13, 62, descrita por Leigh em 1951 e caracterizada clinica
e anatomo-patologicamente por um quadro semelhante ao da encefalopatia de
Wernicke (Crome 12). Do ponto de vista bioquimico haveria, segundo alguns,
uma deficiéncia de tiamina, com alteracdo do metabolismo dos piruvatos
(Cumings 13),

O metabolismo dos hidratos de carboénio foi também estudado na moléstia
de Friedreich, tendo sido assinalada a elevada fregiiéncia de curvas glicémicas
do tipo diabético (Cumings 13), bem como a existéncia de alteracbes enzima-
ticas no tecido cerebral levando de uma rota glicolitica a uma via oxidativa
direta no metabolismo dos carboidratos (Robinson 7).
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Aminodcidos — Os distirbios do metabolismo dos aminoacidos se enqua-
dram estritamente no conceito de “erros inatos do metabolismo”, introduzido
por Garrod 2° em 1908: todos envolvem uma deficiéncia genéticamente deter-
minada em uma enzima ou em um mediador protéico necessario ao transporte
de certos aminoicidos para dentro ou fora das células (como na moléstia de
Hartnup) 8, To6das as enzimas sdo proteinas e sf@o codificadas por cadeias
de acido desoxirribonucléico que constituem os genes. Uma alteracdo em
um désses genes — mutacio — podera ou evitar a formacio do polipeptidio
em causa ou produzir uma proteina destituida de propriedades cataliticas,
isto é, uma variante inativa da enzima (Woolf ¢3).

H4a 9 aminoacidos essenciais ao organismo humano que devem ser fornecidos
pela alimentacado; outros 12 ocorrem em proteinas do organismo e tém origem endé-
gena; outros, ainda, sao biossintetizados e funcionam como metabolitos intermedia-
rios. Cada um déstes aminoacidos nao essenciais é normalmente catabolizado por
uma série de reacdes catalisadas por enzimas especificas. A falta de uma enzima
acarretard 0 acuUmulo de seu substrato. Nesses casos a restricdo dietética sera
inutil, pois o organismo sintetiza rapidamente o aminoécido.

As aminoacidirias priméarias sdo divididas em dois grupos & 18: nas ami-
noacidarias por transbordamento, um defeito enzimatico determina o actmulo
de um ou mais aminoacidos nos tecidos e no sangue, resultando aminoaci-
duaria por aumento da filtracdo glomerular, ao passo que nas aminoacidirias
de transporte ha defeito na absorcdo intestinal, ou na reabsorcdo tubular,
ou na transposicio das membranas celulares, de um ou mais aminoéacidos,
cuja concentracido sangiiinea é normal ou baixa.

Disturbios primdrios de aminodcidos essenciais — Dentre as afec¢bes des-
critas, foram verificadas manifestagées neurolégicas na fenilcetonuria, doen-
ca da urina com odor de xarope de boérdo, hipervalinemia, homocistinuria,
triptofanemia, hiperlisinemia, intolerancia congénita a lisina.

Disturbios primdrios de aminodcidos ndo essenciais — Ha comprometi-
mento do sistema nervoso na tirosinose, cistationinuria, hiperglicinemia, aci-
daria argininossuccinica, citrulinemia, ornitinemia, histidinem:a, carnosiniria,
hiperbetaalaninemia, hiperprolinemia. Os tipos de defeitos metakoélicos e os
o6rgios em que foram demonstrados constam da tabela 4.

Aminoacidurias de transporte — HAa manifestacdes neurolégicas na doen-
ca de Hartnup, na sindrome de disabsorcio de metionina, na prolinaria.

Woolf 8¢ considera as seguintes manifestacdes neuroldgicas sugestivas de
alteracao congénita do metabolismo dos aminoacidos: retardo mental, convul-
sbes, ataxia e desordens da fala.

Hiperuricemia — Descrita em 1959 por Catel e Schmidt (cit. por Wil-
son %2), a hiperuricemia constitui estranha entidade clinica caracterizada por
uma sindrome extrapiramidal (geralmente coreatetose), retardo mental e
automutilacdo. Os valores sangiiineos do acido urico geralmente s3o supe-
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Moléstia

Defeito enzimatico (6rgiao)
(Efron e Ampola )

Anormalidade em
heterozigotos
(Hsia e col. %)

Fenilcetonuria

Urina com odor de xa-
rope de boérdo

Hipervalinemia
Homocistinuria
Intolerancia congénita
a lisina

Tirosinose
Cistationiniria
Aciduria argininossuc-
cinica

Citrulinemia

Histidinemia

Hiperprolinemia

Hidroxilase da fenilalanina (fi-
gado)

Descarboxilase dos cetoacidos
de cadeia ramificada (leucéci-
tos)

Transaminase da valina (leuco-
citos)

Sintetase da cistationina (figa-
do)

Desidrogenase da lisina (figa-
do)

Oxidase do acido para-hidroxi-
fenilpiravico (figado)

Cistationinase (figado)

Argininossuccinase (figado, eri-
trécitos)

Sintetase do acido argininossuc-
cinico (figado)

Histidase (pele)
Oxidase da prolina (figado)

Reducdo do quociente
leucina/4cido isovaléri-
co

Diminuicdo da sinteta-
se da cistationina

Aumento da cistationi-
na urinéria

Reducao da argininos-
succinase

Reducio da histidase

Tabela 8§ — Aminoacidirias primdrias: defeitos bioquimicos.

riores a 10 mg/100 ml.

O defeito bioquimico consiste na auséncia de fosfor-

ribosiltransferase da hipoxantina e guanina (Seegmiller e col.%%). A afec-
cdo é transmitida por gene ligado ao sexo.
Metais — A degeneragdo hepatolenticular é, sem davida, uma das afec-

¢bes neuroldgicas de etiopatogenia melhor conhecida .

A alteracdo do me-

tabolismo do cobre é a desordem bioquimica fundamental, e a enzima nao

sintetizada é a cobre-oxidase, a ceruloplasmina.

No séro sangiiineo nota-se

auséncia desta enzima, reducdo dos valores do cobre total e elevacdo dos

do cobre livre, nao-ceruloplasminico.
centragdo de cobre e de aminoacidos.

Na urina observa-se elevacido da con-
A dosagem de cobre no figado revela

valdres superiores a 30 mg/100 g, péso séco (Cumings 13).

A hemocromatose idiopdtica é extremamente rara na infancia.

Entre-

tanto, Finch e Finch 20, fazendo a determinacdo dos valores de ferro plasma-
tico em 23 criancas descendentes de pacientes com hemocromatose, verifica-
ram niveis elevados (superiores a 150 ng/100 ml) em 2. As manifestagbes
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neuroldgicas geralmente assumem o carater de polineuropatia periférica, mes-
mo que ndo haja coexisténcia de diabetes; sinais de comprometimento do
sistema nervoso central sdo raros e provavelmente nao possuem nexo etio-
légico com a hemocromatose.

Variedades cromossémicas — Das anomalias numéricas ressalta a trissomia
21 do mongolismo. Dentre as anomalias dos cromossomos sexuais o compro-
metimento do sistema nervoso é mais grave e mais freqiiente na sindrome
de Klinefelter e na triploidia X (Turpin e Lejeune %),

No mongolismo, Jerome e col. 37 observaram um distirbio do metabolismo
do triptofanio, ndo existindo, porém, como na fenilcetoniria, bloqueio da
transformacdo do acido 5-hidroxiindolacético.

Stern % salienta que ndo ha razdo para esperar que as alteracdes
bioquimicas no mongolismo se assemelhem as causadas por modifica¢bes mu-
tacionais puntiformes, sendo mais provavel que haja maior variabilidade dos
parametros metabdlaicos. O autor afirma que ainda estamos longe de com-
preender como a trissomia afeta o metabolismo e como ésses distirbios me-
tabdlicos afetam o psiquismo.

DISTURBIOS EM ROTAS METABOLICAS NORMAIS

Trata-se de alteracdes bioquimicas consegiientes a insuficiéncia hepatica
e/ou renal, sobressaindo entre elas a encefalopatia portossistémica. As de-
sordens bioquimicas sao numerosas e complexas, ndo cabendo no admbito déste
relatorio.

CONCLUSAO

Ainda sdo oportunas as palavras de Holt3!, ao tratar dos aspectos
bioquimicos da Neurologia Infantil: “O rapido progresso dos ultimos anos
criou uma situacdo em que é facil o clinico atemorizar-se e entdo mandar
realizar testes bioquimicos na esperanca de que uma destas condicbes seja
encontrada. Devemos conhecer as limitacOes dos testes bioquimicos, que
si0 mais faceis de requisitar do que de realizar. Eles sdo dispendiosos e de-
morados e geralmente s6 demonstram o estado de uma substincia em deter-
minado momento. E preciso estar certo de que os testes bioquimicos foram
selecionados cuidadosamente, realizados no momento adequado e de maneira
correta e, para tanto, o clinico e o bioquimico devem entrosar-se estreita-
mente em tddas as ocasides”.
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