AMINOACIDOPATIAS DE INTERESSE NEUROLOGGICO

ARON J. DIAMENT *

As aminoacidopatias constituem extenso capitulo dentre os erros inatos
do metabolismo (EIM), nao s6 pela variedade de moléstias descritas, como
pela importéincia que adquiriram no que diz respeito as medidas terapéuticas,
permitindo uma verdadeira profilaxia da deficiéncia mental (DM). Acresce
ainda que foi no metabolismo dos aminoacidos (AmAc) que Garrod descreveu
o primeiro EIM — a alcaptoniria — coincidentemente no mesmo ciclo meta-
bolico do erro metabdlico do AmAc que hoje constitui a mais freqiiente e
mais estudada das aminoacidopatias, a fenilcetonuria (FNC) 13,

Os AmAc dividem-se em 5 12: essenciais — aqueles que o organismo nao
sintetiza, necessitando serem supridos mediante alimentacdo (triptofano, lisina,
metionina, fenilalanina, treonina, leucina, isoleucina, valina, histidina e argi-
nina); ndo-essenciais — aqueles que o organismo humano sintetiza, nao
necessitando de suprimento exégeno (alanina, glicina, Aacidos glutdmico e
hidroxiglutamico, acido aspartico, cistina, cisteina, tirosina, prolina, hidroxi-
prolina, serina, norleucina e citrulina).

Segundo Hawk & col.}2 os AmAc podem ser acidos, basicos ou neutros,
na dependéncia da proporcdo dos grupos Acidos e basicos constituintes de
suas cadeias. Os AmAc neutros sio a maioria, sendo subdivididos em: 1. alifd-
ticos (glicina, alanina, serina, treonina, valina, leucina, isoleucina e norleucina);
2. aromdticos (fenilalanina, tirosina, cistina, cisteina, metionina); 3. hetero-
ciclicos (triptofano, prolina e hidroxiprolina). Cinco sdo os AmAc bdsicos (his-
tidina, arginina, lisina, ornitina, hidrosilisina e citrulina). Os AmAc dcidos
sdo os acidos aspartico, glutdmico e hidroxglutamico.

Ja Lehninger 18, numa divisdo mais moderna, considera os seguintes grupos
de AmAc: 1 — AmAc com grupos nido polares (alanina, valina, leucina, iso-
leucina, prolina, fenilalanina, triptofano e metionina); 2 — AmAc com grupos R
nio carregados polarmente (glicina, serina, treonina, cisteina, tirosina, aspa-
ragina e glutamina); 3 — AmAc com grupos polares carregados entre os pH
6,0 e 7,0: a. AmAc carregados negativamente (acido aspartico e acido glu-
tamico); b. AmAc carregados positivamente (lisina, arginina e histidina).

Vemos entdo que, enquanto Hawk & col.l? consideram 25 AmAc, Lehnin-
ger 18 apenas classifica 20. Estas divisbes sfo importantes em vista dos pro-
blemas relacionados com a absorcdo (ao nivel intestinal) ou reabsorcdo (ao
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nivel tubular renal) dos AmAc, regida por 4 fatores especificos 15, 25: 1.2 fator
— para os AmAc prolinicos (hidroxiprolina) e para a glicina; 2.0 fator —
para os AmAc biasicos (lisina, arginina, ornitina, histidina e citrulina);
3.0 fator — para os AmAc acidos (acidos aspartico e glutamico); 4.0 fator —
para o grupo dos AmAc neutros. Outros fatores interferem no transporte de
AmAc como o fato de tecidos jovens permitirem absor¢ido ou reabsorcio mais
facil, a dependéncia de energia para o transporte de AmAc e as maiores
necessidades de tecidos em crescimento 3,

Considerando o metabolismo dos AmAc podemos verificar que os EIM
destas substancias serdo de dois tipos, como realmente foi provado13: 1) EIM
“classicos”, isto é, “gene alterado provocando sintese protéica ou enziméatica
alterada”; 2) EIM que interferem com os fatores de absorcdo ou reabsorcao,
mas também reconhecendo uma origem génica, como base patogénica.

CLASSIFICACAO

Baseados na classificacdo dos AmAc e nos dois tipos de EIM acima men-
cionados, Efron & Ampola? dividiram as aminoacidopatias em primdrias e
secunddrias (Tabela 1). As primdrias foram subdivididas em dois grupos se-
gundo abranjam o distarbio metabélico de AmAc essenciais ou ndo relacio-
rados ao fato de haver ou nido o distirbio “classico” do EIM (gene alte-

Aminodcidopatias primdrias por transbordamento de aminodcidos essenciais: 1. Fenil-
cetoniria; 2, AminoAcidepatia com urina exalando odor de xarope de bordo, ou
leucinose ou cetoaciduria de cadeia ramificada; 3. Hipervalinemia; 4. Hiperacide-
mia isovalérica; 5. Deficiéncia de beta-metilcrotonil-CoA-carboxilase; 6. Homocisti-
nuria; 7. Triptofanemia congénita com nanismo: 8. Hidroxiquinureninuria; 9. Hi-
perlisinemias (hiperlisinemia familiar tipo Woody; sacaropinuria; hiperpipecolatemia);

10.Intolerancia congénita & lisina com intoxicacao amoniacal episédica.

Aminodcidopatias por transbordamento de aminodcidos ndo essenciais: 1. Histidine-
mia; 2. Disturbios do metabolismo da tirosina (tirosiliria; tirosinemia transitéria;
tirosinose ou “tirosinemia”; albinismo; alcaptonturia); 3. Cistationiniria; 4. Hiper-
glicinemias (hiperglicintiria com hiperglicinemia; hiperglicinemia com acidose meta-
bélica ou acidemia propidnica; hiperglicemia com hipoxalaria); 5. Disturbios do
metabolismo do ciclo de uréia (hiperamonemia; argininosuccinemia; citrulinemia,
ornitinemia; argininemia); 6. Distarbios do metabolismo da prolina e hidroxiprolina
(hidroxiprolinemia; hiperprolinemia tipo I; hiperprolinemia tipo II); 7. Carnosinuria;
8. Sarcosinemia; 9. Hiperbetalaninemia.

Aminodcidopatias primdrias por alteracdo do tramsporte, com aminodcidos séricos
normais ow bairos: 1. Doenca Hartnup; 2. Disturbios do metabolismo da metionina
(sindrome de mé absor¢cio da metionina, hipermetioninemia); 3. Prolindria severa;
4. Hiperprolinurias por perturbacdo do transporte; 5. Acidaria piroglutamica.

Outras aminodcidopatias: 1. Aminodcidiria generalizada ou sindrome de Lowe;
2. Aciduria metilmalénica; 3. Intoleradncia protéica com deficit de transporte de
aminoécidos basicos.

Tabela 1 — Classificacdo das aminodcidopatias segundo Efron e Ampola ?, modificada.
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rado = erro enzimatico): 1) por transbordamento, em que o defeito enzi-
matico determina o aciimulo de um ou mais AmAc nos tecidos e no sangue,
resultando aminoacidiiria por aumento da filtracdo glomerular; 2) por trans-
porte, em que o defeito estd na absorcdo intestinal ou reabsorcdo tubular, ou
seja, defeito na transposicao das membranas celulares por erro em um dos
4 fatores antes descritos, alterando um ou mais AmAc, cuja concentracio

sangiiinea é normal ou baixa.

Além das aminoacidopatias existem também os distiirbios do metabolismo
de certas proteinas (em ultima instancia abrangendo sintese de AmAc ou
cadeias peptidicas) e que tém interesse porque poderdo eventualmente causar
DM, como o bécio familiar por falha na ligacio protéica do iodo, a sindrome
de Pendred (bécio familiar e surdo-mutismo), cretinismo com falha na aco-
plagem das icdotirosinas, cretinismo com polipéptidos iodados anormais 26,
Entretanto, sdo todas formas de “cretinismo”, em que ressalta a DM, interes-
sando mais ao endocrinologista o distirbio metabédlico. Porém, devem estar
em evidéncia para o neurologista, como diagnodstico diferencial.

Evidentemente, sendo grande o nimero de aminoacidopatias, impossivel
abordar, no tempo de que dispomos, as caracteristicas clinicas e patologicas
de todas. Abordaremos apenas os sintomas e sinais das aminodacidopatias de
interesse neurologico, isto é que conduzem a retardos maiores ou menores
no desenvolvimento neuropsicomotor, além de determinar sintomas psiquiatricos
e sinais neurologicos (Tabela 2), apontando também certas caracteristicas
gerais de algumas aminoacidopatias em particular. Da classificacio que apre-
sentamos quase todas produzem deficiéncia mental e/ou atraso no desenvolvi-
mento neuromotor, excluindo-se a tirosinemia transitéria, a tirosiluria, o
albinismo e a alcaptontria.

DIAGNOSTICO

O diagnéstico das aminoacidopatias baseia-se ou na demonstracdo de
quantidades excessivas dos metabodlitos préximo ao bloqueio enzimatico, ou na
demonstracio, por técnicas cromatograficas, do excesso de determinado AmAc
no sangue ou sua excrecdo aumentada na urina 14, Pode-se também utilizar
a dosagem sérica de determinado AmAc que nao esti sendo metabolizado
(por bloqueio enzimatico) ou a demonstracdo da deficiéncia enzimatica em
células (fibroblastos, células hepaticas ou outras). Entretanto, como estas
técnicas (cromotograficas ou dosagem direta de um AmAc ou demonstracio
da deficiéncia enzimatica) sdo demoradas, dificeis e dispendiosas deve-se, de
inicio, dar preferéncia a testes de triagem 22, os quais ird3o orientar rapida-
mente sobre quais exames deverao ser pedidos para um diagndstico de certeza.
No entanto, tais testes de triagem podem falhar e, mediante forte suspeita
clinica, deve-se passar as técnicas mais especificas.

HA uma série de testes bioquimicos de triagem 2?2 que poderdo ser feitos
inicialmente na urina:

1) o teste do cloreto férrico em solucdo a 10%, o qual, quando positivo
(cor verde-oliva que se desenvolve nos primeiros 1 a 2 minutos, persistindo



Retardo mneuro-motor e/ou psiquico -— Fenilcetonuria; Homocistinuria; Leucinose;
Hipervalinemia; Hiperacidemia isovalérica; Hidroxiquinureninuria; Hiperpipecolatemia;
Hiperlisinemia familiar tipo Woody; Intolerancia congénita a lisina; Histidinemia;
Tisosinemia; Cistationindria; Hiperglicinemia com hipoxaltiria; Hiperglicintria com
hiperglicinemia; Acidemia propiénica; Hiperamonemia (com atrofia cortical difusa);
Citrulinemia (com atrofia cortical difusa); Argininosuccinemia; Ornitinemia; Argini-
nemia; Hidroxiprolinemia; Hiperprolinemias tipo I e II; Carnosindria; Hartnup; Sin-
drome de méa absorcdo da metionina; Hipermetioninemia; Prolindria severa; Hiper-
prolinemias (por perturbacfio do transporte); Lowe; Acidiria metilmaldnica; Hiper-
betalaninemia; Aciduria piroglutamica; Deficiéncia de beta-metilerontonil-CoA-car-
boxilase.

Psicoses — Doenca Hartnup; Cistationintria (ilusdo real); perturbag¢do emocional).

Convulsées — Fenilcetoniria; Leucinose; Homocistintria; Citrulinemia; Argininosuc-
sinemia; Ornitinemia; Argininemia; Hiperprolinemia I (& FSI); Hiperprolinemia II
(c/hipertermia); Sindrome de m& absorcéo da metionina; Prolinuria severa.

Hipotonia — Leucinose; Hiperlisinemia (frouxiddo ligamentosa); Hiperbetalaninemia;
Lowe; Deficiéncia de beta-metilcrotonil-COA-carboxilase.

Hipertonia — Fenilcetonuria; Leucinose; Homocistinuria; Sarcosinuria.

Sinais extra-piramidais — Fenilcetontria (hipercinesias e tremores); Leucinose (ate-
tose); Citrulinemia (parkinsonismo); Ornitinemia (sobressaltos e mioclonias); Sarco-
sinuria (tremores).

Ataxia -— Fenilcetonuria; Leucinose; Hipervalinemia; Triptofanemia congénita c¢/
nanismo; Ornitinemia; Hartnup; Aciduria piroglutamica.

Sinais piramidais — Fenilcetonuria; Leucinose; Citrulinemia; Argininemia (paraplegia
espdstica); Homocistiniria; Acidaria piroglutamica (tetraparesia espastica, predo-
minante nos membros inferiores).

Acidose metabdlica (Estupor e/ou Coma — Letargia) — Hiperacidemia isovalérica;
Leucinose; Hiperglicindiria com hiperglicinemia; Hiperamonemia; Argininemia.

Retardo mo crescimento fisico — Triptofanemia congénita c/nanismo; Hidroquinure-
ninuria; Hiperlisinemia familiar tipo Woody; Hipergliciniria com hiperglicinemia;
Sarcosinuria; Hiperbetalaninemia.

Odor caracteristico na urina — Fenilcetonuria; Leucinose; Hipervalinemia; Sindrome
de maA absorcao da metionina; Deficiéncia de beta-metilcrotonil-COA-carboxilase,

Odor caracteristico na pele — Hiperacidemia isovalérica; Hipermetioninemia.

Pele ¢ anexos claros — Fenilcetonuria; Histidinemia; Sindrome de mé absorcido da
metionina (cabelos brancos).

Sinais dermatolégicos — Hartnup (pelagréide); Fenilcetonuria; Triptofanemia com
nanismo (fotossensibilidade).

Sinais oculares — Homocistinuria (luxacdo do cristalino); Fenilcetonturia e hidro-
xiprolinuria (estrabismos); Homocistinuria; Hiperprolinuria por perturbacdo do trans-

porte (cataratas); Carnosiniria (amaurose e retinite pigmentosa); Hipervalinemia,
Hartnup e hiperpipecolatemia (nistagmo).

Surdez — Cistationinuria; Hiperprolinemia tipo I; Hiperprolinirias por perturbacao
do transporte,

Microcéfalo — Fenilcetonuria; Leucinose; Hiperbetalaninemia; Sarcosinuria; Homo-
cistinaria.

Hepatomegalia — Hiperpipecolatemia; Hidroxiquinureniniria.

Nefropatia — Hiperprolinemia tipo I.
Tricorrexis nodosa — Argininosuccinemia.

Hipsarritmia — Fenilcetonuria; Hiperglicinuria com hiperglicinemia.

Tabela 2 — Sintomas e sinais mais importantes das aminodcidopatias.
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até 15 minutos) pode sugerir fenilcetoniiria (acido fenilpiravico), histidinemia
(acido piravico) ou tirosinemia (acido p-hidroxifenilpirivico); este teste tem-se
mostrado positivo também na alcaptontria (4cido homogentisico) e na avita-
minose C. Quando a cor desenvolvida for verde-acinzentada, suspeitar de ele-
mentos anormais urinarios decorrentes de ingestdo de fenotiazinas, tranquili-
zantes, antieméticos, antipruriginosos e isoniazida; se a cor desenvolvida for
verde-marron ou marron, geralmente é devida a carbonatos; neste caso, acidi-
ficar a urina com &cido acético glacial (1 a 2 gotas em 2 a 5 ml de urina).
Se a urina contiver corpos cetdnicos ou salicilatos a cor da reacdo sera verme-
tho-purpura. Este mesmo teste corresponde ao Phenistix (fita de papel de
filtro) e podera ser efetuado em fraldas, porém somente a partir da 4.* ou
5.2 semana de vida extra-uterina.

2) o teste da 2,4-dinitrofenilidrazina (solucdo a 1% em acido cloridrico
2N) serve para deteccdo de alfa-cetoacidos, sendo positivo na fenilcetonuria,
histidinemia, leucinoses, tirosinemia, hiperglicinemia e outras aminoaciduarias.

3) o teste do cianeto de nitroprussiato, para detecgdo de cistiniria e
homocistinuria.

4) o teste do iodeto de azida, positivo também na cistiniria e homo-
cistinuria.

5) o teste de ninidrina, para deteccdo de alfa-aminonitrogénio, nas ami-
noacidurias,

6) o teste de Millon (mercirio metdlico e acido nitrico), para deteccéo
de tirosina e acido p-hidroxifenilpiravico, sendo positivo na tirosinemia, doenca
de Wilson, moléstia Hartnup e cistinose.

7) o teste da isatina, para prolinemia.

8) o teste de Obermeyer (cloreto férrico e Acido cloridrico), para detec-
cao de inddéis ou indican e positivo na moléstia Hartnup.

9) o exame microscopico do sedimento urinario que podera evidenciar
cristais de oxalatos, presentes na hiperoxaluria, cristais de tirosina nas tirosi-
nemias e cristais de cistina, na cistinaria.

Utilizando alguns destes testes had anos (desde 1965), Schmidt & col, 23
em 583 pacientes encaminhados por apresentarem retardo neuropsicomotor ou
por terem parentes afetados, conseguiram 3,94% de alteracbes metabdlicas
comprovadas; 5 foram falsos positivos. Dos 23 casos com alteracbes meta-
boélicas verdadeiras, 5 eram fenicetoniricos, com idades de 11 meses a 8 anos.
Anteriormente, ndés ja haviamos publicado os primeiros 6 casos de fenilceto-
nuria, com tentativas de estudo de alteracGes histolégicas, mediante biopsia
cerebral 8. Dos 23 casos, Schmidt & col.22 encontraram 6 casos de homocisti-
nuria comprovados, e mais tarde, um caso a mais, irmdo de um daqueles
afetados. Estes resultados serviram para mostrar a simplicidade destes testes
urinarios de triagem e a alta freqiiéncia com que se observam os EIM, justi-
ficando a utilizacdo rotineira destes testes em todos os servicos de Pediatria,
Neuropediatria, Psiquiatria Infantil e Deficiéncia Mental, proporcionando diag-
noésticos precoces e terapéuticas adequadas.
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Sendo positivo o teste de triagem ou, mesmo sendo negativo mas perma-
necendo a suspeita clinica, deve-se passar as técnicas mais apuradas que com-
preendem as cromatograficas e, se possivel, & deteccdo da deficiéncia enziméa-
tica envolvida em dada cadeia metabdlica.

As técnicas cromatograficas podem ser®: a) em papel, em duas dimen-
sdes; b) em coluna; c¢) por alta voltagem (esta é a ideal). Além destas
técnicas cromatograficas, jA ha em uso analisadores automaticos de AmAc
para qualquer liquido (sangue, saliva, urina, lagrima e L.CR), com resultados
diretos e calculados. Porém, sio técnicas altamente custosas para nosso meio.

Deve-se tomar cuidado na interpretacdo de estudos cromatograficos uri-
narios de AmAc, em vista das seguintes dificuldades de interpretacio?:
1) identificacdo incorreta dos AmAc excretados, principalmente nas técnicas
em papel; 2) o achado de um defeito bioquimico num paciente com DM
representa apenas uma chance de associagdo entre o quadro e o defeito bio-
quimico; 3) nem toda hiperaminoacidiiria é patolégica, pois é referida no
recém-nascido, além de haver variacdes sem significado de hipergliciniria e
hiperacidiuria beta-aminoisobutirica; 4) muitas drogas e venenos provocam
lesdo renal tubular e conseqiientes hiperaminoacidirias grosseiras ou leves;
outras drogas, particularmente antibiéticos e seus metabdlitos, sdo excretados
na urina, produzindo manchas que interferem com as dos AmAc; é recomen-
davel, portanto, que se suspenda toda a qualquer medicacdo 3 a 4 dias antes
de se indicar uma cromatografia urinaria; 5) pode haver artefatos por exa-
mes efetuados em urinas nio emitidas recentemente (urinas “velhas” fazem
com que se encontrem padrdes anormais de AmAc; uns se perdem — serina
e treonina, particularmente — e a glutamina se desamina em acido glutdmico)
ou em urinas colhidas durante infeccdes do trato urinario; 6) ndo é incomum
encontrarem-se leves hiperaminoacidiurias em pacientes hospitalizados com
doencas agudas de qualquer espécie; apés a alta hospitalar tais resultados se
normalizam. Constitui erro imperdoavel fazer diagndstico de aminoacidopatia
somente na presenca de hiperaminoaciduiria,

Para nosso ambiente julgamos que os testes de triagem antes referidos
s@o importantes para a deteccdo precoce e em massa, principalmente se
acrescentarmos as técnicas tipo Guthrie, atualmente capazes de diagnosticar
11 EIM, a partir da colheita de gotas de sangue embebidas em papel de filtro
e enviadas pelo correio aos centros diagnésticos. Imbuidos da importéancia dos
“screenings” em massa, Schmidt & col.2¢ apresentaram no Gltimo Congresso
das APAES (Porto Alegre, julho de 1973) um “Plano Nacional de Estudos
para Deteccdo Precoce de Erros Inatos do Metabolismo que levam & Defi-
ciéncia Mental”, plano esse que visa & formacido de um Laboratério especiali-
zado em determinar precocemente estas entidades nosolégicas. Tal plano foi
apresentado ao Ministério da Satde, que autorizou sua divulgacdo no citado
Congresso. A execucdo do plano e o Laboratério localizar-se-ao no Centro de
Habilitacdo da APAE, em Sio Paulo, abrangendo inicialmente os bercarios
de Sao Paulo e, mais tarde, de todo o Brasil. Utilizar-se-d0 as técnicas de tipo
Guthrie e “screenings” por fluorometria, passando o Brasil a ser o primeiro
pais na América Latina a realizar tais estudos, incluindo-o assim no Comité
Internacional de Estudos da Deteccio Precoce dos Erros Inatos do Metabo-
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lismo que levam a Deficiéncia Mental. Praticamente, o Brasil passaria a ser
sede destes estudos para a Ameérica Latina. Numa fase inicial as andlises
seriam realizadas visando a deteccdo das hiperfenilalaninemias, em especial a
fenilcetontria e, mais tarde abrangeria outras entidades, a saber: galactose-
mia, tirosinemia, valinemia, hiperglicinemia, hiperornitinemia, argininosuccine-
mia e outras. Apds a realizacio destes testes, os casos suspeitos ou positivos
seriam notificados, permitindo assim orientacio e terapéutica precoces. Num

primeiro estadio seriam atendidas 15.000 criancas por meés.

A deteccdo precoce dos EIM favorece a instalacdo de terapéuticas apro-
priadas, ajuda a aconselhar os pais sobre o progndstico do paciente, de uma
gravidez em curso e sobre gestacdes futuras 1%, Atualmente, em qualquer caso
de criancas com retardo mental e convulsdes, justifica-se recomendar uma
avaliacdo bioquimica, antes de futuras gestacbes. Ndo devemos esquecer de
estabelecer se a mesma condicio ndo estaria presente nos irmfos da crianca
afetada, nas criancas com caracteres clinicos sugestivos e em todas as criancas
para adocdo. Podemos também determinar heterozigotos utilizando as provas
de sobrecarga para certos AmAc ou o estudo de deficiéncias enzimaticas
parciais.

Vistas as generalidades a respeito da classificacdo e diagnéstico das
aminoéacidopatias, julgamos de interesse apontar certas particularidades em
algumas delas.

O defeito bioquimico fundamental na fenilcetoniria (FNC) é por todos
sobejamente conhecido. Entretanto, a variedade das formas clinicas faz supor
um mecanismo de heterogeneidade genética para esta entidade. Assim, dentro
de um conceito mais amplo de hiperfenilalaninemias, encontradas durante pro-
gramas de triagem em massa, sdo atualmente reconhecidas as seguintes en-
tidades 1, 4, 16, 17, 20, 21:

a) Fenilcetoniria “cldssica”: a qual todos conhecem e, portanto, nédo
demandando detalhes clinico-patolégicos;

b) Fenilcetoniria “atipica”: com niveis de FAL entre 10 e 30 mg% e
DM leve ou nivel mental limiar;

¢) Fenilcetoniria “oculta”: com o mesmo defeito bioquimico que a FNC
“classica”, porém sem DM;

d) Hiperfenilalaninemia benigna: por defeito na transaminacdo da FAL,
sem DM, podendo ser homo ou heterozigoto para esta condicao;

e) Tirosinemia neonatal: por maturacdo retardada da oxidacdo da tiro-
sina, niveis de FAL entre 4 e 15 mg%, testes urinarios negativos, aumento
lento da FAL lento; duracido de poucos dias quanto ao defeito bioquimico, nao
produzindo DM; néo é necessiria a dieta;

f) Ingestdo protéica exagerada: descrita em recém-nascidos de baixo
peso ou normais, com niveis de FAL de 5 a 25 mg%, caindo apds o primeiro
meés para 5 a 10 mg%, nao sendo necessaria a dieta restrita em FAIL; nao
produz DM;

g) Hiperfenilalaninemia materna: sao filhos de maes com FNC “atipica”
ou “oculta”, apresentando FAL menor que 4 mg%, em poucos dias caindo e
testes urinarios negativos; a mae deve ser tratada no periodo gestacional se
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estiver com niveis de FAL maiores que 15 mg%, em vista da possibilidade de
nascerem criancas com DM, porém sem o defeito bioquimico da FNC 19,

Até hoje ainda é discutida a patogenia da deficiéncia mental na FNC,
sendo 3 as hipOteses mais provaveis®: a) por inibicido do transporte de
aminoacidos livres no cérebro pelo excesso de FAL; b) por inibicio da for-
macdo de serotonina pela FAL e/ou seus metabélitos, na fase de descarbo-
xilacdo de 5-hidroxidroxitriptofano para 5-hidroxitriptamina; ¢) por inibicdo
da descarboxilacdo do acido glutamico para acido gama-aminobutirico e seus
derivados, deficiéncia esta também comprovada na FNC. Apesar da compro-
vacido destas hipéteses, por seus efeitos bioquimicos, resta ainda por explicar
os diferentes graus de DM na FNC e suas variantes, assim como a compro-
vacdo de DM em criancas nascidas de maes fenilcetonuricas 9.

Ja fizemos o diagnéstico de FNC em cerca de 15 pacientes, entre material
particular e do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universi-
dade de Sido Paulo e alguns estdo sob controle com dieta organizada por nés
e a executada pelo Servico de Dietética daquele Hospital, baseada em Cen-
terwal & col. %, com utilizacdo de alimentos nacionais e leites especiais im-
portados. A fabricacho destes leites especiais poderad se tornar uma realidade
nacional, na dependéncia da aprovacdo do mencionado plano para testes de
triagem em massa; é a promessa de importante laboratorio farmacéutico em
Sao Paulo.

A leucinosa ou cetoacidiria de cadeio ramificada ou “maple syrup urine
disease”, da literatura inglesa era, até ha pouco tempo, descrita na sua
“forma classica”, além de casos de forma atenuada, em numero de 3 até 1967
(Morris & col, 1961, in Dancis & col.” e Londsdale & col, 1967, in Efron
& Ampola ?). O defeito genético primario é desconhecido até agora, sabendo-se,
entretanto, que a descarboxilacdo do acido alfa-cetoisocapréico é a mais afe-
tada (Auerbach & col.2). Esta esclarecido que a descarboxilacio destes alfa-
cetoacidos requer certo namero de co-fatores, como a tiamina pirofosfato e
o acido lip6ico. Dancis & col, 1972 (in Auerbach & col.2) reconhecem atual-
mente 3 grupos de leucocinose: grau I, sdo os casos “classicos”, os quais
contém menos de 2% da atividade enziméatica normal; grau II ou “formas
intermitentes”, cujos niveis enziméaticos estdo entre 2 e 8%; grau III, ou
“formas leves”, cujos niveis estdo acima de 8%. Estas determinac¢des enzima-
ticas foram efetuadas em fibroblastos da pele de pacientes: 6 da forma clas-
sica, 4 da forma intermitente e 3, da forma level, Estas variedades genéticas
da leucinose seriam explicadas pela complexidade da descarboxilacdo oxidativa
dos alfa-ceto derivados da leucina, isoleucina e valina, havendo autores que ja
distinguem duas variedades de descarboxilases (Bowden & col., in Auerbach &
Di George 2).

A acidemia propibnica foi primeiramente descrita por Hommes & col.
(1968) 11, O defeito basico consiste na deficiéncia da enzima propionil-CoA-
carboxilase, sendo conhecida como “hiperglicinemia cetética”. O diagnéstico
é feito pela dosagem desta enzima nas mitocondrias de biopsias hepaticas.

A cadeia metabdlica atingida se refere a transformacio de propionato em
succinil-CoA, levando ao ciclo de Krebs e passando de propionato a propio-
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nil-CoA. Embora tal afeccio tivesse sido descrita em 1961 por Childs & col.
como entidade clinica ligada a disturbio do metabolismo da glicina1l, nao
tinha sido estabelecida a base enziméatica desta alteracdo. Duas sdo as con-
dicoes clinicas descritas sob essa denominacfo: uma, caracterizada por uma
acidose neonatal devastadora e que nio responde as terapéuticas, levando a
Obito; outra, uma condicio menos severa, com crises de acidose metabdlica
e cetose, precipitadas por altas ingestdes de proteinas ou infeccbes inter-
correntes.

A aciduria piroglutdmica foi descrita por Eldjarn & coll® (1970) em
paciente com 21 anos de idade, atrasado mental e apresentando, como sinais
neurolégicos, uma sindrome cerebelar (principalmente axial) e tetraparesia
espastica, predominando nos membros inferiores. Um segundo caso foi referido
por Hagenfeldt (comunicacio pessoal) 1© em crianca de 6 meses, que apresen-
tava, como no caso de Eldjarn & coll% acidose metabdlica cronica, além da
excrecdo aumentada de acido piroglutdmico na urina; porém, este caso ainda
nao apresentava lesdo cerebral ou cerebelar, Estes casos ndo sio detectaveis
pelos métodos comuns de testes de triagem para AmAc devendo ser suspei-
tados na presenca de acidose metabllica cronica e na reducdo da excrecdo
de uréia, indicando um erro do metabolismo do nitrogénio. Eldjarn & col.10
nao conseguiram demonstrar relacdo entre este EIM e a sintese de uréia,
a sintese de ions amoénio e relacdo com o metabolismo de AmAc. Parece que,
segundo as teorias de Orlowski & Meister, o acido piroglutamico seria um
intermediario no “ciclo gama-glutamil”, tendo papel decisivo na absorcdao renal
de AmAc19, Realmente, s6 apos sobrecarga de AmAc em geral na dieta é
que se pode verificar aumento de excrecdo de acido piroglutamico. Este,
aumentado no LCR, explicaria as lesdes cerebral e cerebelar 10,

Finalmente, pensamos ser de interesse apresentar outro EIM recentemente
descrito 27 — o deficiéncia de beta-metilcrotonil-CoA-carboxilase — ligada a
degradacdo da leucina e a acidemia isovalérica. Descrita por Eldjarn & col.
(1970) numa crianca de 4 meses e meio, cujos pais eram consangiiineos, com
dois irmdos mais velhos normais e que apresentava quadro semelhante a uma
moléstia de Werdnig-Hoffmann: atraso no desenvolvimento neuromotor, hipo-
tonia e hipotrofia musculares 2, N&o apresentava sinais de deficiéncia de
biotina, sendo normal a atividade mental. Entretanto, a crianca piorou e
faleceu de broncopneumonia aos 9 meses de idade, sem haver melhora com
o emprego de biotina ou dietas pobres em leucina. O paciente cujo caso foi
relatado por Gompertz & col. (1971) 27 era uma crianca de 5 meses de idade,
com vOmitos persistentes desde o nascimento e um “rash” eritematoso severo
que gradualmente aumentou do segundo més em diante. Ambas as criancas
apresentavam urina com cheiro especial de “urina de gato”. A paciente de
Gompertz & col. reagiu bem & administracio de biotina em altas doses,
repetindo o quadro de vomitos e o “rash” cutaneo 27,

RESUMO

As aminoicidopatias constituem o grupo mais numeroso dos erros inatos
do metabolismo, sendo crescente seu nimero em vista das inameras cadeias
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metabélicas envolvendo os aminoicidos na economia humana. E apresentada
uma classificacio atualizada das principais aminoacidopatias que determinam
sintomatologia neurolégica efou mental. Sdo revistos os principais métodos
de diagnéstico, apontando-se as falhas de algumas metodologias. Sdo aborda-
das algumas particularidades da fenilcetonturia, leucinose e acidemia propidnica,
principalmente no que concerne a variacio genética. Finalmente, sdo apre-
sentadas duas aminoacidopatias recentemente descritas: a acidaria piroglu-
tamica e a deficiéncia da beta-metil-crotonil-CoA-carboxilase.

SUMMARY
The aminoacidopathies of meurologic interest

The aminoacidopathies constitute the biggest group of inborn errors of
metabolism, keeping growing in number, considering the amount of metabolic
chains envolving the aminoacids in the human economy. The author try to
presente an up to date classification of the main aminoacidopathies which
determine neurological and/or mental symptomatology. As a next step, are
presented a review on the main diagnostic methods, pointing out where some
methodology fail. Some particularities in phenylketonuria, maple syrup and
propionic aciduria, concerning to the genetic variation are reviewed. Finally,
iwo aminoacidopathies recently described are presented: the pyroglutamic
aciduria and the beta-methyl-crotonyl-CoA-carboxilase deficiency.
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