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Resumo 

As proteínas são uma das principais macromoléculas do organismo humano, sendo constituídas por 

aminoácidos. Dentre os vinte aminoácidos essenciais, oito são indispensáveis para a manutenção da 

vida humana, sendo a alimentação de suma importância no metabolismo dos aminoácidos, uma vez 

que é por meio dela que dez deles são obtidos pelo nosso organismo, podendo ser utilizados durante 

o exercício físico intenso e/ou durante processos patológicos. Na literatura é possível encontrar a 

retratação de várias doenças causadas pelo excesso ou pela falta destas moléculas, algumas por 

mutações genéticas que inativam ou impedem o perfeito funcionamento das enzimas relacionadas 

ao metabolismo dos aminoácidos. Nesta revisão levantamos os conceitos e resultados mais recentes 

sobre as doenças relacionadas com o acúmulo de certos aminoácidos e intermediários do ciclo da 

ureia em diferentes populações. 

Palavras Chave: Erros inatos do metabolismo. Doença hereditária. Deficiência enzimática. 

 

Abstract 

The proteins are one of the human body’s main macromolecules and it is constituted by amino 

acids. Among the twenty essential amino acids, eight are indispensable for human life maintenance, 

and the food is of paramount importance, because ten of the amino acids are obtained by it and they 

may be used during the intense physical exercise and/or during pathologic process. In the literature, 

it is possible to find the retraction of various diseases caused by excess or lack these molecules, 

some by genetic mutations, which inactivate or impede the perfect operation of the enzymes related 

to amino acids metabolism. In this review, we discuss concepts and more recent results about 

pathologies related to accumulation of some amino acids and urea cycle intermediaries that reach 

different populations. 

Key Words: Inborn error of metabolism. Hereditary disease. Enzyme deficiency. 
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Introdução 

Os aminoácidos são moléculas 

biológicas que podem ser consideradas 

essenciais quando adquiridas pela dieta, ou 

não essenciais quando sintetizadas de forma 

endógena a partir de precursores mais 

simples. Essas moléculas são fundamentais, 

podendo ser classificadas metabolicamente 

em aminoácidos glicogênicos quando as 

cadeias de carbono podem ser convertidas 

metabolicamente em glicose ou glicogênio; 

aminoácidos cetogênicos quando o esqueleto 

de carbono de sua estrutura serve como 

precursor dos corpos cetônicos; e 

aminoácidos glico-cetogênicos quando a rota 

metabólica leva à formação de glicose e/ou 

corpos cetônicos. 

Em relação à função, os aminoácidos 

podem participar da constituição dos tecidos 

como receptores de membrana, do 

citoesqueleto e das proteínas constituintes da 

matriz extracelular; da comunicação celular 

como neurotransmissores, hormônios e 

sinalizadores químicos; do balanço acido-

básico; e da proteção contra agentes 

oxidantes, dentre outros processos 

fisiológicos. 

Considerando a importância dos 

aminoácidos, quando ocorre um desequilíbrio 

na sua disponibilidade no organismo, diversas 

funções e estruturas podem ser 

comprometidas, como os erros inatos do 

metabolismo. Sendo assim, esta revisão 

apresenta as principais patologias causadas 

por tais alterações metabólicas, que envolvem 

o metabolismo de intermediários, 

especialmente em relação aos aminoácidos e 

ciclo da ureia. 

 

Desordens manifestadas nos primeiros 

anos de vida 

Se considerarmos o início da 

manifestação dos distúrbios do metabolismo 

de intermediários, podemos destacar aqueles 

que acometem o indivíduo na vida neonatal. 

 

Hiperglicinemia não cetótica neonatal 

(encefalopatia por glicina) 

A hiperglicinemia não cetótica 

neonatal, também conhecida como 

encefalopatia por glicina, é o segundo mais 

comum erro inato do metabolismo em 

neonatos.1 É uma doença genética de herança 

autossômica recessiva, que se caracteriza pela 

deficiência do sistema enzimático de 

clivagem da glicina mitocondrial. Esse 

sistema apresenta quatro componentes 

proteicos denominados L, P, T e H. Tal 

deficiência leva a altas concentrações de 

glicina na urina, plasma e líquido 

cefalorraquidiano (LCR). Os efeitos sobre o 

sistema nervoso central são devidos, 

principalmente, a ativação de receptores de 

glicina.2 Tais receptores glicinérgicos são 

inibitórios no encéfalo e na medula espinhal, 

embora o aminoácido possa agir como co-

agonista de receptores N-metil D-Aspartato 

(NMDA).2,3 A ausência no fígado e no 

cérebro de um dos componentes enzimáticos 

que participam da conversão da glicina pelo 
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sistema de clivagem, produzindo ácido 

hidroximetiltetrahidrofólico, dióxido de 

carbono e amônia, resulta em significativo 

acúmulo de glicina no sangue e no cérebro.1,4 

O início das manifestações características 

surge nos primeiros dias de vida, 

manifestando em crises epiléticas de difícil 

controle, encefalopatia, mioclonus multifocal, 

apneia, dificuldade de sucção e soluços, 

podendo evoluir para falha respiratória e 

coma.  

O diagnóstico pode ser confirmado por 

cromatografia líquida de alta eficiência 

(HPLC ou CLAE), considerando a razão entre 

os níveis de glicina no LCR/plasma.5 A 

espectroscopia de prótons por ressonância 

magnética também pode ser usada, sendo 

capaz de diagnosticar a hiperglicinemia não 

cetótica a partir do pico de glicina, embora a 

presença de sangue no LCR possa 

comprometer o diagnóstico.6 

 

Fenicetonúria 

A fenilcetonúria, também manifestada 

precocemente, é uma doença autossômica 

recessiva relacionada a erros congênitos do 

metabolismo de aminoácidos, caracterizando-

se pela deficiência da enzima fenilalanina-

hidroxilase, que catalisa a conversão de 

fenilalanina em tirosina. Isso causa a 

hiperfenilalaninemia e o aumento de seus  

derivados no organismo.7 Dentre os vários 

tipos de fenilcetonúria, podemos citar as 

fenilcetonúrias clássica, maternal e atípica. 

A fenilcetonúria clássica é a desordem 

inata de metabolismo de aminoácidos mais 

comum. O quadro clínico pode se manifestar 

com deficiência na pigmentação de cabelos, 

devido à importância da tirosina para a 

formação de melanina. Os fenilcetonúricos 

podem ainda sofrer com eczemas e 

complicações neurológicas, tendo sido 

relatados transtornos de conduta e atividade 

autística. Nessa condição é comum a presença 

de metabólitos da fenilalanina na urina, como 

fenilacetato, fenilactato e fenilpiruvato. Esse 

acúmulo pode levar a dificuldade de andar ou 

de falar, hiperatividade, tremores, 

microcefalia, falhas no crescimento e retardo 

mental constituindo a forma mais grave.8 

O tipo maternal é devido ao aumento da 

concentração de fenilalanina na mãe, levando 

a uma síndrome típica no feto que é 

caracterizada por danos cerebrais de natureza 

irreversível antes do nascimento, bem como 

microcefalia e aumento do risco de doenças 

congênitas do coração. Estudos indicam que a 

causa desses sintomas seria por inibição no 

transporte competitivo de outros aminoácidos, 

como triptofano e tirosina, da mãe para o feto. 

Assim o feto receberia pela via 

transplacentária menor aporte de tais 

aminoácidos aromáticos.8 

Existe ainda a fenilcetonúria atípica ou 

hiperfenilalaninemia não fenilcetonúrica, 

caracterizada por erros no metabolismo de 

tetrahidrobiopterina (BH4), importante cofator 

da hidroxilação de fenilalanina, o que resulta 
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em aumento indireto da concentração do 

aminoácido.8 

A fenilcetonúria ocorre em todas as 

etnias, com incidência em recém-nascidos 

podendo variar de 1:2.600 a 1:26.000, sendo 

que no Brasil a incidência média é de 

1:10.000 recém-nascidos,8 embora a 

Sociedade Brasileira de Triagem Neonatal já 

tenha relatado a incidência de 1:24.780.9 O 

diagnóstico clínico da fenilcetonúria clássica 

é difícil, sendo necessários exames 

laboratoriais como o teste de Guthrie-BIA e o 

de McCaman e Robins modificado.8 

O tratamento no Brasil tem se mostrado 

mais eficaz quando iniciado na fase pré-

clínica, graças ao exame de triagem 

popularmente chamado de “teste do 

pezinho”.9 Quando diagnosticado, o recém-

nascido é submetido a uma dieta hipoproteica 

com restrição de fenilalanina,8,10 incluindo 

suspensão do aleitamento materno, embora 

pesquisas indiquem que seja possível 

continuá-lo caso haja análise e controle dos 

níveis maternos de fenilalanina.11 

Com a restrição proteica, pode haver 

deficiência nutricional e a necessidade de 

suplementação, inclusive de cálcio,10 e o 

retardo no desenvolvimento físico pode ser 

evitado por uma dieta apropriada.12 Estudos 

indicam que a dieta pode levar à redução de 

anti-oxidantes endógenos, além de aumentar a 

produção de espécies reativas de oxigênio 

(EROs) e de radicais livres. Mais pesquisas, 

entretanto, são necessárias para averiguar o 

impacto desse aumento do estresse oxidativo 

em fenilcetonúricos.13 

 

Deficiência de Δ1-pirrolina-5-carboxilato 

sintetase 

A deficiência na Δ1-pirrolina-5-

carboxilato sintetase (P5CS), que é a primeira 

das sete enzimas da via que converte o 

glutamato em arginina nos mamíferos, é um 

erro inato do metabolismo de 

aminoácidos.14,15 Existem duas isoformas 

dessa enzima, sendo uma denominada curta 

(“short”) e outra longa (“long”).16 A curta 

está envolvida com a síntese de arginina e de 

ornitina, sendo importante para a síntese da 

ureia, creatina, oxido nítrico, poliaminas e 

proteínas;17 enquanto a longa está relacionada 

com a síntese de prolina.16 Estudo realizado 

por Wakabayashi e colaboradores14,15 

evidenciou que essa enzima tem maior 

atividade na porção superior do intestino 

delgado e menor no pâncreas, nódulos 

linfáticos e timo, dentre outros. A conversão 

de glutamato em arginina é importante, pois 

este aminoácido é essencial no feto e no 

neonato, participando do processo de 

desintoxicação da amônia e da síntese de 

moléculas que possuem grande relevância, 

como creatina, óxido nítrico e poliaminas.18 

Em estudo realizado com paciente 

deficiente de P5CS foi demonstrada a 

diminuição de creatina cerebral e em paciente 

com seis anos de idade é possível detectar 

retardo no desenvolvimento psicomotor, 

hipotonia muscular e tecido conjuntivo de 
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aspecto frouxo. Entretanto, após 

suplementação com arginina, a quantidade de 

creatina é normalizada e há melhora no 

quadro neurológico e metabólico.16 

A deficiência da P5CS leva à 

hipoargininemia e, consequentemente, à 

hiperamonemia, além de alterações 

cardiovasculares, pulmonares, neurológicas e 

intestinais, elevando as taxas de 

morbimortalidade infantil relacionada a 

nascimentos prematuros. A hipoargininemia 

está presente em alguns nascidos prematuros 

devido a imaturidade do sistema de síntese de 

arginina destes indivíduos. Neste caso, a 

administração de cortisol tem se mostrado 

capaz de induzir a expressão da síntese de 

arginina intestinal, apesar do mecanismo de 

ação ainda não ser completamente 

conhecido.18 

Na literatura científica há relatos de 

que, mesmo sendo reconhecida por mais de 

30 anos, essa disfunção em recém-nascidos 

prematuros ainda ocorre em centros de terapia 

intensiva no mundo todo. Exames 

laboratoriais e marcadores bioquímicos, como 

prolina, ornitina, citrulina e arginina são 

utilizados no diagnóstico da deficiência da 

P5CS e o tratamento comumente é feito pela 

administração de L-arginina intravenosa.18 

 

Cistinúria 

A cistinúria pode ser causada por 

mutações em dois genes, no SLC3A1 

(tipicamente herança autossômica recessiva) e 

no SLC7A9 (tipicamente herança dominante 

autossômica com penetrância incompleta).19 

As proteínas geradas por esses genes formam 

um heterodímero que atua na reabsorção de 

cistina.20 Sabe-se que, embora seja 

comumente homozigota, alguns pacientes 

apresentam a doença mesmo em 

heterozigose.21 Esta doença congênita é 

caracterizada por uma ineficiência na 

reabsorção de cistina no túbulo proximal renal 

e nas células do trato gastrointestinal, o que 

resulta na excreção renal de cistina e de 

aminoácidos dibásicos,19 bem como na 

formação de cálculos renais de cistina, 

também chamados de cristais hexagonais.22 

Neste caso, acredita-se que outros genes 

estejam envolvidos na modulação da 

formação das pedras de cistina.19 

Três fenótipos de cistinúria são 

conhecidos: a) pacientes do tipo I possuem 

aminoacidúria e ambos os pais são 

heterozigotos para a cistinúria tipo I, não 

apresentando hiperaminoacidúria; b) 

pacientes não-tipo I muitas vezes não formam 

cálculos de cistina, além de excretar 

quantidades variáveis de cistina e de 

aminoácidos dibásicos; c) pacientes cuja 

cistinúria é denominada mista, por herdarem 

alelos tanto do tipo I quanto do não-tipo I.19 

Os tipos II e III, pertencentes a uma 

classificação anterior, são considerados 

atualmente como não-tipo I.19,22 

A prevalência é observada em 

indivíduos do sexo masculino, manifestando-

se nas primeiras décadas de vida22,23 na média 

de 1:7.000 nascimentos19 e em populações 
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específicas, como judeus líbios na proporção 

de 1:2.500.22,24 

O diagnóstico é baseado em exame 

urinário para determinar o aumento da 

excreção de cistina21 e a identificação de 

pedras de cistina pode ser feita pelo teste com 

nitroprussiato de cianeto.22 Estudo recente 

revelou que diversas proteínas são 

superexpressas na cistinúria, cuja análise 

proteômica poderia favorecer o diagnóstico 

bem como a classificação das formas da 

doença.25 

O tratamento tem como foco a 

prevenção da formação de cálculos renais por 

meio de restrição da ingestão de sódio e de 

proteína animal, embora a relação entre o 

sódio e a reabsorção de cistina ainda não seja 

conhecida. Uma abundante ingestão de 

fluidos favorece o aumento do pH da urina e 

favorece a solubilidade da cistina, evitando a 

formação de cristais. Além disso, a 

administração de citrato de potássio e drogas 

tiólicas também tem eficácia relatada.19,26 É 

possível realizar a cirurgia para remoção dos 

cálculos renais de cistina, incluindo a 

ureteroscopia, e a nefrolitotomia percutânea é 

utilizada em casos mais graves. A utilização 

de litotripsia extracorpórea por onda de 

choque ainda é controversa.27 

O agravamento pode resultar em 

distúrbios nos rins26 e em órgãos circundantes 

e, em alguns casos raros quando há 

negligencia no tratamento, a morte.22 Em 

estudo com modelo animal, a utilização de 

dimetil-ester-l-cistina inibiu o crescimento de 

cristais de cistina, promovendo a formação de 

cristais pequenos.28 

 

Cistinose 

Outra doença autossômica recessiva é a 

cistinose, resultante de mutações no 

cromossomo 1729 e caracterizada pelo 

acúmulo de cistina, um composto pouco 

solúvel resultante da união de duas moléculas 

do aminoácido cisteína30 em lisossomos30,31 

devido à ausência da proteína transportadora 

cistinosina.29 A incidência estimada é de 

1:100.000 nascimentos.32 

Alguns fenótipos da cistinose já foram 

descritos. O clássico ou infantil é o fenótipo 

mais comum, mas há ainda o tipo 

intermediário e o tipo não nefropático, adulto 

ou ocular.32 Estudo com cultura celular de 

leucócitos e fibroblastos de pacientes 

acometidos por cistinose revela cerca de 

cinquenta a cem vezes a quantidade normal de 

cisteína.31 As manifestações clínicas mais 

comuns são deficiência do crescimento e 

ganho de peso, além de episódios de 

desidratação e de febre. Tais sintomas 

normalmente aparecem entre os 6 a 18 meses 

de vida e acometem diferentes partes do 

organismo, sendo os rins, olhos e medula 

óssea as mais comuns. Tardiamente, por volta 

da segunda ou terceira década de vida, é 

comum o acometimento do pâncreas, 

musculatura esquelética, fígado e sistema 

nervoso.30 

O quadro clínico inicial da cistinose é 

variável, apesar dos acometimentos renais 
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estarem sempre presentes.30 Além de outras 

disfunções, estão presentes as cognitivas, 

como significante deficiência em habilidades 

verbais (memória, linguagem e compreensão), 

mas pouco significante redução de 

habilidades não verbais (percepção visual e 

habilidade motora).33 

A cistinose é a causa mais comum de 

síndrome de Fanconi durante a infância.29,30 

Além de outros sintomas, o indivíduo com 

cistinose pode apresentar hipotireoidismo e 

fotofobia, devido à deposição de cristais de 

cistina na córnea e na retina.31 Em pacientes 

com fotofobia também é comum 

blefaroespasmo, assim como erosões na 

córnea.32 Quando não tratada corretamente, a 

doença evolui para insuficiência renal crônica, 

podendo levar a óbito em menos de 10 anos 

de idade.31 

O diagnóstico é baseado no exame 

físico e na observação bioquímica dos cristais 

na córnea e na conjuntiva, na medula óssea 

por meio de mielograma ou no rim por meio 

de biópsia renal. Pode ser feito ainda a 

medida da quantidade de cistina em 

leucócitos.30 Estudos indicam que em 

pacientes com cistinose há elevada atividade 

da enzima quitotriosidase, sendo ela um bom 

biomarcador no monitoramento terapêutico de 

pacientes.34 

O tratamento é baseado em cuidados 

paliativos para evitar os possíveis 

agravamentos da doença.30 Além disso, 

agentes redutores de cistina, como a 

cisteamina, também têm sido utilizados. Essa 

medida possui eficácia variável, 

possivelmente devido a heterogeneidade 

genética e a influências de fatores ambientais 

ou desconhecidos.32 Devido às implicações 

cognitivas, pode ser necessário um 

acompanhamento multidisciplinar.33 O 

transplante de rim também permite maior 

sobrevivência dos pacientes, fato notado 

desde sua implementação na década de 1960.  

 

Acidúria glutárica tipo I 

A acidúria glutárica tipo I é uma 

desordem do metabolismo autossômica 

recessiva, caracterizada por uma deficiência 

na enzima multifuncional glutaril-CoA-

oxidase, que participa da oxidação do glutaril-

CoA para a formação de crotonil-CoA. Tal 

erro metabólico impossibilita a degradação da 

lisina e do triptofano na mitocôndria do 

indivíduo acometido.35-37 A prevalência é de 

1:30.000 indivíduos,38,39 embora ocorra com 

maior frequência em populações restritas em 

que determinada variação genética esteja 

presente.36  

A variabilidade de sintomas 

relacionados com a acidúria glutárica tipo I é 

atribuída a fatores epigenéticos e ao meio 

ambiente, sendo que a relação entre o grau de 

deficiência da enzima e o quadro clínico ainda 

é desconhecida.40 Apesar de haver pacientes 

assintomáticos, essa doença é caracterizada 

pelo surgimento abrupto na infância de 

distúrbios de movimento extrapiramidais, 

macrocrania e elevada excreção de ácido 

glutárico na urina. Podem ainda ocorrer 
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deterioração neurológica e crises convulsivas, 

além de atrofia fronto-temporal bilateral e/ou 

lesões nos núcleos da base, como degeneração 

estriatal. Alguns casos já foram relatados 

clinicamente.40,41 

O exame laboratorial bioquímico, a 

tomografia computadorizada ou a ressonância 

nuclear magnética são algumas das 

ferramentas para o diagnóstico da acidúria 

glutárica.39,40 O diagnóstico pré-natal é 

possível pela análise da concentração de ácido 

glutárico no líquido amniótico.37 

O tratamento, baseado em investigação 

bioquímica, consiste em dieta hipoprotéica 

com restrição de lisina e de triptofano, 

associada a administração de riboflavina. Em 

alguns estudos, porém, não se verificou 

melhora significativa. Certos fármacos são 

utilizados com o objetivo de aumentar os 

níveis de ácido gama-aminobutírico (GABA), 

neurotransmissor cujos níveis estão reduzidos 

em pacientes com acidúria glutárica tipo I. 

Porém, nem todos os fármacos com tal 

capacidade são recomendados.40 Apesar das 

possibilidades terapêuticas, de 25 a 35% das 

crianças com acidúria glutárica tipo I 

desenvolvem alguma deficiência motora ou 

mental.37 Por outro lado, estudos com cultura 

de células indicaram que a administração de 

diversos aminoácidos, especialmente tirosina, 

arginina e homoarginina, resultaram em efeito 

neuroprotetor.42 
 

Acidúria glutárica tipo II 

A acidúria glutárica tipo II, também 

conhecida como deficiência de múltiplas acil-

CoA desidrogenases,43 é caracterizada por um 

distúrbio na oxidação dos ácidos graxos, 

provocado pela deficiência das subunidades 

alfa ou beta da flavoproteína transportadora 

de elétrons, ou da flavoproteína 

transportadora de elétrons desidrogenase. É 

uma doença autossômica recessiva hereditária 

e apresenta quadros clínicos bastante 

variados.41,43 Cada defeito pode levar a uma 

variedade de casos graves ou não.41 

As características dos portadores dessa 

doença permitem dividi-los em três classes: 

uma de período neonatal com anomalias 

congênitas, outra de período neonatal sem 

anomalias congênitas e uma forma de início 

tardio. As classes neonatais são normalmente 

fatais e caracterizadas por hipoglicemia não 

cetólica, acidose metabólica, acidose láctica e 

hiperamonemia. Podem apresentar ainda 

hipotonia, hepatomegalia e cardiomegalia. 

Por outro lado, a classe de início tardio 

apresenta sintomas e idade altamente 

variáveis e se caracteriza por episódios 

recorrentes de letargia, vômitos, hipoglicemia, 

acidose metabólica, hepatomegalia, 

cardiomegalia, rabdomiólise, dor abdominal e 

ataxia.43 

O diagnóstico é baseado na análise da 

urina, que na acidúria glutárica tipo II 

apresenta altos índices dos ácidos glutárico e 

etilmalônico, dentre outros. Essa análise pode 

ser combinada com o exame da concentração 

de acil-carnitina sérica44 que pode ser medida 

por espectometria de massa em tandem.43 O 

tratamento é feito por suplementação de 
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riboflavina e de carnitina, associada a uma 

dieta com poucas proteínas e lipídeos.41 

Desordens relacionadas com a visão 

A atrofia girata da coroide e da retina é 

uma doença genética autossômica recessiva, 

de baixa incidência mundial. Sua base 

bioquímica, ou seja, a deficiência da enzima 

ornitina aminotransferase (OAT), foi 

elucidada em 1973.45 

A OAT é uma enzima nuclear 

dependente do fosfato de piridoxina (vitamina 

B6), sintetizada na matriz mitocondrial, com a 

função de catalisar a interconversão reversível 

da ornitina e do -cetoglutarato em glutamato 

semialdeído e glutamato. Assim, sua 

deficiência caracteriza-se pelo aumento na 

concentração de ornitina e pelo 

comprometimento coriorretiniano, levando a 

atrofia da coroide da retina.46,47 Estudos 

indicam que esta enzima é regulada por 

expressão gênica nos tecidos do rim e do 

fígado,48 e a sua inativação pode ser feita pela 

administração de uma pequena dose de 5-

fluorometilornitina, o que proporcionaria 

proteção aos estados de hiperamonemia.49 

Estudos de casos elucidam que na 

atrofia girata da coroide há elevação do nível 

sérico de ornitina. No entanto, ainda não está 

bem esclarecido se as alterações 

coriorretinianas são decorrentes da 

hiperornitinemia propriamente dita ou níveis 

reduzidos de prolina e glutamato.47. Segundo 

Oyamaguchi e colaboradores45, a partir de 

relato de caso, a orientação terapêutica 

considerando a deficiência indireta de OAT, é 

a suplementação de piridoxina 300 mg/dia. 

Em outro estudo de caso, envolvendo irmãos 

japoneses acometidos pela atrofia girata da 

coroide e da retina, associada com alto nível 

de ornitina, redução da atividade da OAT e 

mutações heterozigóticas, a terapêutica 

introduzida foi dieta restritiva de arginina. 

Após análise de 15 anos, constatou-se menor 

progressão da perda de acuidade visual.50 

Outra patologia relacionada à visão é o 

albinismo óculo-cutâneo, uma doença 

hereditária autossômica recessiva que está 

relacionada com a pigmentação.51 Diferentes 

formas de albinismo são devidas às mutações 

em genes relacionados com a produção e 

acumulação de melanina. A tirosinase é uma 

enzima que catalisa a biossíntese de melanina 

e está localizada na membrana melanosomal. 

Esta enzima não é funcional no tipo de 

albinismo óculo-cutâneo 1 (OCA1), causando 

uma completa ausência de pigmentação nos 

olhos, pele e cabelo.52 A forma tirosinase-

positivo, albinismo óculo-cutâneo tipo 2 

(OCA2) ou albinismo óculo-cutâneo clássico, 

é o tipo mais frequente dentre os tipos de 

manifestação dessa doença, bem como o mais 

brando, uma vez que o indivíduo afetado 

possui níveis variáveis de melanina em seu 

organismo.53 

A diferenciação dos tipos 1 e 2 pode ser 

feita através do teste do bulbo capilar.54 O 

OCA2 ocorre devido a mutações no gene da 

proteína P.55,56 Esta proteína é responsável por 

tornar o ambiente intracelular dos 

melanossomos neutro para que a enzima 
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tirosinase atue sobre a tirosina convertendo-a 

em diidroxifenilalanina (DOPA) e, 

posteriormente, em uma das formas de 

melanina, a feomelanina ou a eumelanina. 

Nos portadores do OCA2, a proteína P 

acidifica o meio dificultando a ação da 

tirosinase e, consequentemente, a produção de 

melanina.54 

Os sinais oculares mais percebidos 

dessa patologia são: hipoplasia foveal, 

hipopigmentação do fundo de olho, fotofobia, 

nistagmo, redução da acuidade visual, 

estereopsia reduzida ou ausente, estrabismo e 

erro de refração. Além de anomalia na 

decussação das fibras no quiasma óptico, que 

pode ser evidenciada no exame de potencial 

visual evocado (VEP), onde albinos tem uma 

predominância contralateral nas respostas aos 

estímulos monoculares.57 

 

Tirosinemias 

 A tirosinemia é uma doença 

autossômica recessiva provocada por um erro 

inato do metabolismo, contribuindo para uma 

disfunção enzimática no catabolismo do 

aminoácido tirosina,58 comumente obtido pela 

dieta ou produzido a partir da fenilalanina.59 

Essa doença genética pode ser classificada em 

três tipos: a tirosinemia tipo I (deficiência da 

enzima fumaril-acetoacetato-hidrolase, FAA), 

tipo II ou tirosinemia óculo-cutânea 

(deficiência da tirosina-aminotransferase), e a 

tipo III (deficiência da 4-hidroxi-fenil-

piruvato-dioxigenase).58 Dessas, o tipo I 

apresenta maior gravidade60 e maior 

prevalência na população mundial, estimada 

de 1:100.000 a 1:120.000.58 É importante 

destacar que a região de Quebec no Canadá 

apresenta a maior incidência.58,60 

Os sintomas apresentados pelos 

indivíduos acometidos pela tirosinemia 

variam com o tipo da doença. No caso do tipo 

I ocorre o comprometimento do fígado, rins e 

sistema nervoso central; enquanto no tipo II, 

na maioria das vezes, ocorre a manifestação 

da síndrome de Richner-Hanhart caracterizada 

por sintomas dermatológicos, como 

persistência de ceratite severa e hiperceratose, 

além de sintomas oftalmológicos, como 

úlceras córneas; já no tipo III ocorre o 

predomínio de sintomas neurológicos.59 

Em todos os tipos da doença, o 

tratamento ocorre a partir de uma dieta pobre 

em tirosina e fenilalanina.59 No entanto, no 

tipo I recomenda-se também o uso de 

inibidores da via catabólica da tirosina, como 

é o caso da nistisona, apesar dos pacientes 

tratados com este medicamento terem maior 

risco de ter a função cognitiva prejudicada, 

mesmo que estejam em dieta protéica 

restritiva.58 Estudo de caso com famílias 

húngaras que apresentavam tirosinemia 

revelou que antes do tratamento com 

nistisona, dois homens homozigóticos 

tirosinêmicos morreram de carcinoma 

hepatocelular e outro com carcinoma 

hepatocelular combinado com 

adenocarcinoma de células renais claras. A 

partir da terceira família tirosinêmica, uma 

paciente mulher homozigótica tratada com 
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nistisona tem se revelado livre de sintomas. 

Além disso, análise molecular constataram 

mutações no gene da fumarilacetoacetato 

hidrolase (FAH) e mutação intronel comum 

afetando splicing.61 

Em alguns casos de tirosinemia tipo I, o 

transplante de fígado é indicado, já que a 

doença pode levar ao desenvolvimento de 

hepatocarcinomas.62 Outro ponto importante é 

o diagnóstico, que pode ser realizado 

mensurando a atividade da enzima fumaril-

acetoacetato-hidrolase em biópsia hepática, 

no caso do tipo I.63 

 

Desordens de rara incidência 

Hiperoxalúria primária 

Dentre as doenças relacionadas ao 

distúrbio no metabolismo intermediário, a 

hiperoxalúria primária destaca-se pela 

raridade de casos. De origem autossômica 

recessiva, se distingue pela produção 

exacerbada e acúmulo de oxalato em diversos 

tecidos do organismo, devido a defeitos 

enzimáticos no metabolismo do oxalato.64,65 

Atualmente, existem dois tipos notavelmente 

reconhecidos da hiperoxalúria primária: o tipo 

1, marcado pela alta taxa de excreção de 

oxalato na urina;66 e o tipo 2, o qual acarreta 

grande taxa de L-glicerato excretado na 

urina.67 O tipo 1 está relacionado com a 

enzima hepática peroxissomal alanina-

glioxilato-aminotransferase, a qual em baixas 

concentrações provoca excesso de glioxilato, 

que é posteriormente convertido em oxalato.66 

Já o tipo 2 decorre da deficiência das enzimas 

glioxilato-redutase e D-glicerato-

desidrogenase, com  relatos recentes de 

distúrbios cardíacos causados por esse tipo de 

hiperoxalúria.68 

Os sintomas são diversificados e variam 

desde a urolitíase em todas as faixas etárias, 

até a insuficiência renal crônica em idade 

precoce.64,65 Apesar de se tratar de uma 

anomalia rara, na França, tipo 1 apresenta 

prevalência de 1,05:1 milhão e taxa de 

incidência de 0,12:1 milhão.66 Estudo de caso 

de hiperoxaluria primária tipo 1, evidenciou 

que o paciente iniciou sintomatologia aos dois 

meses de idade, com diarreia associada ao 

aumento de escórias, anemia, edema, 

hipertensão arterial, distúrbios metabólicos e 

descompensação hemodinâmica, necessitando 

de diálise peritoneal. A propedêutica revelou 

cristais de oxalato de cálcio no parênquima 

renal, estabelecendo-se o diagnóstico de 

oxalose.69 

Para o tratamento de pacientes com 

altas concentrações de oxalato, há estudos que 

consideram a combinação de transplante 

hepático e transplante renal como uma 

alternativa.64 Contudo, estudos recentes com 

avanços nos mecanismos moleculares da 

doença tornaram possíveis o desenvolvimento 

de modelos genéticos em animais e 

experimentação in vivo de tratamentos 

eficazes e não invasivos. São exemplos dessas 

inovações a terapia genética, chaperones 

químicos e terapia de regulação da protease, 

além do transplante celular.70 
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Esse distúrbio do metabolismo é 

diagnosticado por ultrassonografia e pela 

análise da efetividade enzimática, dentre 

outros métodos.71,66 O diagnóstico precoce é 

fundamental para evitar a doença renal 

terminal. A anamnese bem feita, com história 

familiar completa, juntamente com a 

determinação de oxalúria é essencial em casos 

de suspeita clínica.  No diagnóstico, a 

determinação de oxalato na urina com leitura 

acima de 45 mg/dia em pelo menos duas 

amostras de urina de 24 horas é característica 

da patologia citada. A exploração dos 

sedimentos pode fornecer informações 

adicionais sobre a presença de cristais de 

oxalato de cálcio mono-hidratado que deve 

ser distinguida dos cristais ortorrômbicos 

típicos de oxalato de cálcio di-hidratado. 

Embora o depósito de oxalato nos tecidos 

ocorra tardiamente, a investigação deles pode 

adiantar os efeitos sobre o coração, fundo de 

olho e esqueleto. Além disso, a tomografia 

computadorizada pode ser útil para avaliar a 

extensão de calcificações e depósitos nos 

tecidos.70 
 

Alcaptonúria 

A alcaptonúria também é uma doença 

hereditária autossômica recessiva provocada 

pela diminuição da atividade da 

homogentisato-1,2-dioxigenase,72 uma 

enzima envolvida na metabolização dos 

aminoácidos fenilalanina e tirosina, e que 

catalisa a transformação do ácido 

homogentísico em ácido 4-maleil-

acetoacetato.73 A deficiência desta enzima 

causa o acúmulo de ácido homogentísico no 

organismo, caracterizando a alcaptonúria.74 

As principais consequências desse acúmulo 

são urina e cerume enegrecidos, artropatia 

ocronótica75 e alterações renais, 

cardiovasculares, na uretra e na próstata, entre 

as menos frequentes,76,77 apesar de outros 

órgãos poderem ser atingidos. A amiloidose 

secundária foi encontrada como uma 

complicação potencialmente fatal em 

alcaptonúria, abrindo assim novas 

perspectivas para seu tratamento. 

Devido à alcaptonúria ser uma doença 

progressiva e incurável, é importante detectar 

depósitos de amiloide na fase inicial e a 

escolha de amostras para o diagnóstico 

correto se faz crucial. Por exemplo, ao 

investigar indivíduos com alcaptonúria e 

amiloidose comparando diferentes amostras, 

como aspirados de gordura abdominal, 

glândula salivar labial, cartilagem e líquido 

sinovial, notou-se que os espécimes salivares 

foram mais eficazes no diagnóstico precoce 

de deposição de amiloide.78 

A alcaptonúria é uma doença de baixa 

prevalência (1:250.000) em grande parte dos 

grupos étnicos, tendo a Eslováquia uma 

incidência relativamente alta72 e raros dados 

no Brasil.74 O diagnóstico inicial na urina é 

feito pela detecção na alteração da cor da 

amostra quando exposta à luz e pela presença 

do ácido homogentísico por cromatografia.74 
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Deficiência de metionina-adenosiltransferase 

Outra doença enzimática de rara 

incidência é a deficiência da enzima 

metionina-adenosiltransferase. A reação 

catalisada por esta enzima produz S-

adenosilmetionina e ATP a partir da 

metionina.79 Esta enzima participa dos 

processos de transmetilação, biossíntese de 

poliaminas e transsulfuração. A sua 

deficiência ocorre por mutações no gene 

MAT1A, que podem ser herdadas como um 

caráter dominante ou recessivo, dependendo 

de como ocorreram essas mutações.79 Assim, 

os indivíduos acometidos, geralmente, 

apresentam-se clinicamente bem, visto que as 

mutações no gene são frequentemente 

parciais,80 apesar da hipermetioninemia 

persistente levar também ao mau hálito 

invulgar ou à desmielinização neural.81 A 

carência de S-adenosilmetionina pode ser 

compensada com tratamentos à base de 

suplementação, e a hipermetioninemia pela 

restrição terapêutica de metionina.80 O 

diagnóstico atualmente se baseia na detecção 

da hipermetioninemia e na análise molecular 

visando determinar o grau de mutação para 

futuras indicações terapêuticas.79 

Outros casos clínicos 

A acidemia propiônica é uma doença 

autossômica recessiva, que culmina na 

deficiência de propionil-CoA-carboxilase, 

enzima responsável pela conversão de 

propionil-CoA à malonil-CoA. Como não há 

a formação destes compostos, surgem 

metabólitos tóxicos no organismo, sobretudo 

para sistema nervoso.82,83 Sendo assim, 

quando a doença inicia-se ainda na fase de 

neonato, os portadores desta desordem podem 

apresentar sinais neurológicos como ataxia, 

convulsões e hipoglicemia.84 Já os sinais e 

sintomas de déficit de crescimento, vômitos 

crônicos e cardiomiopatia, são mais comuns 

na fase tardia da doença.84 

  A acidúria metilmalônica é uma 

doença hereditária, causada pela deficiência 

da enzima metilmalonil-CoA-mutase, enzima 

dependente da vitamina B12. Dessa forma, há 

o acúmulo de ácido metilmalônico, resultando 

no aumento da excreção deste composto pelos 

rins, o que permite o diagnóstico através do 

exame de urina. A apresentação clínica da 

doença se dá por meio de insuficiência renal 

crônica, déficit de crescimento e atraso 

psicomotor.85 O diagnóstico precoce também 

pode ser feito pelo exame de sangue, o qual 

detecta acilcarnitinas, evitando assim que 

crianças sintomáticas evoluam com atraso da 

mielinização e/ou atrofia cerebral, o que é a 

causa do impacto negativo no seu 

desenvolvimento motor e cognitivo.82,83 Na 

fase aguda, o tratamento é direcionado para a 

correção da desidratação e da acidose, 

revertendo o catabolismo e a intoxicação 

endógena por meio de hemodiálise e diálise 

peritoneal.     

A histidinemia é uma aminoacidopatia 

autossômica recessiva, que gera erros no 

metabolismo devido à deficiência na enzima 

histididase.86 Tal deficiência, leva ao acúmulo 

de histidina no sangue, líquido 



 

210 
2238‐5339 © Rev Med Saude Brasilia 2015; 4(2):197‐218 

cefalorraquidiano e urina. Uma maneira de 

normalizar os valores bioquímicos é a 

restrição de histidina na alimentação, apesar 

de casos mais específicos responderem 

fracamente à dieta.86 Quanto à epidemiologia, 

acredita-se que cerca de 10 mil pessoas no 

mundo são afetadas por essa doença, sendo 

que os Estados Unidos é o país que apresenta 

maior número de casos.86 

A doença urinária do xarope de bordo 

ou leucinose é uma doença hereditária de 

caráter recessivo, caracterizada pela 

deficiência enzimática do complexo 

desidrogenase dos L-cetoácidos de cadeia 

ramificada, gerando o acúmulo de 

cetoácidos.87 Dentre os aminoácidos que 

sofrem elevação, destaca-se o aumento das 

concentrações plasmáticas de leucina. As 

crises metabólicas surgem de quatro a sete 

dias após o nascimento da criança, 

manifestando-se com letargia, alterações no 

tônus, soluços, dificuldades para sucção, além 

de sinais mais característicos, como a urina 

com odor de açúcar queimado e a intoxicação 

neurológica.87 A incidência da leucinose em 

países desenvolvidos é de 1:200.000 

nascimentos, sendo que o diagnóstico pode 

ser feito ainda na fase neonatal.88 Uma forma 

de tratamento da aminoacidopatia é a restrição 

de isoleucina da dieta.89 

Alterações genéticas autossômicas 

recessivas desencadeiam defeitos na atividade 

das enzimas lisina-cetoglutarato-redutase ou 

da sacaropina-desidrogenase ou de ambas, 

sendo responsáveis pela doença metabólica 

hiperlisinemia.90 Em situações normais, a 

lisina reage com o -cetoglutarato na 

presença da lisina-cetoglutarato-redutase 

produzindo sacaropina, a qual é clivada pela 

sacaropina-desidrogenase em glutamato e 

semialdeído -aminoadípico. Entretanto, com 

o comprometimento das enzimas, há um 

acúmulo de lisina no plasma sanguíneo que 

pode ser detectado por ensaio bioquímico.90 

Infelizmente ainda não há na literatura 

nenhuma prevalência geográfica e/ou etária 

deste distúrbio do metabolismo. 

A intolerância à proteína lisinúrica é 

uma alteração autossômica recessiva que se 

manifesta principalmente após o desmame do 

bebê,91 afetando o transportador catiônico dos 

aminoácidos lisina, arginina e ornitina na 

membrana basolateral de células tubulares 

renais e intestinais, resultando na redução dos 

níveis de L-arginina no plasma sanguíneo92 e 

prejuízos na biossíntese de óxido nítrico.93 Os 

achados clínicos mais característicos são 

vômitos acompanhados de diarreia e aversão 

aos alimentos ricos em proteínas, além de 

deficiência no crescimento.91 Essa doença é 

considerada benigna e pode ser tratada com 

uma dieta pobre em proteínas94 e 

suplementação de L-citrulina.95  

A enzima triptofano-hidroxilase é 

responsável pela síntese de alguns 

neurotransmissores, como a serotonina, e 

necessita de ferro não-heme para sua 

catálise.96 Alterações genéticas que culminam 

em defeito na expressão desta enzima pode 

ocasionar depressão e esquizofrenia,97,98 além 
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de autismo e déficit de atenção.99,100 A 

ativação da isoenzima triptofano-hidroxilase 2 

é um alvo das pesquisas farmacológicas, pois 

acredita-se que esta possa contribuir com o 

surgimento de anti-depressivos mais 

específicos, capazes de regular os níveis de 

serotonina no tecido nervoso, causando 

efeitos colaterais menos expressivos.97  

Alterações do gene da prolina 

desidrogenase (PRODH) são responsáveis 

pela ocorrência da hiperprolinemia tipo I que 

é uma doença autossômica recessiva.101 Esse 

gene codifica a enzima prolina-oxidase, 

responsável pela degradação de L-prolina 

utilizando o cofator FAD. O resultado da 

deficiência dessa enzima é o aumento da 

concentração do aminoácido prolina no 

plasma, urina e líquor.102 A hiperprolinemia 

tipo I como uma doença benigna é 

assintomática, por isso não há uma base 

expressiva de dados relatando prevalência em 

relação a idade e/ou regiões. Entretanto, 

alguns artigos relatam mudanças severas no 

fenótipo, predominantemente na infância, que 

incluem problemas neurológicos e 

psiquiátricos 

 

Conclusão 

Uma grande variedade de doenças está 

relacionada com o metabolismo de 

aminoácidos. Em geral, são decorrentes de 

mutações gênicas que tornam, devido às 

disfunções enzimáticas, algumas vias 

metabólicas inativas no organismo, causando 

efeitos desastrosos no funcionamento de 

órgãos e sistemas. O estudo dos aminoácidos 

e dos intermediários do ciclo da ureia, e do 

seu papel nas vias metabólicas, bem como das 

doenças a eles relacionadas, é fundamental 

para o controle dos sintomas, evitando-se 

prejuízo ao organismo. Além disso, é notável 

que o conhecimento da diversidade de 

desordens do metabolismo de aminoácidos e 

dos seus derivados é de grande importância na 

prática médica, seja no âmbito da pesquisa 

básica quanto da aplicada 
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