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Resumo

As proteinas sdo uma das principais macromoléculas do organismo humano, sendo constituidas por
aminoacidos. Dentre os vinte aminodcidos essenciais, oito sao indispensaveis para a manuten¢do da
vida humana, sendo a alimentacdo de suma importancia no metabolismo dos aminoacidos, uma vez
que € por meio dela que dez deles sdo obtidos pelo nosso organismo, podendo ser utilizados durante
o exercicio fisico intenso e/ou durante processos patologicos. Na literatura € possivel encontrar a
retratacdo de varias doencas causadas pelo excesso ou pela falta destas moléculas, algumas por
mutagdes genéticas que inativam ou impedem o perfeito funcionamento das enzimas relacionadas
ao metabolismo dos aminoécidos. Nesta revisdo levantamos os conceitos e resultados mais recentes
sobre as doengas relacionadas com o acumulo de certos aminoacidos e intermediarios do ciclo da
ureia em diferentes populacdes.

Palavras Chave: Erros inatos do metabolismo. Doenga hereditaria. Deficiéncia enzimatica.

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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Introducéo

Os aminoicidos sdo  moléculas
bioldgicas que podem ser consideradas
essenciais quando adquiridas pela dieta, ou
ndo essenciais quando sintetizadas de forma
endogena a partir de precursores mais
simples. Essas moléculas sdo fundamentais,
podendo ser classificadas metabolicamente
em aminoacidos glicogénicos quando as
cadeias de carbono podem ser convertidas
metabolicamente em glicose ou glicogénio;
aminoacidos cetogénicos quando o esqueleto
de carbono de sua estrutura serve como
precursor dos  corpos  cetdnicos; €
aminoacidos glico-cetogénicos quando a rota
metabolica leva a formacao de glicose e/ou
corpos cetonicos.

Em relagdo a funcdo, os aminoacidos
podem participar da constitui¢do dos tecidos
como receptores de membrana, do
citoesqueleto e das proteinas constituintes da
matriz extracelular, da comunicagdo celular
como neurotransmissores, hormoénios e
sinalizadores quimicos; do balango acido-
basico; e da protegdo contra agentes
oxidantes, dentre outros processos
fisiologicos.

Considerando a  importancia  dos
aminodcidos, quando ocorre um desequilibrio
na sua disponibilidade no organismo, diversas
fungdes e estruturas podem ser
comprometidas, como os erros inatos do
metabolismo. Sendo assim, esta revisdo

apresenta as principais patologias causadas

por tais alteragdes metabolicas, que envolvem
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0 metabolismo de intermediarios,
especialmente em relacdo aos aminoacidos e

ciclo da ureia.

Desordens manifestadas nos primeiros
anos de vida

Se considerarmos o inicio da
manifestacdo dos distirbios do metabolismo
de intermediarios, podemos destacar aqueles

que acometem o individuo na vida neonatal.

Hiperglicinemia ndo cetotica neonatal
(encefalopatia por glicina)
A hiperglicinemia ndo  cetotica

neonatal, também conhecida como
encefalopatia por glicina, ¢ o segundo mais
comum erro inato do metabolismo em
neonatos.! E uma doenga genética de heranca
autossdmica recessiva, que se caracteriza pela
deficiéncia do sistema enzimatico de
clivagem da glicina mitocondrial. Esse
sistema apresenta quatro componentes
proteicos denominados L, P, T e H. Tal
deficiéncia leva a altas concentracdes de
glicina na urina, plasma e liquido
cefalorraquidiano (LCR). Os efeitos sobre o
sistema nervoso central sdo devidos,
principalmente, a ativa¢do de receptores de
glicina.? Tais receptores glicinérgicos sdo
inibitorios no encéfalo e na medula espinhal,
embora o aminoacido possa agir como co-
agonista de receptores N-metil D-Aspartato
(NMDA).>* A auséncia no figado e no

cérebro de um dos componentes enzimaticos

que participam da conversdo da glicina pelo
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sistema de clivagem, produzindo 4cido
hidroximetiltetrahidrofolico,  didoxido de
carbono e amdnia, resulta em significativo
acamulo de glicina no sangue e no cérebro.'
O inicio das manifestagdes caracteristicas
surge nos primeiros dias de vida,
manifestando em crises epiléticas de dificil
controle, encefalopatia, mioclonus multifocal,
apneia, dificuldade de sucg¢do e solugos,
podendo evoluir para falha respiratéria e
coma.

O diagnostico pode ser confirmado por
cromatografia liquida de alta eficiéncia
(HPLC ou CLAE), considerando a razao entre
os niveis de glicina no LCR/plasma.’ A
espectroscopia de protons por ressonancia
magnética também pode ser usada, sendo
capaz de diagnosticar a hiperglicinemia nao
cetotica a partir do pico de glicina, embora a
presenca de sangue no LCR possa

comprometer o diagnéstico.®

Fenicetonuria

A fenilcetonuria, também manifestada
precocemente, ¢ uma doenca autossomica
recessiva relacionada a erros congénitos do
metabolismo de aminoacidos, caracterizando-
se pela deficiéncia da enzima fenilalanina-
hidroxilase, que catalisa a conversdo de
fenilalanina em tirosina. Isso causa a
hiperfenilalaninemia ¢ o aumento de seus
derivados no organismo.” Dentre os varios
tipos de fenilcetontria, podemos citar as

fenilcetonurias classica, maternal e atipica.
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A fenilcetontria classica ¢ a desordem
inata de metabolismo de aminoacidos mais
comum. O quadro clinico pode se manifestar
com deficiéncia na pigmentacdo de cabelos,
devido a importancia da tirosina para a
formacdo de melanina. Os fenilcetonuricos
podem ainda sofrer com eczemas e
complicagdes neurologicas, tendo sido
relatados transtornos de conduta e atividade
autistica. Nessa condi¢dao ¢ comum a presenca
de metabolitos da fenilalanina na urina, como
fenilacetato, fenilactato e fenilpiruvato. Esse
acumulo pode levar a dificuldade de andar ou
de falar, hiperatividade, tremores,
microcefalia, falhas no crescimento e retardo
mental constituindo a forma mais grave.®

O tipo maternal ¢ devido ao aumento da
concentracdo de fenilalanina na mae, levando
a uma sindrome tipica no feto que ¢
caracterizada por danos cerebrais de natureza
irreversivel antes do nascimento, bem como
microcefalia e aumento do risco de doengas
congénitas do coragdo. Estudos indicam que a
causa desses sintomas seria por inibicdo no
transporte competitivo de outros aminoécidos,
como triptofano e tirosina, da mae para o feto.
Assim o feto receberia pela via
transplacentaria menor aporte de tais
aminoécidos aromaticos.

Existe ainda a fenilcetonuria atipica ou
hiperfenilalaninemia nao fenilcetonurica,
caracterizada por erros no metabolismo de

tetrahidrobiopterina (BH4), importante cofator

da hidroxilagdo de fenilalanina, o que resulta
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em aumento indireto da concentracdo do
aminoécido.?

A fenilcetontria ocorre em todas as
etnias, com incidéncia em recém-nascidos
podendo variar de 1:2.600 a 1:26.000, sendo
que no Brasil a incidéncia média ¢ de
1:10.000  recém-nascidos,! embora a
Sociedade Brasileira de Triagem Neonatal ja
tenha relatado a incidéncia de 1:24.780.° O
diagnostico clinico da fenilcetonuria classica
¢ dificil, sendo necessarios exames
laboratoriais como o teste de Guthrie-BIA e o
de McCaman e Robins modificado.?

O tratamento no Brasil tem se mostrado
mais eficaz quando iniciado na fase pré-
clinica, gracas ao exame de triagem
popularmente chamado de “teste do
pezinho”.? Quando diagnosticado, o recém-
nascido ¢ submetido a uma dieta hipoproteica

810 incluindo

com restricdo de fenilalanina,
suspensdo do aleitamento materno, embora
pesquisas indiquem que seja possivel
continua-lo caso haja andlise e controle dos
niveis maternos de fenilalanina.!!

Com a restricdo proteica, pode haver
deficiéncia nutricional e a necessidade de
suplementacdo, inclusive de calcio,'® e o
retardo no desenvolvimento fisico pode ser
evitado por uma dieta apropriada.'”> Estudos
indicam que a dieta pode levar a redugdo de
anti-oxidantes enddgenos, além de aumentar a
producdo de espécies reativas de oxigénio
(EROs) e de radicais livres. Mais pesquisas,

entretanto, sdo necessarias para averiguar o
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impacto desse aumento do estresse oxidativo

em fenilcetonuricos.'?

Deficiéncia de Al-pirrolina-5-carboxilato
sintetase

A deficiéncia na  Al-pirrolina-5-
carboxilato sintetase (P5CS), que ¢ a primeira
das sete enzimas da via que converte o
glutamato em arginina nos mamiferos, ¢ um

erro inato do metabolismo de

1415 Existem duas isoformas

aminoacidos.
dessa enzima, sendo uma denominada curta
(“short”) e outra longa (“long”).!® A curta
esta envolvida com a sintese de arginina e de
ornitina, sendo importante para a sintese da
ureia, creatina, oxido nitrico, poliaminas e
proteinas;'” enquanto a longa est4 relacionada
com a sintese de prolina.!® Estudo realizado
por Wakabayashi e colaboradores'*!®
evidenciou que essa enzima tem maior
atividade na por¢do superior do intestino
delgado e menor no pancreas, nddulos
linfaticos e timo, dentre outros. A conversao
de glutamato em arginina ¢ importante, pois
este aminoacido ¢ essencial no feto e no
neonato, participando do processo de
desintoxicacdo da amoénia e da sintese de
moléculas que possuem grande relevancia,
como creatina, 6xido nitrico e poliaminas.'®
Em estudo realizado com paciente
deficiente de PS5CS foi demonstrada a
diminui¢do de creatina cerebral e em paciente
com seis anos de idade ¢ possivel detectar
retardo no desenvolvimento psicomotor,
hipotonia muscular e tecido conjuntivo de
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aspecto frouxo. Entretanto, apos
suplementagdo com arginina, a quantidade de
creatina ¢ normalizada e ha melhora no
quadro neuroldgico e metabdlico. '

A deficiéncia da P5CS leva a
hipoargininemia e, consequentemente, a
hiperamonemia, além de  alteragdes
cardiovasculares, pulmonares, neurologicas e
intestinais, elevando as taxas de
morbimortalidade infantil relacionada a
nascimentos prematuros. A hipoargininemia
estd presente em alguns nascidos prematuros
devido a imaturidade do sistema de sintese de
arginina destes individuos. Neste caso, a
administracdo de cortisol tem se mostrado
capaz de induzir a expressdo da sintese de
arginina intestinal, apesar do mecanismo de
acdo ainda ndao ser completamente
conhecido.'®

Na literatura cientifica ha relatos de
que, mesmo sendo reconhecida por mais de
30 anos, essa disfuncdo em recém-nascidos
prematuros ainda ocorre em centros de terapia
intensiva no mundo todo. Exames
laboratoriais e marcadores bioquimicos, como
prolina, ornitina, citrulina e arginina sdo
utilizados no diagndstico da deficiéncia da

P5CS e o tratamento comumente ¢ feito pela

administragdo de L-arginina intravenosa.'

Cistinuria

A cistiniria pode ser causada por
mutagdes em dois genes, no SLC341
(tipicamente heranca autossdmica recessiva) e

no SLC7A49 (tipicamente heranga dominante
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autossdmica com penetrincia incompleta).’®
As proteinas geradas por esses genes formam
um heterodimero que atua na reabsor¢do de

cistina.?’

Sabe-se  que, embora seja
comumente homozigota, alguns pacientes
apresentam a doenga mesmo em
heterozigose.?! Esta doenca congénita ¢
caracterizada por uma ineficiéncia na
reabsorc¢do de cistina no tubulo proximal renal
e nas cé¢lulas do trato gastrointestinal, o que
resulta na excrecdo renal de cistina e de
aminoacidos dibasicos,’” bem como na
formagdo de calculos renais de cistina,
também chamados de cristais hexagonais.??
Neste caso, acredita-se que outros genes
estejam envolvidos na modulagio da
formagio das pedras de cistina.'

Trés fenoOtipos de cistiniria sdo
conhecidos: a) pacientes do tipo I possuem
aminoaciduria e ambos o0s pais sdo
heterozigotos para a cistiniria tipo I, nao
apresentando hiperaminoaciduria; b)
pacientes nao-tipo I muitas vezes ndo formam
calculos de cistina, além de excretar
quantidades varidveis de cistina e de
aminoacidos dibasicos; c¢) pacientes cuja
cistinuria ¢ denominada mista, por herdarem
alelos tanto do tipo I quanto do ndo-tipo 1.1
Os tipos II e III, pertencentes a uma
classificagdo anterior, sdo considerados
atualmente como nio-tipo 1.'%%2

A prevaléncia ¢ observada em
individuos do sexo masculino, manifestando-
se nas primeiras décadas de vida?>** na média
de 1:7.000 nascimentos'’ e em populacdes
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especificas, como judeus libios na propor¢ao
de 1:2.500.2224

O diagnodstico ¢ baseado em exame
urinario para determinar o aumento da
excre¢do de cistina’! e a identificacio de
pedras de cistina pode ser feita pelo teste com
nitroprussiato de cianeto.”> Estudo recente
revelou que diversas proteinas  sdo
superexpressas na cistinuria, cuja analise
protedmica poderia favorecer o diagnostico
bem como a classificagdo das formas da
doenca.?

O tratamento tem como foco a
prevengdo da formacao de calculos renais por
meio de restricdo da ingestdo de sodio e de
proteina animal, embora a relagdo entre o
sodio e a reabsorc¢do de cistina ainda ndo seja
conhecida. Uma abundante ingestdo de
fluidos favorece o aumento do pH da urina e
favorece a solubilidade da cistina, evitando a
formacdo de cristais. Além disso, a
administracdo de citrato de potassio e drogas
tiolicas também tem eficacia relatada.'®?® E
possivel realizar a cirurgia para remog¢ao dos
calculos renais de cistina, incluindo a
ureteroscopia, e a nefrolitotomia percutanea ¢
utilizada em casos mais graves. A utilizagdo
de litotripsia extracorporea por onda de
choque ainda ¢ controversa.?’

O agravamento pode resultar em
distirbios nos rins? e em drgdos circundantes
e, em alguns casos raros quando ha
negligencia no tratamento, a morte.”> Em

estudo com modelo animal, a utiliza¢do de

dimetil-ester-1-cistina inibiu o crescimento de
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cristais de cistina, promovendo a formagao de

cristais pequenos.?®

Cistinose

Outra doenga autossdOmica recessiva € a
cistinose, resultante de mutagdes no
cromossomo 17% e caracterizada pelo
acimulo de cistina, um composto pouco
soluvel resultante da unido de duas moléculas
do aminodcido cisteina®® em lisossomos®®>!
devido a auséncia da proteina transportadora

29 A incidéncia estimada ¢é de

cistinosina.
1:100.000 nascimentos.>

Alguns fenotipos da cistinose ja foram
descritos. O classico ou infantil € o fenotipo
mais comum, mas ha ainda o tipo
intermediario e o tipo ndo nefropatico, adulto
ou ocular.’? Estudo com cultura celular de
leucécitos e fibroblastos de pacientes
acometidos por cistinose revela cerca de
cinquenta a cem vezes a quantidade normal de

cisteina.’!

As manifestacdes clinicas mais
comuns sdo deficiéncia do crescimento e
ganho de peso, além de episodios de
desidratacdo ¢ 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
Ossea as mais comuns. Tardiamente, por volta
da segunda ou terceira década de vida, ¢
comum o acometimento do pancreas,
musculatura esquelética, figado e sistema
nervoso.>’

O quadro clinico inicial da cistinose é
variavel, apesar dos acometimentos renais
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estarem sempre presentes.’’ Além de outras
disfungdes, estdo presentes as cognitivas,
como significante deficiéncia em habilidades
verbais (memoria, linguagem e compreensao),
mas pouco significante reducdo de
habilidades ndo verbais (percepcao visual e
habilidade motora).

A cistinose ¢ a causa mais comum de
sindrome de Fanconi durante a infancia.?*-*°
Além de outros sintomas, o individuo com
cistinose pode apresentar hipotireoidismo e
fotofobia, devido a deposicdo de cristais de
cistina na cornea e na retina.’! Em pacientes
com fotofobia também ¢  comum
blefaroespasmo, assim como erosdes na
cornea.’> Quando ndo tratada corretamente, a
doenga evolui para insuficiéncia renal cronica,
podendo levar a 6bito em menos de 10 anos
de idade.’!

O diagnostico ¢ baseado no exame
fisico e na observacdo bioquimica dos cristais
na cornea e na conjuntiva, na medula 6ssea
por meio de mielograma ou no rim por meio
de biopsia renal. Pode ser feito ainda a
medida da quantidade de cistina em
leucécitos.®®  Estudos indicam que em
pacientes com cistinose ha elevada atividade
da enzima quitotriosidase, sendo ela um bom
biomarcador no monitoramento terapéutico de
pacientes.>*

O tratamento ¢ baseado em cuidados

paliativos  para evitar 0os  possiveis

O Além disso,

agravamentos da doenca.’
agentes redutores de cistina, como a

cisteamina, também tém sido utilizados. Essa
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medida possui eficacia variavel,
possivelmente devido a heterogeneidade
genética e a influéncias de fatores ambientais
ou desconhecidos.”? Devido as implica¢des
cognitivas, pode ser necessario um
acompanhamento  multidisciplinar.®* O
transplante de rim também permite maior
sobrevivéncia dos pacientes, fato notado

desde sua implementagdo na década de 1960.

Aciduria glutarica tipo 1

A acidria glutarica tipo I ¢ uma
desordem do metabolismo autossomica
recessiva, caracterizada por uma deficiéncia
na enzima multifuncional glutaril-CoA-
oxidase, que participa da oxida¢do do glutaril-
CoA para a formagao de crotonil-CoA. Tal
erro metabolico impossibilita a degradacao da
lisina e do triptofano na mitocondria do
individuo acometido.>3” A prevaléncia é de
1:30.000 individuos,*®*° embora ocorra com
maior frequéncia em populagdes restritas em
que determinada variagdo genética esteja
presente.*

A variabilidade de sintomas
relacionados com a aciduria glutarica tipo I ¢
atribuida a fatores epigenéticos € ao meio
ambiente, sendo que a relacdo entre o grau de
deficiéncia da enzima e o quadro clinico ainda
¢ desconhecida.*® Apesar de haver pacientes
assintomaticos, essa doen¢a ¢ caracterizada
pelo surgimento abrupto na infancia de
distirbios de movimento extrapiramidais,
macrocrania ¢ eclevada excrecdo de acido
glutarico na urina. Podem ainda ocorrer
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deterioragdo neuroldgica e crises convulsivas,
além de atrofia fronto-temporal bilateral e/ou
lesdes nos nucleos da base, como degeneragao
estriatal. Alguns casos ja foram relatados
clinicamente. 4!

O exame laboratorial bioquimico, a
tomografia computadorizada ou a ressondncia
nuclear magnética sdo algumas das
ferramentas para o diagnostico da aciduria

glutarica.>*4

O diagnéstico pré-natal ¢
possivel pela analise da concentracdo de acido
glutarico no liquido amniético.’’

O tratamento, baseado em investigagdo
bioquimica, consiste em dieta hipoprotéica
com restricdo de lisina e de triptofano,
associada a administracdo de riboflavina. Em
alguns estudos, porém, ndo se verificou
melhora significativa. Certos farmacos sao
utilizados com o objetivo de aumentar os
niveis de dcido gama-aminobutirico (GABA),
neurotransmissor cujos niveis estdo reduzidos
em pacientes com aciduria glutarica tipo I.
Porém, nem todos os farmacos com tal
capacidade sio recomendados.*’ Apesar das
possibilidades terapéuticas, de 25 a 35% das
criancas com aciduria glutdrica tipo I
desenvolvem alguma deficiéncia motora ou

1.37 Por outro lado, estudos com cultura

menta
de células indicaram que a administragdo de
diversos aminoacidos, especialmente tirosina,
arginina e homoarginina, resultaram em efeito

neuroprotetor.42

Aciduria glutarica tipo 11
A aciddria glutarica tipo II, também

conhecida como deficiéncia de multiplas acil-
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CoA desidrogenases,* ¢ caracterizada por um
distarbio na oxidagdao dos &cidos graxos,
provocado pela deficiéncia das subunidades
alfa ou beta da flavoproteina transportadora
de elétrons, ou da  flavoproteina
transportadora de elétrons desidrogenase. E
uma doenca autossomica recessiva hereditaria
e apresenta quadros clinicos bastante
variados.*'"* Cada defeito pode levar a uma
variedade de casos graves ou ndo.*!

As caracteristicas dos portadores dessa
doenga permitem dividi-los em trés classes:
uma de periodo neonatal com anomalias
congénitas, outra de periodo neonatal sem
anomalias congénitas e uma forma de inicio
tardio. As classes neonatais sdo normalmente
fatais e caracterizadas por hipoglicemia nao
cetolica, acidose metabolica, acidose lactica e
hiperamonemia. Podem apresentar ainda
hipotonia, hepatomegalia e cardiomegalia.
Por outro lado, a classe de inicio tardio
apresenta sintomas ¢ idade altamente
varidveis e se caracteriza por episodios
recorrentes de letargia, vomitos, hipoglicemia,
acidose metabdlica, hepatomegalia,
cardiomegalia, rabdomiodlise, dor abdominal e
ataxia.*?

O diagnostico ¢ baseado na analise da
urina, que na acidaria glutarica tipo II
apresenta altos indices dos acidos glutérico e
etilmalonico, dentre outros. Essa anélise pode
ser combinada com o exame da concentracao
de acil-carnitina sérica** que pode ser medida
por espectometria de massa em tandem.** O
tratamento ¢ feito por suplementacdo de
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riboflavina e de carnitina, associada a uma
dieta com poucas proteinas e lipideos.*!
Desordens relacionadas com a visao

A atrofia girata da coroide e da retina ¢
uma doenga genética autossomica recessiva,
de baixa incidéncia mundial. Sua base
bioquimica, ou seja, a deficiéncia da enzima
ornitina  aminotransferase ~ (OAT), foi
elucidada em 1973.%

A OAT ¢ uma enzima nuclear
dependente do fosfato de piridoxina (vitamina
B6), sintetizada na matriz mitocondrial, com a
fungdo de catalisar a interconversao reversivel
da ornitina e do a-cetoglutarato em glutamato
semialdeido e glutamato. Assim, sua
deficiéncia caracteriza-se pelo aumento na
concentragdo de ornitina e  pelo
comprometimento coriorretiniano, levando a
atrofia da coroide da retina.***’ Estudos
indicam que esta enzima ¢ regulada por
expressao génica nos tecidos do rim e do
figado,*® e a sua inativagdo pode ser feita pela
administracdo de uma pequena dose de 5-
fluorometilornitina, o que proporcionaria
protecdo aos estados de hiperamonemia.*’

Estudos de casos elucidam que na
atrofia girata da coroide ha elevacdo do nivel
sérico de ornitina. No entanto, ainda ndo esta
bem  esclarecido se as  alteragdes
coriorretinianas sdo decorrentes da
hiperornitinemia propriamente dita ou niveis
reduzidos de prolina e glutamato.*’. Segundo
Oyamaguchi e colaboradores®, a partir de

relato de caso, a orientacdo terapéutica

considerando a deficiéncia indireta de OAT, é
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a suplementagdo de piridoxina 300 mg/dia.
Em outro estudo de caso, envolvendo irmaos
japoneses acometidos pela atrofia girata da
coroide e da retina, associada com alto nivel
de ornitina, reducdo da atividade da OAT e
mutacdes heterozigoéticas, a terapéutica
introduzida foi dieta restritiva de arginina.
Ap6s andlise de 15 anos, constatou-se menor
progressio da perda de acuidade visual.*

Outra patologia relacionada a visao ¢ o
albinismo oculo-cutaneo, uma doenca
hereditaria autossOmica recessiva que estd
relacionada com a pigmentacdo.’! Diferentes
formas de albinismo sdo devidas as mutagdoes
em genes relacionados com a produgdo e
acumulag¢do de melanina. A tirosinase ¢ uma
enzima que catalisa a biossintese de melanina
e estd localizada na membrana melanosomal.
Esta enzima ndao ¢ funcional no tipo de
albinismo 6culo-cutaneo 1 (OCA1), causando
uma completa auséncia de pigmentagdo nos
olhos, pele e cabelo.”> A forma tirosinase-
positivo, albinismo oOculo-cutaneo tipo 2
(OCA2) ou albinismo 6culo-cutaneo classico,
¢ o tipo mais frequente dentre os tipos de
manifestacdo dessa doenga, bem como o mais
brando, uma vez que o individuo afetado
possui niveis varidveis de melanina em seu
organismo.>

A diferenciacdo dos tipos 1 e 2 pode ser
feita através do teste do bulbo capilar.* O
OCA2 ocorre devido a mutagdes no gene da
proteina P.>>%% Esta proteina ¢ responsavel 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 proteina P
acidifica o meio dificultando a acdo da
tirosinase e, consequentemente, a producao de
melanina.>*

Os sinais oculares mais percebidos
dessa patologia sdo: hipoplasia foveal,
hipopigmenta¢do do fundo de olho, fotofobia,
nistagmo, reducdo da acuidade visual,
estereopsia reduzida ou ausente, estrabismo e
erro de refracdo. Além de anomalia na
decussagdo das fibras no quiasma optico, que
pode ser evidenciada no exame de potencial
visual evocado (VEP), onde albinos tem uma

predominancia contralateral nas respostas aos

estimulos monoculares.>’

Tirosinemias

A tirosinemia ¢ uma doenca
autossOmica recessiva provocada por um erro
inato do metabolismo, contribuindo para uma
disfuncdo enzimdtica no catabolismo do
amino4cido tirosina,’® comumente obtido pela
dieta ou produzido a partir da fenilalanina.>
Essa doencga genética pode ser classificada em
trés tipos: a tirosinemia tipo I (deficiéncia da
enzima fumaril-acetoacetato-hidrolase, FAA),
tipo II ou tirosinemia Oculo-cutanea
(deficiéncia da tirosina-aminotransferase), ¢ a
tipo III (deficiéncia da 4-hidroxi-fenil-
piruvato-dioxigenase).”® Dessas, o tipo I

apresenta maior gravidade®® e maior
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prevaléncia na populacdo mundial, estimada
de 1:100.000 a 1:120.000.* E importante
destacar que a regido de Quebec no Canada
apresenta a maior incidéncia.*®%
Os sintomas apresentados  pelos
individuos acometidos pela tirosinemia
variam com o tipo da doenca. No caso do tipo
I ocorre o comprometimento do figado, rins e
sistema nervoso central; enquanto no tipo II,
na maioria das vezes, ocorre a manifestagao
da sindrome de Richner-Hanhart caracterizada
por  sintomas  dermatolégicos,  como
persisténcia de ceratite severa e hiperceratose,
além de sintomas oftalmoldgicos, como
ulceras corneas; ja no tipo III ocorre o
predominio de sintomas neurolégicos.>

Em todos os tipos da doenga, o
tratamento ocorre a partir de uma dieta pobre
em tirosina e fenilalanina.’® No entanto, no
tipo I recomenda-se também o uso de
inibidores da via catabolica da tirosina, como
¢ o caso da nistisona, apesar dos pacientes
tratados com este medicamento terem maior
risco de ter a funcdo cognitiva prejudicada,
mesmo que estejam em dieta protéica
restritiva.’”® Estudo de caso com familias
hingaras que apresentavam tirosinemia
revelou que antes do tratamento com
nistisona, dois homens homozigoticos
tirosinémicos  morreram de  carcinoma
hepatocelular e outro com carcinoma
hepatocelular combinado com
adenocarcinoma de células renais claras. A
partir da terceira familia tirosinémica, uma

paciente mulher homozigotica tratada com
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nistisona tem se revelado livre de sintomas.
Além disso, analise molecular constataram
mutagdes no gene da fumarilacetoacetato
hidrolase (FAH) e mutagdo intronel comum
afetando splicing.®!

Em alguns casos de tirosinemia tipo I, o
transplante de figado ¢ indicado, ja4 que a
doenca pode levar ao desenvolvimento de
hepatocarcinomas.®? Outro ponto importante é
o diagnostico, que pode ser realizado
mensurando a atividade da enzima fumaril-
acetoacetato-hidrolase em bidpsia hepatica,
no caso do tipo 1.9
Desordens de rara incidéncia
Hiperoxaluria primdria

Dentre as doencas relacionadas ao
distirbio no metabolismo intermediario, a
hiperoxaluria  primaria  destaca-se pela
raridade de casos. De origem autossOmica
recessiva, se distingue pela produgdo
exacerbada e acumulo de oxalato em diversos
tecidos do organismo, devido a defeitos
enziméticos no metabolismo do oxalato.®*%
Atualmente, existem dois tipos notavelmente
reconhecidos da hiperoxaluria primaria: o tipo
1, marcado pela alta taxa de excreg¢do de
oxalato na urina;® e o tipo 2, o qual acarreta
grande taxa de L-glicerato excretado na

670 tipo 1 estd relacionado com a

urina.
enzima hepatica peroxissomal alanina-
glioxilato-aminotransferase, a qual em baixas
concentragdes provoca excesso de glioxilato,
que é posteriormente convertido em oxalato.®

Ja o tipo 2 decorre da deficiéncia das enzimas
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glioxilato-redutase e D-glicerato-

desidrogenase, com  relatos recentes de
distirbios cardiacos causados por esse tipo de
hiperoxaltria.®®

Os sintomas sdo diversificados e variam
desde a urolitiase em todas as faixas etarias,
at¢ a insuficiéncia renal cronica em idade
precoce.’*% Apesar de se tratar de uma
anomalia rara, na Franga, tipo 1 apresenta
prevaléncia de 1,05:1 milhdo e taxa de
incidéncia de 0,12:1 milhd0.°® Estudo de caso
de hiperoxaluria primaria tipo 1, evidenciou
que o paciente iniciou sintomatologia aos dois
meses de idade, com diarreia associada ao
aumento de escorias, anemia, edema,
hipertensao arterial, distirbios metabdlicos e
descompensa¢do hemodinamica, necessitando
de dialise peritoneal. A propedéutica revelou
cristais de oxalato de calcio no parénquima
renal, estabelecendo-se o diagnostico de
oxalose.®”

Para o tratamento de pacientes com
altas concentracdes de oxalato, ha estudos que
consideram a combinagcdo de transplante
hepatico e transplante renal como uma
alternativa.®* Contudo, estudos recentes com
avancos nos mecanismos moleculares da
doenga tornaram possiveis o desenvolvimento
de modelos genéticos em animais e
experimentacdo in vivo de tratamentos
eficazes e ndo invasivos. Sdo exemplos dessas
inovacdes a terapia genética, chaperones
quimicos e terapia de regulacdo da protease,

além do transplante celular.”
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Esse disturbio do metabolismo ¢
diagnosticado por ultrassonografia e pela
analise da efetividade enzimatica, dentre
outros métodos.”*® O diagnéstico precoce é
fundamental para evitar a doenca renal
terminal. A anamnese bem feita, com historia
familiar completa, juntamente com a
determinagdo de oxaluria ¢ essencial em casos
de suspeita clinica.  No diagnostico, a
determina¢ao de oxalato na urina com leitura
acima de 45 mg/dia em pelo menos duas
amostras de urina de 24 horas ¢é caracteristica
da patologia citada. A exploragdo dos
sedimentos pode fornecer informagdes
adicionais sobre a presenca de cristais de
oxalato de calcio mono-hidratado que deve
ser distinguida dos cristais ortorrdmbicos
tipicos de oxalato de célcio di-hidratado.
Embora o deposito de oxalato nos tecidos
ocorra tardiamente, a investiga¢do deles pode
adiantar os efeitos sobre o coracao, fundo de
olho e esqueleto. Além disso, a tomografia
computadorizada pode ser util para avaliar a
extensdo de calcificacdes e depdsitos nos

tecidos.”®

Alcaptonuria

A alcaptonuria também ¢ uma doenca
hereditaria autossOmica recessiva provocada
pela  diminuigdo  da  atividade da
homogentisato-1,2-dioxigenase,” uma
enzima envolvida na metabolizacdo dos
aminoacidos fenilalanina e tirosina, e que
catalisa a  transformagdo do  acido

homogentisico em acido 4-maleil-
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acetoacetato.”” A deficiéncia desta enzima

causa o acumulo de acido homogentisico no
. . o 74
organismo, caracterizando a alcaptontria.
As principais consequéncias desse acumulo
sdo urina e cerume enegrecidos, artropatia
ocronotica’ e alteracdes renais,
cardiovasculares, na uretra e na prostata, entre

as menos frequentes,’®”’

apesar de outros
6rgdos poderem ser atingidos. A amiloidose
secundaria foi encontrada como uma
complicacdo  potencialmente  fatal em
alcaptondria, abrindo assim novas
perspectivas para seu tratamento.

Devido a alcaptontiria ser uma doenga
progressiva e incuravel, ¢ importante detectar
depositos de amiloide na fase inicial e a
escolha de amostras para o diagnostico
correto se faz crucial. Por exemplo, ao
investigar individuos com alcaptonuria e
amiloidose comparando diferentes amostras,
como aspirados de gordura abdominal,
glandula salivar labial, cartilagem e liquido
sinovial, notou-se que os espécimes salivares
foram mais eficazes no diagnostico precoce
de deposicio de amiloide.”®

A alcaptonuria ¢ uma doenca de baixa
prevaléncia (1:250.000) em grande parte dos
grupos ¢étnicos, tendo a Eslovdquia uma
incidéncia relativamente alta’® e raros dados
no Brasil.”* O diagnéstico inicial na urina é
feito pela deteccdo na alteragdo da cor da

amostra quando exposta a luz e pela presenca

do 4cido homogentisico por cromatografia.”
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Deficiéncia de metionina-adenosiltransferase

Outra doen¢a enzimatica de rara
incidéncia ¢ a deficiéncia da enzima
metionina-adenosiltransferase. A reagdo
catalisada por esta enzima produz S-
adenosilmetionina e ATP a partir da
metionina.”” Esta enzima participa dos
processos de transmetilagdo, biossintese de
poliaminas e transsulfuracdo. A sua
deficiéncia ocorre por mutagdes no gene
MATIA, que podem ser herdadas como um
carater dominante ou recessivo, dependendo
de como ocorreram essas mutagdes.’”® Assim,
os individuos acometidos, geralmente,
apresentam-se clinicamente bem, visto que as
mutagdes no gene sdo frequentemente
parciais,®® apesar da hipermetioninemia
persistente levar também ao mau halito
invulgar ou a desmielinizagio neural.®! A
caréncia de S-adenosilmetionina pode ser
compensada com tratamentos a base de
suplementagdo, ¢ a hipermetioninemia pela
restricio  terapéutica de metionina.®® O
diagndstico atualmente se baseia na detecgdo
da hipermetioninemia e na analise molecular
visando determinar o grau de mutagdo para
futuras indicagdes terapéuticas.”
Outros casos clinicos

A acidemia propidnica ¢ uma doenca
autossdmica recessiva, que culmina na
deficiéncia de propionil-CoA-carboxilase,
enzima responsavel pela conversdo de
propionil-CoA a malonil-CoA. Como nao ha
a formacdo destes compostos, surgem

metabolitos toxicos no organismo, sobretudo
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8283 Sendo assim,

para sistema nervoso.
quando a doenga inicia-se ainda na fase de
neonato, os portadores desta desordem podem
apresentar sinais neurolégicos como ataxia,
convulsdes e hipoglicemia.®* Ja os sinais e
sintomas de déficit de crescimento, vOmitos
crénicos e cardiomiopatia, sdo mais comuns
na fase tardia da doenca.?*

A acidiria metilmalonica ¢ uma
doenca hereditaria, causada pela deficiéncia
da enzima metilmalonil-CoA-mutase, enzima
dependente da vitamina B12. Dessa forma, ha
o acumulo de acido metilmaldnico, resultando
no aumento da excrecdo deste composto pelos
rins, 0 que permite o diagndstico através do
exame de urina. A apresenta¢do clinica da
doenga se da por meio de insuficiéncia renal
cronica, déficit de crescimento e atraso
psicomotor.®> O diagnostico precoce também
pode ser feito pelo exame de sangue, o qual
detecta acilcarnitinas, evitando assim que
criancas sintomaticas evoluam com atraso da
mielinizagdo e/ou atrofia cerebral, o que ¢ a
causa do impacto negativo no seu
desenvolvimento motor e cognitivo.’*** Na
fase aguda, o tratamento ¢ direcionado para a
correcdo da desidratacio e da acidose,
revertendo o catabolismo e a intoxicacdo
enddgena por meio de hemodidlise e dialise
peritoneal.

A histidinemia ¢ uma aminoacidopatia
autossomica recessiva, que gera erros no
metabolismo devido a deficiéncia na enzima
histididase.?® Tal deficiéncia, leva ao acamulo
de histidina no sangue, liquido
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cefalorraquidiano e urina. Uma maneira de
normalizar os valores bioquimicos ¢ a
restricdo de histidina na alimentagdo, apesar
de casos mais especificos responderem
fracamente a dieta.®® Quanto a epidemiologia,
acredita-se que cerca de 10 mil pessoas no
mundo sdo afetadas por essa doenga, sendo
que os Estados Unidos ¢ o pais que apresenta
maior niimero de casos.

A doenga urinaria do xarope de bordo
ou leucinose ¢ uma doenc¢a hereditaria de
caracterizada  pela

carater  recessivo,

deficiéncia  enzimatica do  complexo
desidrogenase dos L-cetoacidos de cadeia
ramificada, gerando o acumulo de
cetoacidos.’” Dentre os aminoacidos que
sofrem elevagdo, destaca-se o aumento das
concentragdes plasmaticas de leucina. As
crises metabolicas surgem de quatro a sete
dias apdés o nascimento da crianga,
manifestando-se com letargia, alteragdes no
tonus, solucos, dificuldades para sucgdo, além
de sinais mais caracteristicos, como a urina
com odor de acucar queimado e a intoxicagdo
neuroldgica.’” A incidéncia da leucinose em
paises desenvolvidos ¢ de 1:200.000
nascimentos, sendo que o diagnostico pode

1.88 Uma forma

ser feito ainda na fase neonata
de tratamento da aminoacidopatia ¢ a restri¢do
de isoleucina da dieta.®

Alteracdes  genéticas  autossOmicas
recessivas desencadeiam defeitos na atividade
das enzimas lisina-cetoglutarato-redutase ou
da sacaropina-desidrogenase ou de ambas,

sendo responsaveis pela doenga metabolica

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

hiperlisinemia.”® Em situagdes normais, a
lisina reage com o a-cetoglutarato na
presenga da  lisina-cetoglutarato-redutase
produzindo sacaropina, a qual ¢ clivada pela
sacaropina-desidrogenase em glutamato e
semialdeido a-aminoadipico. Entretanto, com
o comprometimento das enzimas, hd um
acimulo de lisina no plasma sanguineo que
pode ser detectado por ensaio bioquimico.”
Infelizmente ainda ndo ha na literatura
nenhuma prevaléncia geografica e/ou etaria
deste distirbio do metabolismo.

A intolerancia a proteina lisintrica ¢
uma alteragdo autossOmica recessiva que se
manifesta principalmente apds o desmame do
bebé,’! afetando o transportador catidnico dos
aminoacidos lisina, arginina € ornitina na
membrana basolateral de células tubulares
renais ¢ intestinais, resultando na redugdo dos
niveis de L-arginina no plasma sanguineo’’ e
prejuizos na biossintese de oxido nitrico.”® Os
achados clinicos mais caracteristicos sao
vOmitos acompanhados de diarreia e aversdao
aos alimentos ricos em proteinas, além de
deficiéncia no crescimento.”’ Essa doenca é
considerada benigna e pode ser tratada com
uma dieta pobre em proteinas®™ e
suplementagio de L-citrulina.®

A enzima triptofano-hidroxilase ¢
responsavel pela sintese de  alguns
neurotransmissores, como a serotonina, e
necessita de ferro ndo-heme para sua
catalise.”® Alteragdes genéticas que culminam
em defeito na expressao desta enzima pode
9798 416m
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de autismo e déficit de atencdo.””!? A

ativacdo da isoenzima triptofano-hidroxilase 2
¢ um alvo das pesquisas farmacologicas, pois
acredita-se que esta possa contribuir com o
surgimento  de  anti-depressivos  mais
especificos, capazes de regular os niveis de
serotonina no tecido nervoso, causando
efeitos colaterais menos expressivos.”’
Alteragdes do gene da prolina
desidrogenase (PRODH) sdao responsaveis
pela ocorréncia da hiperprolinemia tipo I que
¢ uma doenca autossdmica recessiva.'”! Esse
gene codifica a enzima prolina-oxidase,
responsavel pela degradacdo de L-prolina
utilizando o cofator FAD. O resultado da
deficiéncia dessa enzima ¢ o aumento da
concentragdo do aminoacido prolina no
plasma, urina e liquor.!®> A hiperprolinemia
tipo I como wuma doenca benigna ¢
assintomatica, por isso ndo ha uma base
expressiva de dados relatando prevaléncia em
relacio a idade e/ou regides. Entretanto,
alguns artigos relatam mudangas severas no
fenotipo, predominantemente na infancia, que
incluem

problemas neurologicos e

psiquiatricos

Concluséo

Uma grande variedade de doengas esta
relacionada com o metabolismo de
aminodcidos. Em geral, sdo decorrentes de
mutagdes génicas que tornam, devido as
disfungdes  enzimaticas, algumas vias
metabolicas inativas no organismo, causando

efeitos desastrosos no funcionamento de
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orgdos e sistemas. O estudo dos aminoacidos
e dos intermediarios do ciclo da ureia, ¢ do
seu papel nas vias metabdlicas, bem como das
doencas a eles relacionadas, ¢ fundamental
para o controle dos sintomas, evitando-se
prejuizo ao organismo. Além disso, ¢ notavel
que o conhecimento da diversidade de
desordens do metabolismo de aminoacidos e
dos seus derivados ¢ de grande importancia na
pratica médica, seja no ambito da pesquisa

basica quanto da aplicada
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