Psicologla (1981) 11, 2/3:139-150

Atraso mental de causa metabélica

Neste artigo iremos tratar fundamentalmente
da deficiéncia mental de causa metabdlica, ge-
neticamente determinada.

As doengas metabdlicas de basc genética,
correspondem ao conceito de Erro Congénito
do Metabolismo, emitido por Garrod (1909),
conceito tanto mais genial quanto antecedeu o
conhecimento do papel dos genes na heredita-
riedade do individuo.

Este conceito veio a demonstrar ser verda-
deiro ¢ aplicdvel a muitas situagdes que foram
sucessivamente descritas para l4 das quatro con-
sideradas inicialmente por este autor (alcapto-
niria, albinismo, pentosiria ¢ cistintria),

Podemos definir erros congénitos do meta-
bolismo como perturbagdes bioquimicas geneti-
camente determinadas, devidas a defeitos con-
génitos, especificos, na estrutura ¢ fungio da
molécula proteica.

Conhecem-se, hoje, mais de uma centena de
doengas incluidas no conceito de erro congénito
do metabolismo (Morrow ¢ Ancrbach, -1979).
Esse erro vai traduzir-se por uma incapaci-
dade transmitida geneticamente para metabo-
lizar certas substincias (prétidos, lipidos, hidra-
tos de carbono, etc.). Os produtos intermedidrios
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do metabolismo acumulam-se no organismo ¢
perturbam a bioquimica do organismo, nomea-
damente das células nervosas.

Estas doencas, também chamadas enzimo-
patias, tém tradugiio clinica em quase todos
os aparclhos ¢ sistemas do organismo.

Trataremos aqui apenas aquelas que levam
a deficiéncia mental e, entre estas, as que, pela
frequéncia ou por certos aspectos particulares,
possam ter interesse para o piblico ao qual esta
publicaglio se destina. Assim, aquelas extrema-
mente graves que ndo permitem uma sobrevi-
véncia para l& de alguns dias ou semanas, ou
aquelas que levam a atrasos tdo graves que sdo
incompativeis com qualquer reabilitagio, ndo
serdo tratadas pois t8m apenas um interesse
estritamente médico. Muitas delas sio ainda mal
conhecidas e dificeis de diagnosticar.

De uma maneira geral, a sintomatologia a
que cstas situagbes dao lugar € polimorfa, de-
pendendo largamente do metabolismo alterado ¢
dos Orgios afectados mas, de uma maneira ge-
ral, podemos dizer que, nestas situaghes, se ve-
rificam, com grande frequéncia, alteragbes do
sistema nervoso, central e periférico, que se
manifestam por uma deficiéncia mental global
¢ progressiva acompanhada por vezes de alte-
ragdes visuais, tais como hepatomegilia e esple-
nomegélia.
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Alteragdes cardiacas ou vasculares, lesdes
Osseas, alteracoes da pele e das fAneras, altera-
¢des oculares, tais como cataratas, opacidade
da coOmea, luxagdo do cristalino e alteractes
auditivas sdo também frequentes. Como ja
acentudmos, os erros inatos do metabolismo
podem ter efeitos clinicos importantes em quase

todos os sistemas do organismo pelo que, como

é Obvio, se podem manifestar em muitas situa-
¢Oes de pratica pedidtrica corrente (Morrod e
Anerbach, 1979). Embora nalgumas destas situa-
¢Oes exista uma alterac¢io enzimdética que pode,
geralmente, ser posta em evidéncia por processos
bioquimicos, nem sempre se pode pdr em evi-
déncia o enzima alterado ou concluir se essa

alteracio se fez no sentido de uma auséncia -

de actividade, ou apenas de uma deficiéncia.

Na impossibilidade, actual, de se fazer uma
classificagio enzimdtica para estas doengas, pode
utilizar-se para fins priticos e numa tentativa
de simplificagao uma classificagiio referida ao
metabolismo alterado.

Assim, consideraremos erros congénitos do
metabolismo dos aminodcidos, dos hidratos de
carbono, dos lipidos, bem como outros, inci-
dindo em metabolismos diversos.

No quadro seguinte (quadro I), estio reu-
nidas algumas doengas correspondentes as alte-

QUADRO 1
ERROS CONGENITOS DO METABOLISMO

(Classificagiio segundo o metabolismo alterado)

Metabolismo > Fenilcetontiria

dos Prolinémia

AminoAcidos Histidinémia
Homocistintiria
Leucinose

Metabolismo > Galactosémia

dos Mucopolissacaridoses

Hidratos 3

de Carbono

Metabolismo > G M1 Gangliosidoses

dos G M2 Gangliosidoses

Lipidos G M3 Esfingolipodistrofia
Fucosidose
Leucodistrofia metacromatica
Lipofuscinose

Metabolismos
diversos

Doenca de Wilson
Doenca de Crigler-Najjar
Doenga de Lesch-Nyhan
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ragbes do metabolismo referido e que serdo
incluidas na nossa exposigio.

A escolha das situa¢Bes a incluir dentro de
cada uma das alineas baseou-se ndo s6 no facto
de serem doencas ji suficientemente conhecidas
e, portanto, jA existir uma experiéncia sobre os
multiplos problemas a elas ligados, mas também
porque a maioria delas j4 foi descrita por nés
proprios e nossos colaboradores em Portugal #,
o que significa que elas representam, em maior
ou menor grauy, um problema que nos diz res-
peito e com o qual, certamente, estaremos mui-
tas vezes confrontados. Porque se as situacdes
que cabem dentro do conceito de erros congé-
nitos do metabolismo sio individualmente ra-
ras, no seu conjunto formam um grupo impor-
tante ¢ bem individualizado, cujo tragco comum
¢ o de serem devidas a defeitos enziméticos
especificos, determinados geneticamente, o que
vai exigir uma abordagem muito especial destas
doengas.

1. ERROS CONGENITOS DO
METABOLISMO DOS AMINOCACIDOS

Dedicaremos uma especial atengio & fenil-
cetontiria (PKU) por ser, talvez, o erro congé-
nito do metabolismo mais estudado até hoje
e a doenga que entra hoje obrigatoriamente nos
esquemas de deteccio (screening) de todos os
paises. '

Fenilcetonuria (PKU)

A fenilcetoniria (PKU) é uma doenga meta-
bdlica cujo erro enzimético incide no metabo-
lismo de um aminodcido (AA) essencial, a fe-
nilalanina.-Esta aminoacidopatia é uma doenca
grave que, se ndo for diagnosticada e tratada
precocemente, leva a um profundo atraso psico-
motor, evidencidvel logo nos primeiros meses
de vida. O atraso mental é severo e progressivo.
Se nio for instituido o tratamento correcto, du-
rante o primeiro ano de vida, as criangas com
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PKU perdem aproximadamente 50 pontos do
seu QI (Tourian e Sidbury, 1978).

Mais - de 909% dos doentes com PKU ndo
tratados ficam com o QI abaixo de 50 (Tourian
e Sidbury, 1978; Boisse, 1972).

Esta doenca iZo grave foi durante muito
tempo encarada como uma entidade dGnica e
bem definida, do ponto de vista clinico, biold-
gico e genético (Boisse, 1972; Bickel, 1970;
Menkes ¢ Holtzman, 1970). Hoje admite-se a
existéncia de um largo espectro de hiperfenila-
laninémias com graus varidveis de deficiéncia
nio s6 do enzima — fenilalanina hidroxilase —
como também de outras deficiéncias enzimaticas,
o que levou a considerar que hoje hiperfeni-
lalaninémia nfo é sinénimo de PKU.

O diagndstico desta situacdo baseia-se em
critérios bioquimicos bem estandardizados, que
sdo:

1. Phe, no sangue, superior ou igual a 20 mg/
/100 ml. Valores normais: 1-2 mg/100 ml.
H4 uma subida rapida dos valotes de Phe,
na primeira semana, que podem, em cer-
tos casos, atingir os 40-60-80 mg/100 ml.

2. A tirosina no sangue estd normal ou baixa.
Valor normal; 2,5 mg/100 ml

3. Metabolitos da Phe presentes na urina,
em especial o dcido fenilpirGvico e o o-hi-
droxi-fenilacético.

4, O retorno 4 dieta normal reproduz rapida-
mente as alteracdes referidas.

5. A prova de sobrecarga com fenilalanina
nio produz aumento de tirosina no sangue.

A razdo destas alteragBes bioquimicas estd
na existéncia de um bloqueio primério na via
principal do metabolismo da fenilalanina. Existe
um défice total da fenilalanina hidroxilase pelo
que a fenilalanina nfo é hidroxilada em tirosina
¢ acumula-se no sangue e tecidos forcando vias
alternativas do seu metabolismo, 0 que explica
o aparecimento dos metabélitos na wrina.

Além da fenilcetoniiria, conhecem-se hoje
outros tipos de hiperfenilalaninémias que im-
porta conhecer pois pdem problemas particula-
res de diagnéstico e tratamento.

As alteragdes bioquimicas . encontradas na
PKU estdo na base das particularidades clinicas
¢ sinfomdticas desta doenga.

O cérebro é, sem didvida, o 6rgio que mais
sofre com a hiperfenilalaninémia.

O metabolismo cerebral estd profundamente
alterado, com graves anomalias nas estruturas
mielinicas, o que, como é Obvio, é profunda-
mente nocivo para o cérebro imaturo em via
de mielinizagio (Menkes e Holtzman, 1970).

Perfil clinico

A crianga parece normal nos primeiros meses
de vida, embora alguns autores afirmem existir
ja um deficiente desenvolvimento intra-uterino
que se reflecte no peso de nascenga mais baixo
dos PKU quando comparado com o dos seus
irm&os normais.

Uma anamnese cuidadosa detecta desde
muito cedo anomalias importantes: trata-se de
recém-nascidos ou lactentes excitados, com tre-
mor frequente e que vdo apresentar um pro-
gressivo atraso do desenvolvimento psicomotor.
Seguram tardiamente a cabeca, n3o sorriem,
ndo se sentam nem andam na idade proépria,
ndo palram, ndo falam. As alteracdes do com-
portamento sfo quase constantes — agitacio,
irritabilidade, desinteresse pelo ambiente, por
vezes, apatia profunda. As convulsdes podem
surgir nos primeiros meses, particularmente apos
o primeiro trimestre de vida. Sdo frequentes (80,
95%) as altera¢Ges do EEG. Quando esta sin-
tomatologia surge numa crianga loura de olhos
azuis, o diagnostico de PKU ¢ altamente suges-
tivo. Contudo, o fendmeno classico completo,
ainda que frequente, é inconstante.

O quadro II resume os tragos mais comuns
do perfil da crianga com PKU.

J4 atrds deixdmos exposto que na fenilce-
tondria existe um défice total de fenilalanina
hidroxilose. A doeng¢a ndo &, até ao momento
actual, possivel de detecciio pré-natal. A trans-
missdo ¢é de caricter mendeliano simples, auto-
sémico recessivo. O aconselhamento genético &,
portanto, de fundamental importdncia. A me-
dida que mais se vai estudando esta doenca
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novos problemas viio surgindo. Com a possibi-
lidade actual de tratamento dietético em boas
condigdes de criangas com PKU, muitas rapa-
rigas chegaram ja & idade de clas préprias terem
filhos. Conhecem-se ja os efeitos nefastos da
hiperfenilalanina materna sobre o feto, efeitos
proporcionais aos valores sanguincos de fenila-
lanina, o que vai exigir um controle dietético
muito rigoroso das mulheres fenilcetondricas
griividas, controle que se deve iniciar ainda
antes de engravidarem, com o fim de evitar
aquilo a que ji se chama ¢embriofetopatia da
hiperfenilalaninémias.

QUADRO 11
FENILCETONUORIA (PKU) CLASSICA

Perfil clinico

a) A crianga eparece» normal nos primeiros me-
ses, Microcefalia frequente;

b) Alteracdes hnpommad. m constantes :lo
comportamento ¢ itacio, hi-
peractividade, irritabilidade, mg:l?vumo
por vezes autismo. Oumodahhpodem
dominante,

¢) Atraso motor ¢ da adaptaglio social;

d) Manifestagbes neurologicas frequentes: espas-
ticidade com hiper-reflexia, tremor, Instabili-
dade da marcha, Gestos desajeitados. Convul-
sOes em 2547 9% dos casos;

¢) Alteragbes EEG muito frequentes (80-95 %)
padrées de hirurrllxma nos lactentes; posterior-
mente complexos ponta-onda a 2 ciclos/s;

acima dos 34 anos a 2,5-3 ciclos/s;

1) Fendtipo clissico: cabelos louros, othos azuis,
rab clara, B importante quando diferente do
‘endtipo familiar ou étnico, mas inconstante;

£) Lesdes cutineas frequentes: eczema, intolerfin-
cia aos raios solares;

k) Anomalias radiologicas;
) Odor particular: cheiro a bafio, a rato;
) InjecgBes repetidas.

Quanto a frequéncia do PKU cldssica na
populagiio, cla é varidvel de pais para pais (até
de regiio para regiio) mas ¢ estimada em
1:10000, com variagdes de 1:4500 (Irlanda,
Belfast) ¢ 1:64 000 (Dinamarca) (Veale, 1980).
Em Portugal s6 agora se introduziu a detecgio
precoce desta doenga (screening), nio havendo
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ainda dados que permitam concluir qual a sua
frequéncia. Na Unidade de Doengas Metabdlicas
do Servigo de Pediatria do Hospital de Santa
Maria (Cabral er al., 1979) diagnosticimos até
1979 23 casos (13 do sexo masculino e 10 do
sexo feminino), dos quais apenas 13 benefi-
ciaram de um diagnéstico precoce (abaixo de
1 més). Posteriormente mais 4 casos foram
diagnosticados. Como € Gbvio, a ndo existéncia
de rastreios ¢ 0 consequente diagndstico tardio
faz que a grande parte das criangas por nds
diagnosticadas apresentem atrasos mentais de
grau variivel, mas geralmente profundo, que
poem problemas importantes de reabilitagiio e
insercio social,

Diaendsti

O diagno6stico desta doenga tdo grave niio €
dificil. A detec¢iio sistemitica nos recém-nas-
cidos, por um lado, ¢ 0 melhor conhecimento
da doenga, por outro, bastariam para evitar os
quadros draméticos de deficiéncia mental exis-
tente nos doentes ndo diagnosticados a tempo.

A detecgiio pode ser feita por vérios mé-
todos:

QUADRO 11

1. Métodos quimicos
~teste do cloreto férrico

2. Métodos microbioldgicos
—teste de Guthrie

3. Métodos cromatogrificos
— cromatografia em papel
— cromatografia em camada fina

O método talvez hoje mais usado em todo
o mundo ¢ o método microbiolégico de Guthrie
(método de inibi¢io bacteriana, usando uma
cultura de bacilos subtilis) (Guthric e Susi, 1963).

Entre nés usdmos, primciramente, embora
de uma mancira nio sistemdtica, o teste qui-
mico do cloreto férrico ¢, actualmente, usamos
a cromatografia dos aminodcidos no sangue,
em papel (método de Scriver) que permite ava-
liar (por compara¢io com um padrdo) o nivel



sanguineo de fenilalanina, assim como o de
outros aminodcidos, particularmente a tirosina,
o que traz vantagens 6bvias. E um método
rigoroso, embora moroso. Os testes urindrios
sdo pouco seguros, passiveis de resultados fal-
samente negativos.

De qualquer modo e seja qual for o método
usado, devem evitar-se as detecgbes excessiva-
mente precoces — convird executd-las por volta
do 6.° dia de vida, altura em que o defeito me-
tabolico j4 se torna bem patente. Entre nos,
dado que os recém-nascidos nfo permanecem
mais de 2-3 dias na maternidade, o rastreio tor-
na-se particularmente dificil.

Tratamento

Feito o diagnéstico de PKU, deve o doente
iniciar, de imediato, o tratamento, que consiste,
fundamentalmente, numa dieta especial pobre
em fenilalanina. O objectivo inicial da tera-
péutica € o de baixar a hiperfenilalaninémia
para valores inferiores a 10 mg/100 ml, se pos-
sivel, no espa¢o de uma semana.

O controle dietético destas criangas é tarefa
dificil, que exige dietistas treinados especial-
mente para este fim, porquanto a dieta tem que
ser rigorosamente calculada de modo a que o
aporte de fenilalanina, proteinas, calorias e dgua,
seja constantemente ajustado as necessidades
de crescimento.

Se inicialmente a dieta pode ser feita com
base num alimento dietético apropriado (hidro-
lisado de caseina ao qual se retirou por métodos
laboratoriais quase toda a fenilalanina), 2 me-
dida que a crianga cresce devem ser introdu-
zidos como para qualquer outra crianca ali-
mentos de consisténecia apropriada a idade, de
modo a estimular o desenvolvimento da den-
ticho e as fungdes da mastigacio e fonacdo.

HA que conhecer bem quais os alimentos
permitidos e com eles tentar confeccionar die-
tas equilibradas e o mais variadas possivel.
Como ¢ ébvio, o conirole bioguimico destas
criangas terd que ser regular; uma vez por
semana durante o 1.° ano, quinzenal no 2.° ano
e mensal a partir dos 3 anos: '

O éxito do tratamento da PKU, ou seja a
possibilidade de evitar a profunda deficiéncia
mental, passa ndo s6 pelo diagndstico precoce
(1.° més de vida) mas também pelo inicio pronto
da dieta (até aos 3-4 meses de vida) (Tourian e
Sidbury, 1978; Boisse, 1972).

No entanto, mesmo nas criangas diagnos-
ticadas tardiamente, a dieta pode levar a uma
melhoria do comportamento que possibilita uma
melhor inser¢io socio-familiar e facilita a ten-
tativa de levar a cabo medidas educacionais
e de reabilitagio.

A dieta deve ser continua até aos 6-8 anos,
havendo, no entanto, uma tendéncia actual para
a prolongar pelo menos até 4 puberdade (Smith
et al., 1978).

Ainda que fundamental, o tratamento das
criancas com PKU nfo se resume a dieta;
achamos de interesse sublinhar aqui que reedu-
cacdo motora, terapia da fala, educacio espe-
cial sAo outros tantos meios que poderdo ajudar
a recuperagiio do doente,

Gostarfamos de terminar aqui com a se-
guinte reflexfo (Gomes Pedro ef al., 1979), ex-
posta em trabalho baseado nos casos por nds
diagnosticados: parece ser necessiria a existén-
cia de uma equipa interdisciplinar que diagnos-
tique, vigie, auxilie e oriente, em apoio unifi-
cado, as criangas com os problemas crénicos
inerentes & fenilcetondria e que promova uma
integracio social e educacional completa e ade-
quada a cada caso.

Dentro do grupo das Aminoacidopatias po-
demos ainda citar as ligadas & alteracio do
metabolismo da tirosina, metionina, cistina,
triptofano, dcidos aminados de cadeia ramifi-
cada (valina, leucina e isoleucina), glicina, pro-
lina e hidroxiprolina, ciclo da wureia, histi-
dina, etc. ,

Seria uma fastidiosa enumeraco de quadros
clinicos raros que porventura nunca seriam
diagnosticados e que, portanto, na pratica seria
destituida de interesse.

Diremos, no entanto, uma palavra sobre
a Histidinémia (Hug et al., 1980) e Hiperproli-
némia (Cordeiro ef al., 1977) que se consideram
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hoje como podendo estar relacionadas com
atrasos mentais ligeiros ¢, portanto, ser sus-
ceptiveis de ser encontradas até em criancas
frequentando escolas normais ¢ mostrando difi-

culdades de aprendizagem.

Prolinémia — Existem duas formas distintas
de prolinémia; nelas existe um aumento de
prolina no sangue e urina, Na prolinémia do
tipo I existe defeito enzimdtico na prolina-
-oxidase, enquanto que na do tipo II o enzima
alterado seria uma desidrogenose que actua
numa outra fase do metabolismo.

Em ambos os casos existe um atraso ligeiro
mas na do tipo I existem também anomalias
renais, surdez e epilepsia fotogénica. Tivemos
ocasidio de observar e seguir uma crianga com
hiperprolinémia que, actualmente com 7 anos,
tem um ligeiro défice mental e dificuldade de
aprendizagem.

Histidinémia — Nesta doenga existe uma de-
ficiéncia do enzima histidase que normalmente
converte a histidina no 4cido urocdnico. A fre-
quéncia deste erro congénito do metabolismo
€ de 1:17 000 e pode ser detectada em rastreios
sistemdticos.

A situagiio € caracterizada por alteragio do
comportamento, dificuldades escolares, altera-
¢ao da fala ¢ ligeiro atraso mental. Geralmente,
a crianga parcce normal na altura do nasci-
mento, ¢, na primeira infincia, existe tendéncia
para infecgdes, estatura baixa, convulsbes ¢
EEG alterado.

Um diagnéstico de certeza faz-se pelo estudo
da avaliagio da actividade enzimdtica (La Du
Test) em amostra de pele ou cornea,

Referem alguns autores que este erro con-
génito do metabolismo representa um excelente
modelo para estudo das relagbes entre a bio-

quimica ¢ o comportamento.

Homocistiniria— Doenga  devida a uma
deficiéneia de cistatianina sintase, ocorre em
1:50000 a 1:150000 da populagio, sendo,
pois, mais frequente do que inicialmente se jul-
gava. Os individuos com esta doenga podem ter
inteligéncia normal ou um atraso varidvel ¢ o

144

dado clinico mais importante desta situagiio €
a luxagdo do cristalino (Pullon, 1980).

Doenca passivel de detecgio precoce e de
diagnostico pré-natal; pode beneficiar de um
tratamento dietético adequado, respondendo,
por vezes, também & piridoxina.

Maple syrup disease (leucinose)—F uma
doenga metabélica grave caracterizada por uma
urina com um odor especial idéntico a um xa-
rope (maple syrup) largamente consumido nos
Estados Unidos ¢ Canadé, odor que se¢ asseme-
lha ao do agticar caramelizado (Naylor, 1980).

Esta doenga € caracterizada por manifesta-
¢Oes graves do sistema nervoso central que se
exteriorizam precocemente a partir das primeiras
semanas de vida.

Na forma classica, a crianca é normal na
altura do nascimento, mas no fim da primeira
semana verifica-se geralmente perda de apetite,
vomitos, letargia, alternando periodos de hiper-
tonia com periodos de hipotonia, convulsdes
¢ hipoglicémia, situag¢io que leva a crianga, in-
variavelmente, & morte num periodo de tempo
varidvel mas, gerailmente, curto.

Esta doenga pode aparecer sob a forma de
trés variantes de gravidade varidvel. £ de trans-
missiio autossOmica recessiva e é susceptivel de
ser detectada em programas de rastreio,

A maple syrup disease, actualmente mais
designada por leucinose, ¢ uma das afecgdes
gencticamente determinadas que se enquadra
nos erros congénitos que atingem o metabo-
lismo dos aminoficidos de cadeia ramificada
(leucina, isoleucina ¢ valina), aminodcidos essen-
ciais, como ¢ bem conhecido.

O diagnéstico desta doenca faz-se pela pre-
senga destes aminodcidos no plasma e na urina,
com especial relevo para a leucina, em quanti-
dades muito superiores ao normal.

O mencionarmos aqui esta doenga grave e
rara, como ji o acentudmos (Naylor, 1980),
provém do facto de, além de poder ser detec-
tada em programas de rastreio, ser passivel de
uma terapéutica que tem como objectivo dimi-
nuir a concentragiio dos aminoécidos de cadeia
ramificada no sangue, o que s¢ conscgue quer



por ex-sanguino transfusdo, quer por didlise
peritoneal, quer por alimentagiio parentérica
usando preparados de aminodcidos com exclu-
sio dos de cadeia ramificada, aos quais se junta
um suplemento de hidratos de carbono, gor-
duras, vitaminas e sais minerais.

Entre nos (Silveira et al., 1979), foi descrito
¢ publicado um caso desta doenga, numa crianga
do sexo feminino, que a partir do 7.° dia de
vida comegou com prostragio progressiva, ge-
mido ¢ dificuldade de succio.

Os sintomas sugestivos de leucinose levaram
a pdr em pritica um certo nimero de determi-
nagdes bioquimicas, nomeadamente cromatogra-
fia monodimensional do sangue ¢ urina, electro-
cromatografia da urina em camada fina para
melhor identifica¢iio dos amiodcidos, que per-
mitiram a confirmagiio do diagndstico,

Como dado de interesse a referir na histéria
desta crianga, havia a existéncia de um irmdo
falecido com um més e meio de idade, com um
quadro semelhante. Se tivesse sido possivel fazer
o diagnéstico desse caso, talvez o aconselha-
mento genético tivesse evitado o nascimento
desta crianga, ou apesar de nascida a institui¢io
precoce de uma terapéutica adequada, sempre
dificil mas niio impossivel, como j& vimos,
poderia ter evitado a sua morte ¢ poupado
todo o sofrimento que a repeticiio destas situa-
¢Oes inevitavelmente causa aos pais ¢ familiares.

2. ERROS CONGENITOS
DO METABOLISMO
DOS HIDRATOS DE CARBONO

Dentro dos erros congénitos do metabolismo
dos hidratos de carbono escolhemos a galac-
tosémia cldssica como a mais representativa das
alteraghes deste metabolismo e portanto como
aquela mais apta a ilustrar este grupo de doen-
cas neurometabdlicas.

Galactosémia cldssica— E uma doenga grave
com infcio precoce dos sintomas, ¢ devida a
uma deficiéncia da galactose-l-fosfato-uridil-
-transferase. O recém-nascido, em condigdes
normais, recebe cerca de 20 9% das calorias

em lactose, que, como se sabe, consiste em
glucose + galactose. Dada a inexisténcia de
transferase a crianga € incapaz de metabolizar
a galactose-l-fosfato. Assim, a acumulagio
deste metabélito é prejudicial para a crianga,
admitindo mesmo alguns autores que pode ja
ser prejudicial durante a vida fetal quando
o seu aumento, no sangue da mie heterozigd-
tica, pode, ao atravessar a placenta, lesar o
feto (Hug, 1979).

O diagnoéstico de galactosémia pode ser posto
em face de um recém-nascido ou de um lac-
teate nos quais coexistam alguns dos seguintes
sintomas: ictericia, hepatomegélia, vomitos, hi-
poglicémia, convulsdes, letargia, irritabilidade,
dificuldades alimentares, ma progressio de pe-
so, aminoaciddria, cataratas, cirrose hepdtica,
ascite, esplenomegilia, e atraso mental. O qua-
dro clinico no recém-nascido ¢ bastante suges-
tivo ¢ pode levar a um diagnéstico precoce,
indispensdvel para a instituigio de um trata-
mento adequado (dieta com exclusio de galac-
tose) que pode evitar o atraso mental a que
esta doenga quando ndo tratada precocemente
invariavelmente conduz.

O diagnéstico preliminar desta doenga pode
fazer-se facilmente pela administragio de uma
substincia redutora em virios espécimens de
urina obtidos da crianca, alimentada com um
leite contendo galactose (humano ou de vaca).
O diagnostico definitivo terd de ser feito por
cromatografia ou por um teste enzimdtico espe-
cifico para a galactose (nos eritrocitos).

Esta doenga € susceptivel de detecglio pre-
coce (screening) e pode beneficiar de um diag-
ndstico pré-natal (deficiéncia de galactose-l-fos-
fato-uridil-transferase nas culturas de células do
liquido amnibtico).

E uma doenga autossGmica recessiva ¢ a sua
incidéncia ¢ de 1:50000. J& foram descritos
vérios casos desta doenga em Portugal,

Neste artigo falaremos ainda de outro grupo
de doengas devidas a alteragio do metabo-
lismo de hidratos de carbono complexos — os
mucopolissacéridos. Trata-se das mucopolissa-
caridoses.
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Mucopolissacaridoses — Estas  doengas, ou
melhor, sindromas, merecem a nossa espe-
cial atengo, pois embora consideradas doencas
raras (4:100 000 nascimentos) tém sido por nés
observadas com uma relativa frequéncia (Tasso
et al., 1979).

Mais frequentes na bacia mediterrinica,
apresentam-se sob varios tipos, caracterizados
por aspectos fenotipicos semelhantes, provoca-
dos por causas metabdlicas distintas.

As mucopolissacaridoses sio um grupo de
doengas hereditdrias e progressivas em que hi
acumula¢do de mucopolissacaridos e de glico-
lipidos em vérios tecidos devido a deficiéncias
enziméticas que impedem a sua degradagdo.

A doenga € progressiva, a crianga é aparen-
temente normal ao nascer, verificando-se na
evolugio alteracio do seu aspecto fisico ¢ do seu
desenvolvimento psicomotor.

Estas situagBes afectam vérios 6rgdos e ca-
racterizam-se por um féceis particular, macro-
glossia, opacifica¢o da cdrnea e degenerescéncia
pigmentar da retina, surdez, alteragbes car-
diacas, hepatoesplenomegalia, alteragbes Osseas,
rigidez articular, hérnias.

Trata-se de doengas de armazenamento e
ag inclusGes celulares, que resultam da acumu-
lagdo das subst@ncias armazenadas, sio intra-
lisosémicas (o que se pode verificar em micros-
copia electrénica).

Os mucopolissacaridos écidos, hidratos de
carbono complexos presentes no tecido conjun-
tivo, hoje denominados glicosaminoglicanos, siio
o sulfato de heparano, o sulfato de dermatano
e o sulfato de keratano. Normalmente os mu-
copolissacaridos sdo degradados por enzimas
lisosémicas. Na auséncia destas (geralmente
devido 2 uma mutaciio genética que leva a
uma perda de actividade enzimética das hidro-
lases especificas) existe um bloqueio na sua
degradacdo com consequente acumulaciio dos
mucopolissacaridos residuais nos lisosomas. Nos
varios Orgios, os lisosomas distendidos levam
a uma distor¢io da arquitectura celular que
obviamente interfere na sua fungfio. Esta in-
completa degradaciio leva a uma excregio uri-
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niria aumentada de mucopolissacaridos parcial-
mente degradados.

A classificacio das mucopolissacaridoses tem
sofrido modificagBes através dos tempos, sobre-
tudo porque o melhor conhecimento da biogui-
mica destas situagBes levou a descricio de um
nimero crescente de sindromas.

A classificacdo que apresentamos € a pro-
posta por McKusick (1972); nela se incluem
os varios sindromas até hoje descritos e, para
cada um, o tipo de mucopolissacarido excre-
tado pela urina e a deficiéncia enzimdtica a
qual se atribui a doenga.

Um grapo de situagBes aparentadas com
estas, as mucolipidoses sem mucopolissacari-
diria, ndo serd por nds considerado, dada a
sua raridade.

Na impossibilidade de descrever em por-
menor todos estes sindromas, salientaremos
apenas alguns dos aspectos que caracterizam
um ou outro dos sindromas e que ajudam ao
seu diagnostico. '

A acumulacdo dos mucopolissacaridos nos
varios tecidos do organismo di lugar a uma
séric de manifestagBes clinicas, das quais as
mais aparentes s8o o aspecto grotesco da face,
a opacidade da cOrnea, alteragGes esqueléticas
e o atraso mental.

Como ji deixdmos antever, cada um dos
tipos de mucopolissacaridose tem a sua propria
expressdo clinica, havendo tipos em que pre-
dominam sintomas que lhes conferem uma in-
discutivel gravidade e outros em que, pelo con-
trario, a vida ¢ possivel embora com algumas
limitacBes.

No sindroma de Hurler a opacidade da c6r-
nea aparece precocemente, acompanhada por
disostose mulfipla, atraso mental, lesSes val-
vulares, por vezes surdez, mais ou menos se-
vera, perturbag¢des respiratdrias, provocadas pe-
las deformacSes dos ossos do nariz e da face,
macroglossia, etc. A morte vem geralmente
antes dos 10 anos.

No sindroma de Scheie nota-se rigidez arti-
cular, lesdes valvulares, opacidade da cornea,
ndo hi atraso mental e a duragiio da vida pode
atingir os padrdes normais,



QUADRO 1V

MUCOPOLISSACARIDOSES
Com mucopolissacaridfiria

Designagiio MPS excretado Enzima deficiente
MPS I H Sindroma de Hurler Sulfato de dermatano  «-L-iduronidase
Sulfato de heparano
MPSIS Sindroma de Scheie Sulfato de dermatano  a-L-iduronidase
(antiga MPS V) Suifato de heparano
MPS I H/S Sindroma de Hurler-Scheie Sulfato de dermatano  a-L-iduronidase

MPS II, grave Sindroma de Hurler grave

MPS 11, ligeira Sindroma de Hurler ligeiro

MPS HI, A Sindroma de Sanfilippo A
MPS I, B Sindroma de Sanfilippo B
MPS IV Sindroma de Morquio
MPS V Vago

{antigo Sindroma de Scheie)

Sindroma de Maroteaux-Lamy
forma grave

MPS VI, grave

MPS VI, intermédia  Sindroma de Maroteaux-Lamy

forma intermédia

MPS VI, ligeira Sindroma de Maroteaux-Lamy

forma ligeira
Deficiéncia em
B-glucuronidase

MPS VII

Sulfato de heparano

Sulfato de dermatano  Iduronato sulfatase

Sulfato de heparano

Sulfato de dermatano  Yduronato sulfatase

Sulfato de heparano
Sulfato de heparano
Sulfato de heparanc
Sulfato de keratano

Heparano N-sulfatase
N-acetil-a-D-glucosaminidase
Hexosamino-6-sulfatase

Sulfato de dermatano  Arilsulfatase g8 (N-acetil-

-galactosamina-4-sulfatase}

Arilsulfatase 8 (N-acetil-
-galactosamina-4-sulfatase)

Arilsulfatase 8 (N-acetil-
-galactosamina-4-sulfatase)

Sulfato de dermatano
Sulfato de dermatano

Sulfato de dermatano
Sulfato de heparano

B-glucuronidase

Do mesmo modo, o sindroma de Hurler-
-Scheie, ao mostrar um fenodtipo intermédio
entre os dois, mostra um doente em que as
caracteristicas do sindroma de Hurler estio
minorados e onde nfio existe o atraso mental.

Também no sindroma de Hunter a sintoma-
tologia nio € tdo grave como no de Hurler;
o atraso mental ¢ menos severo e a duragdo
de vida pode ser um pouco maior, atingindo
os doentes, por vezes, os 30 anos ou mais.
Neste sindroma hd nanismo, perturbagGes res-
piratorias e cardiacas, rigidez articular, hérnias
inguinais, alteracdes da pele e, como sintoma
quase constante, a surdez. Nao hé opacidade
da cornea.

No sindroma de Sanfilippo h4 alteragdes
neuroldgicas importantes, tais. como convulsdes,
atetose e atraso mental muito grave. Nio ha
opacidade da c6rnea nem implicagGes cardiacas
€ 0 nanismo ndo € frequente.

No sindroma de Morquio notam-se altera-
¢Oes osseas muito importantes, com nanismo,
encurtamento do tronco e dos membros, ¢ opa-
cidade da cornea; as perturbagBes neurologicas
¢ complicacGes cardiacas que surgem podero
ser c¢onsecutivas as deformactes e distor¢des
esqueléticas. Ndo b4 atraso mental, ou se apa-
rece ndo € severo.

No sindroma de Maroteaux-Lamy existem
alteracOes esqueléticas graves, com um atraso
do crescimento e lesdes valvulares; nio hd
atraso mental.

A deficiéncia em B-glucuronidase aparece
com hetaoesplenomegalia, disostose multipla e
atraso mental varidvel.

Antes de terminar ndo gostariamos de deixar
de mencionar a importéncia excepcional que
atingem as lesdes Osseas em quase todas as
mucopolissacaridoses. £ de- especial interesse
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para o diagndstico o estudo radiogrifico do
cranio, grelha costal, coluna, bacia e mios.

A nossa experiéncia e dos nossos colabora-
dores (Tasso et al., 1979) refere-se a um total
de 24 casos, repartidos pelos varios grupos e
que tém posto problemas importantes e dificeis
ndo s6 de diagndstico como de integrac¢io social.

As mucopolissacaridoses sio doencgas autos-
sOmicas recessivas com excepcao da doenca de
Hunter que é de transmissdo recessiva ligada
ao cromossoma X.

Apesar de vdrias tentativas, ndo existe até
agora qualquer tratamento que se tenba reve-
lado eficaz em casos de mucopolissacaridose.
Tudo o que de momento se pode fazer em re-
lacio a estes doentes é uma terapéutica de
reabilitacio, fomentar a integraciio social de
cada caso e de acordo com as suas limitages,
e procurar através de um diagndstico correcto
e da inventariacio dos casos existentes, instituir
um aconselhamento genético, que faca dimi-
nuir o aparecimento de novos casos.

A detecgiio pré-natal & possivel principal-
mente a partic da determinacio do contetido
em mucopolissacaridos das culturas de células
do liquido amnibtico.

3. ERROS CONGENITOS
DO METABOLISMO DOS LiPIDOS

As lipidoses ou doengas por armazenamento
dos lipidos so doencas de origem genética em
que existe acumulagio de lipidos em um ou
mais Orgios, devido a um defeito no seu cata-
bolismo. Grande parte destas doengas acompa-
nham-se de lestes do sistema nervoso e de uma
deterioracio mental progressiva (Wenger, 1920).

Nos tltimos anos tem-se avancado muito no
conhecimento destas doengas complexas e raras
e o estudo enzimitico tinico que permite um
diagnostico de certeza é j4 hoje possivel em
grande ntimero destas situacBes.

Devido ao facto de serem doengas raras e
os’ estudos enzimdticos serem morosos e dis-
pendiosos, estes estudos estio concentrados em
um-numero restrito de laboratérios aos quais
se terd:de recorrer sempre que exista um caso
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suspeito, Esse estudo poderd ser feito, con-
forme as doencas, ou no sapgue (soro, leuco-
citos) ou em espécimens de pele ou outros
Orgios obtidos por biopsia, que conveniente-
mente acondicionados poderdo ser enviados
para laboratorios experimentados, como ja atrds
referimos. " .

Sempre que se faz um diagnéstico de uma
destas doengas numa crianga, deve fazer-se um
rastreio nos restantes membros da familia, pois
s6 assim se colherd informacio genética, que
poderd permitir um Gtil aconselhamento ge-
nético.

Em algumas destas doengas é possivel fa-
zer-se a identificacBio dos portadores (Doenga
de Tay-Sachs, ou G M2 Gangliosidose Tipo I),
enquanto que noutras pode fazer-se ja& um
diagndstico pré-natal.

Dentro deste grupo estdo incluidas doengas
tais como as gangliosidoses (G M1, G M2),
as esfingolipodistrofias (G M3), a Fucosidose,
leucodistrofia metacromadtica, lipofuscinose, en-
tre outras.

Todas sdo doencas raras, progressivas, que
pdem problemas diffceis de diagnodstico. Entre
nds, um caso de fucosidade e um de lipofus-
cinose foram recentemente descritos € aguar-
dam publicacio.

Apresentamos alguns quadros de doengas
correspondentes a erros congénitos do metabo-
lismo dos amino4cidos, “hidratos de carbono e
lipidos, sublinhando, sempre que possivel, a
experiéncia do Centro de Metabolismo e Gené-
tica, em que estamos integrados.

Muitas outras doengas metabdlicas foram
por nds detectadas e diagnosticadas, entre as
quais gostariamos de referir a doenca de Wilson
(Cabral et al., 1978) (doenca autossémica reces-
siva do metabolismo do cobre), a doenca de
Crigler-Najjar (Levy ef al., 1965) (défice con-
génito de glucuronil transferase), e a doenca de
Lesch-Nyhan (Levy et al., 1969) (auséncia da
enzima hipoxantina-guanina fosforibosil trans-
ferase).

Cada uma destas doengas apresenta a sua
sinfomatologia particular e cada uma pde pro-



blemas particulares de diagnostico ¢ de orien-
tacio, que transcendem o dmbito deste trabalho.

As doengas metabolicas de base genética,
em geral, mas particularmente as que se acom-
panham de compromisso cerebral (doengas neu-
rometabdlicas), embora raras individualmente,
representam no seu conjunto uma parcela néo
desprezivel na etiologia da deficiéncia mental.

Devemos pensar nelas sempre que estiver-
mos em face de um atraso mental geralmente
grave ¢ para o qual ndo encontramos factor
causal, mas sobretudo quandc existe uma hist6-
ria de consanguinidade, ou de irmios ou outros
familiares falecidos ou sofrendo de uma doenga
semelhante.

A importdncia de um diagnéstico correcto
destas situagdes € enorme, porgue mesmo que
esse diagndstico n3o se traduza por um bene-
ficio directo para a crianca doente, pode per-
mitir, por um aconselhamento genético ou por
uma terapdutica adequada, evitar o apareci-
mento de novas casos da doenga.

Antes de terminarmos este trabalho ndo gos-
tariamos de deixar de fazer uma referéncia 2
possibilidade que existe de detecgdo precoce
(screening) de algumas destas doencas. Verda-
deiro problema de Satide Publica, Veale (1980)
em um recente artigo diz: «a nfo existéncia,
num pais civilizado, de um programa de ras-
treio da fenilcetonuria, deve ser encarada como
um sinal de que nesse pais nfio se atingiram
os melhores niveis de medicina preventivan,

Actualmente em pritica, na quase totalidade
dos paises da Europa, América do Norte, Ca-
nada e Japdo, esses rastreios devem ser crite-
riosamente seleccionados para que o custo/
/beneficio de tais medidas nfio exceda as pos-
sibilidades econbémicas de um pais.

A OM.S., em 1978, codificou bem as pre-
missas, a que deve obedecer uma doenga para
que deva ser incluida num plano nacional de
rastreio.

Cada pais, as vezes mesmo com diferencas
regionais, adopta um programa particular e, em-
bora cerca de 20 doengas possam ser incluidas
em programas de rastreio (Bickel, 1980), rara-

mente se faz a deteccio em cada programa de
mais de 3 ou 4 doencgas.

A fenilcetontiria estd incluida em todos os
programas de rastreio e é a doenga que melhor
corresponde as exigéncias da O.M.S. (Wilson
e Yungen, 1970).

Nio cabe aqui falar nos métodos de rastreio
(fundamentalmente o método de Guthrie e a
cromatografia), mas apenas sublinhar que entre
nds se estd iniciando um plano de rastreio que
engloba a Fenilcetondria e o Hipotiroidismo
Congénito. Esta situagio, que leva, invariavel-
mente, a um atraso mental grave, pode ser de-
tectada precocemente por determinacio de T4
(tiroxina) ou de T.S.H. (hormona estimulante
da tiroideia). Entre nos, o método usado € este
altimo. Uma s6 colheita de sangue (gota que
impregna um papel de filtro) serve para rastreio
das duas doencas e pode ser enviada pelo cor-
reio, por volta do 6.° dia de vida.

Estamos certos que os rastreios iniciados
agora em Portugal irfo contribuir nfo sé para
um melhor conhecimento da frequéncia destas
situagdes, mas também para a prevengio da
deficiéncia mental enfre nos.

RESUMO

Numa breve exposicio sio apresentadas as
situacdes mais demonstrativas de deficiéncia
mental de causa metabdlica e genética, com um
especial relevo para as mais frequentes, sobre-
tudo para aquelas jd dignosticadas em Portugal.

Na impossibilidade de um tratamento eficaz
para a sua maioria, todo o esforco actual se
deve orientar no sentido da sua prevengdo, com
base em rastreios (screening), diagndstico pré-
-natal e aconselhamento genético.

RESUME

Dans un court exposé sont presentées les si-
tuations les plus demonstratives de deficience
mentale de cause metabolique et genétique.

Un special relief est donné a celles qui s’avé-
rent les plus frequentes, mais surtout d celles
deja diagnostiquées au Portugal.

Dans Pimpossibilité d'un traitement eficace
pour sa grande majorité, tous les efforts actuels
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doivent 5 orienter dans le sens d'une prevention,
axée soit en des programmes de dépistage pre-
coce (screening) soit dans le diagnostique pre-
natale (lorsque possible), sans oublier tout le
rile qui peut jouer le conseil genétique.
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