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Resumo

Sdo apresentados 3 casos de hiperargininémia, dois do sexo feminino e um do sexo masculino, com idades compreendidas entre
os 5 e os 13 anos. O diagnéstico foi efectuado aos 17, 27 meses e 6 anos de idade, respectivamente, no decurso de um quadro de
diplegia espdstica progressiva com atraso psicomotor, em dois casos e na auséncia de altera¢des neuroldgicas no terceiro. Todos eles
apresentavam um nivel elevado de arginina no plasma, liquor (LCR), urina e aciddria orética; apenas dois apresentavam hiperamoniémia
ligeira. O electroencefalograma (EEG) foi patolégico em dois casos revelando a tomografia axial computorizada (TAC) cranio-
-encefdlica a presenca de atrofia cortical cerebral e cerebelosa num deles. A actividade da arginase eritrocitdria foi praticamente nula
em todos 0s casos.

O tratamento dietético e medicamentoso trouxe evidentes beneficios clinico-laboratoriais, nomeadamente uma melhoria da
motricidade, linguagem e comportamento em dois doentes com manutengdo, no terceiro, de um normal desenvolvimento psicomotor,
bem como uma normalizacdo, em todos eles, da amoniémia, transaminases e aciddria ordtica e uma reducdio franca da argininémia,
sem se alcangarem, no entanto, niveis normais.

Alerta-se para a pretensa «benignidade» da doenca, sendo possivel a ocorréncia de episddios agudos de hiperamoniémia, encefalopatia
e coma, potencialmente fatais. A doenca ¢ subdiagnosticada.

Palavras-chave: Hiperargininémia. Deficiéncia de arginase. Doengas do Ciclo da Ureia. Diplegia espdstica. Tratamento dietético.
Benzoato de sdédio.

Summary

The authors report 3 cases of hyperargininemia, two girls and one boy, aged between 5 and 13. The diagnosis was made at the
ages of 17, 27 months and 6 years respectively; clinical expression was progressive spastic diplegia and mental and motor retardation
in two cases and no neurologic involvement in the other one. On admission all had an increase in plasma, CSF, urinary arginine levels
and urinary orotic acid; blood ammonia nitrogen level was high in two of them. The EEG was abnormal in two cases and CT scan
revealed cortical and cerebellar atrophy in one of them. Erytrocyte arginase activity was almost absent.

The nutricional and medical approach resulted in a significant improvement in mental capacity and motor functions (in two cases)
with normalisation of plasma ammonia nitrogen, transaminases, orotic aciduria and substancial reduction of arginine plasma levels.

We would like to underline the fact that this condition is often underdiagnosed with potentialy fatal acute episodes of
hyperammoniemia, encephalopaty and coma.

Key-words: Hyperargininemia. Arginase deficiency. Urea Cycle disorders. Spastic diplegia. Dietary treatment. Sodium benzoato.

Introducio

A hiperargininémia (McKusick: 207800) é uma
doenca rara, de transmissdo autossomica recessiva, que
resulta da deficiéncia de arginase hepatica (isoenzima
A)), enzima que cataliza a conversao (hidrdlise) da
arginina em ornitina e ureia, dltima etapa do Ciclo da

Ureia (.

Entregue para publicagdo em 27/09/96.
Aceite para publicacdo em 24/02/97.

Trata-se de uma doenga com uma apresentagdo cli-
nica distinta da das outras patologias do mesmo grupo.
Apresenta-se preferencialmente como um quadro de
diplegia espdstica, muitas vezes rotulada de paralisia
cerebral “ ¥, sendo rara a severa hiperamoniémia que se
observa nas outras doencas do Ciclo da Ureia **°. As
alteracdes neuroldgicas sdo lentamente progressivas
podendo surgir convulsdes, ataxia, distonia e atraso men-
tal >*%7 A encefalopatia aguda é uma forma de apre-
sentacdo pouco comum, assim como os quadros convul-
sivos resistentes aos anticonvulsivantes %7
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A quantificacio da actividade enzimdtica pode ser
efectuada nos eritrocitos, leucdcitos ou no figado de
doentes ¢ portadores >

E uma das doencas mais raras do Ciclo da Ureia ¥
parecendo contudo ser subdiagnosticada %, daf a impor-
tancia de se divulgar a experiéncia da Unidade de
Doencas Metabdlicas do Servico de Pediatria do Hos-
pital de Santa Maria, no diandstico e tratamento destas
situacoes.

Casos Clinicos
Caso 1

J.C.F.O., crianca do sexo feminino, com 5 anos e 2
meses de idade, adoptada, filha de pai incognito e de mae
com deficiéncia mental ligeira. Nos antecedentes fami-
liares hd ainda referéncia a uma avé materna com epilep-
sia. Nasceu de parto eutdcico apds gestagdo de termo,
sem intercorréncias, com um peso de 3650 gr.

No primeiro ano de vida hd registo de frequentes
episodios de vomitos vindo, alids, a ser internada aos 27
meses, no Hospital de D. Estefania, por vomitos incoer-
civeis e desidratagdo. Apresentava, nessa altura, um peso
e um perimetro cefdlico no percentil 25 e 5, respectiva-
mente e uma altura abaixo do percentil 5 para a idade.
Tinha um figado palpdvel 3 cm abaixo do rebordo costal
direito e o exame neuroldgico era normal.

A avaliacdo laboratorial revelou a presenca de tran-
saminases e fosfatase alcalina elevadas (GOT-137 U/L;
GPT-211 U/L; FA-959 U/L), hiperamoniémia ligeira (95
pg/dl; valor normal: 10-80), hiperargininémia (554 UM;
valor normal: 21,8-87,8), aminoaciduria generalizada e
excrecdo aumentada de acido ordtico na urina (2.10; valor
normal: 0,23 + 0,06). A ecografia abdominal nio revelou
alteragdes significativas; o EEG mostrou anomalias mini-
mas dispersas, tipo surtos lentos difusos durante o sono.
A actividade da arginase eritrocitdria (R. Berger-Utrecht)
foi indetectdvel (controle normal: 2300 pmol/h/gr Hb).

A crianca foi enviada a nossa Unidade de Doencas
Metabdlicas para tratamento dietético. Iniciou dieta com
restri¢iio proteica contendo 0,7 gr/kg/d de proteinas natu-
rais e 0,4 gr/kg/d de equivalente proteico, fornecido por
mistura de aminodcidos isenta de arginina (UCD,), a que
se juntou benzoato de sédio (250-375 mg/kg/_d) e L-
-carnitina (50-100 mg/kg/d). Com esta terapéutica obte-
ve-se a normaliza¢do dos niveis plasmdticos da amonia,
transaminases ¢ dcido ordtico urindrio, bem como uma
reducio dos valores da argininémia, sem contudo se al-
cangarem valores normais. Ultima determinagdo da
argininémia: 207,6 uM (2,5 vezes o limite superior do
normal).

Clinicamente a crian¢a ndo voltou a referir episédios
agudos de vomitos; o exame neurolégico e o desenvolvi-
mento psicomotor continuam normais. Apresenta um
peso e um perimetro cefdlico acima do percentil 25 e 5,
respectivamente e altura no percentil 5. O Indice Nutri-
cional é de 101 (normal: 91-110).

Caso 2

A.D.C.P.J. crian¢a do sexo masculino com 13 anos
de idade, terceiro filho de pais consanguineos. Na histo-
ria familiar ha referéncia a quatro tios paternos falecidos
de causa desconhecida e a uma tia paterna com atraso
mental. A gestacdo, de termo, foi vigiada com ameaca de
aborto no primeiro trimestre; o parto distécico (forceps)
e 0 peso ao nascer de 3500gr. Ndo se registaram inter-
corréncias durante o primeiro ano de vida, tendo um
desenvolvimento psicomotor considerado adequado.
Manifestou, contudo, rejei¢do e intolerdncia a carne,
peixe, leite e iogurte.

Aos 14 meses a mde notou uma certa hipertonia dos
membros inferiores, referida como uma limitagdo na
abducdo das coxas, o que dificultava a colocagdo das
fraldas. Aos 18 meses andava em «bicos dos pés» e, por
agravamento da marcha e do equilibrio, hiperactividade
e atraso da linguagem foi enviado ao médico assistente.
A TAC cranio-encefilica e o electromiograma nao reve-
laram alteracdes, tendo sido posto o diagndstico de para-
lisia cerebral. Contudo, progressivamente desenvolveu
um quadro de paraparésia espdstica e deterioragao psico-
motora.

Aos 4 anos foi submetido a sec¢do bilateral dos ten-
ddes de Aquiles, com alguma melhoria funcional.

Aos 6 anos ¢ internado no H. Egas Moniz (S. de
Neurologia) para esclarecimento da sua situagcdo neuro-
16gica, atraso mental e estatural. Apresentava Babinsky
bilateral, discreto tremor intencional das mios e ataxia
dos membros inferiores; os fundos oculares eram nor-
mais. Laboratorialmente apresentava GOT, GPT e
fosfatase alcanina de 112, 183 e 290 U/L, respectivamen-
te, amoniémia normal (47,4 ng/dl), acido ordtico e uracilo
aumentados na urina. A cromatografia dos aminodcidos
revelou uma arginina elevada no plasma (502 uM), liquor
(91,8 uM; valor normal: 6,4) e urina (método qualita-
tivo). O EEG mostrou actividade lenta anterior de predo-
minio direito, acentuando-se no sono e foco de pontas
temporal direito, por vezes com generalizacdo. A TAC
cranio-encefdlica, repetida nesta idade, revelou discreta
atrofia cerebelosa e cerebral, de predominio cortical. O
doseamento do lactato e piruvato no plasma e LCR e a
actividade da arylsulfatase A, galactocerebrosidase e
hexosaminidase foram normais. A actividade da arginase
eritrocitaria foi nula (R. Berger-Utrecht).



Hiperargininémia. A Propdsito de 3 Casos Clinicos 233

O doente foi enviado a nossa Unidade de Doencas
Metabdlicas para tratamento dietético iniciando dieta
hipoproteica com 0,8 gr/Kg/d de proteinas naturais a que
se juntou, apds os 9 anos, um aporte de 0,5-0,7 gr/Kg/d
de protefnas sintéticas sob a forma de mistura de
aminodcidos sem arginina (UCD,). Além da dieta iniciou
benzoato de sédio (250-375 mg/Kg/d) e L-carnitina (100
mg/Kg/d), com reducdo significativa dos valores da
arginina plasmadtica até 102 pM e normaliza¢io da fun-
¢cdo hepatica.

Aos 7 anos iniciou quadro convulsivo, controlado com
carbamazepina.

Apesar de o tratamento dietético ndo ser sempre
cumprido com rigor observou-se uma melhoria nitida na
drea da motricidade (recomegou a andar, embora com
marcha atdxica), na drea da linguagem e do comporta-
mento. Mantém baixa estatura (inferior ao percentil 5).
Aos 11 anos e 8 meses tinha um Quociente Geral (QG)
de 43%, com idade mental correspondente a 5 anos.
Indice Nutricional actual de 79,12 (malnutricdo crénica
moderada).

Caso 3

L.F.G., crianca do sexo feminino, 5 anos e 5 meses
de idade, terceiro filho de pais jovens ndo consanguineos.
A gestagdo, de termo, foi vigiada, o parto distcico (cesa-
riana) por incompatibilidade feto-pélvica e o peso ao
nascer de 3950 gr. Sem intercorréncias no periodo neo-
natal.

Apds os 5 meses de idade manifestou recusa alimen-
tar selectiva para alimentos ricos em proteinas. Apds os
6 meses de vida foi notado um certo grau de hipertonia
dos membros inferiores e, pouco a pouco, atraso do de-
senvolvimento psicomotor (primeiras palavras aos 13-14
meses e aos 22 meses ainda ndo andava).

Aos 17 meses, no contexto da investigacdo da sua
situacdo clinica, verificou-se ter uma arginina muito ele-
vada no plasma (1475 uM).

Aos 22 meses de idade é enviada a nossa Unidade
para confirmagio diagndstica e tratamento dietético.
Apresentava peso e perimetro cefélico acima do percentil
50 e altura acima do percentil 10. Era uma crianga irri-
tdvel, com estrabismo e atraso psicomotor moderado (Ida-
de Mental correspondendo a 18, 14 meses, com disso-
ciacdo negativa na drea da motricidade grosseira). Apre-
sentava diplegia espdstica, ROT muito vivos, sobretudo
nos membros inferiores e Babinsky bilateral. Laborato-
rialmente apresentava: GOT-120 U/L; GPT-211 U/L;
YGT-10; FA-442 e hiperamoniémia (101 pg/dl). A croma-
tografia dos aminodcidos confirmou a existéncia de um
nivel elevado de arginina no plasma (451,77 uM), liquor
(101 uM) e urina (método qualitativo). Aciduria ordtica

significativa (1,74). A actividade da arginase eritrocitaria
foi indetectivel (R. Berger-Utrecht). O EEG mostrou
actividade paroxistica abundante a esquerda e alteracoes
difusas da electrogénese, sem histéria clinica de convul-
soes.

Foi instituida uma dieta com baixo aporte proteico
contendo 0,9 gr/Kg/d de proteinas naturais e 0,9 gr/Kg/
/d de equivalente proteico, fornecido por mistura de
aminodcidos isenta de arginina (UCD,), a que se juntou
a administracio de benzoato de sédio (250 mg/Kg/d) e
L-carnitina (100 mg/kg/d). O aporte proteico foi varian-
do de acordo com os valores da argininémia, estando
actualmente com 0,7 gr/Kg/d de proteinas naturais e 0,3
gr/Kg/d de equivalente proteico fornecido pelo UCD..
Com esta terapéutica observou-se a normalizacdo das
transaminases ¢ da amoniémia bem como uma redugéo
franca da acidiria orética e da argininémia, nunca che-
gando, esta ultima, a valores normais. Ultima determina-
¢do da argininémia: 333,5 UM (aproximadamente 4 ve-
zes o limite superior do normal).

Aos 5 anos, apds intercorréncia febril,” fez crise de
hipera-moniémia com extrema prostacio que reverteu com
soros e.v., tratamento dietético apropriado e benzoato de
sodio.

Com a idade actual apresenta altura acima do percentil
25 mantendo peso e perimetro cefdlico acima do percentil
50 para a idade. O Indice Nutricional é de 101,8. A
diplegia espdstica mantém-se mas a marcha é muito menos
atdxica. A avaliagdo do desenvolvimento aos 51,74 me-
ses mostrou um QG de 73,71%, com progressos em
todas as dreas, nomeadamente na motora.

Discussao

Das cinco doencas hereditdrias do Ciclo da Ureia,
actualmente bem caracterizadas, a deficiéncia de arginase
(hiperargininémia) distingue-se das demais pela diferente
forma de apresentacdo, idade de inicio dos sintomas,
gravidade, evolucdo e esperanca de vida 7%,

E a mais rara das doencas do Ciclo da Ureia @9
sendo também considerada a mais «benigna», devido a
auséncia tipica da hiperamoniémia grave no periodo
neonatal, podendo ser compativel com uma longa sobre-
vivéncia .

Existe grande variabilidade fenotipica *®, contudo o
mais comum ¢é que, apés um periodo livre de sintomas
significativos, que pode ir de meses a alguns anos 7, se
instale um quadro progressivo de tetraplegia espdstica
(mais grave a nivel dos membros inferiores), regressio
do desenvolvimento, atraso de crescimento, convulsdes,
hiperactividade “ ®' por vezes microcefalia 7'V,
hepatomegalia * % %12 estrabismo 7' ¢ autismo . A
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referéncia a vomitos frequentes e anorexia selectiva para
alimentos ricos em proteinas é corrente (> 0101214,

Nos doentes apresentados o periodo neonatal decor-
reu sem incidentes em todos eles; as manifestacdes de
intolerincia proteica foram constantes sendo, alids, o sin-
toma fundamental no caso 1, durante os primeiros dois
anos de vida. A diplegia e a regressdo psicomotora ma-
nifestaram-se apds os 14 meses, no caso 2 e no decurso
do primeiro ano de vida, no caso 3. A perda de aquisi-
¢oes foi dramdtica no caso 2 (diagndstico aos 6 anos)
com perda absoluta da locomogdo e da linguagem. Veri-
ficou-se a presenca de atraso de crescimento nos casos 1
e 2, hepatomegalia no caso 1, hiperactividade nos casos
2 e 3 e estrabismo neste dltimo.

O quadro neuroldgico instala-se, geralmente, de for-
ma progressiva, com espasticidade dos membros (sobre-
tudo dos membros inferiores), ataxia, hiperreflexia,
incoordenacdo motora, diminui¢do da for¢ca muscular
(particularmente proximal), Babinsky bilateral, tremor e
convulsdes #1019 - Ag convulsdes podem constituir a
forma de apresentacdo da doenga ® '¥ ou surgir ja depois
de instituida a terapéutica * . O quadro neuroldgico é
frequentemente rotulado de paralisia cerebral “ . Os
mecanismos responsdveis pelo compromisso neuroldgico
ndo estdo ainda completamente esclarecidos, no entanto
pensa-se que a arginina e os seus metabolitos guanidi-
nicos constituam possiveis neurotoxinas, especialmente
porque muitos compostos guanidinicos sdo epileptogé-
niCOS (2, 10, 16, I7|'

Com excep¢do do caso 1, que nio apresentou altera-
codes neuroldgicas, o exame neuroldgico dos casos 2 e 3
foi altamente sugestivo. O caso 2 foi tratado como para-
lisia cerebral desde os 18 meses de idade, tendo iniciado
quadro convulsivo aos 7 anos, depois de instituida a
terapéutica.

Em termos neurofisiolégicos e neuroradioldgicos é
frequente o EEG ser patolégico, com descargas multi-
plas, actividade lenta e irregular, por vezes sem histéria
clinica de convulsdes; a TAC e a Ressonincia Magnética
Nuclear cranio-encefdlicas poderdo evidenciar a presen-
ca de atrofia cortical cerebral e cerebelosa e focos de
mielinizagdo anormal (¢8 10-13.18),

Os casos 2 e 3 apresentavam um EEG anormal mos-
trando a TAC, no caso 2, a presenga de atrofia cerebelosa
e cerebral, de predominio cortical.

Em termos diagndsticos os dados laboratoriais mais
importantes sdo a presenca de niveis elevados de arginina
no plasma, LCR e urina % * %819 amoniémia normal ou
moderadamente elevada @+ 69 1319 alteracdes inespeci-
ficas da funcdo hepdtica © ® *!'9 acidiria orética (por
vezes) * %9 aminoaciddria * ¥, uracilo e glutamina au-
mentados no plasma e urina 7. O diagndéstico definitivo
assenta na determinac¢do da actividade da arginase no

figado ou nos eritrocitos dos doentes, actividade que €
praticamente indetectdvel ** ¢, & custa da profunda
deficiéncia da isoenzima A 7.

Nos nossos doentes a avaliacdo laboratorial revelou,
em todos eles, a presenca de niveis elevados de arginina
nos liquidos orginicos, amonia plasmética moderadamente
aumentada (apenas nos casos | e 3), aciddria ordtica e
actividade da arginase eritrocitdria indetectdvel.

A hiperargininémia ¢ uma doenga rara mas tratdvel
19O objectivo da terapéutica consiste em reduzir, tanto
quanto possivel, os niveis de arginina plasmatica manten-
do a amoénia plasmdtica dentro da normalidade *'°.
O tratamento aconselhado consiste numa dieta pobre em
proteinas naturais, restrita em arginina, suplementada com
uma mistura de aminodcidos, isenta de arginina e na
medicacdo com benzoato de sédio (250-375 mg/Kg/dia)
e L-carnitina (100 mg/Kg/dia) . A restri¢do proteica
isolada ndo ¢é suficiente para baixar ou normalizar os
niveis da argininémia 7. Por outro lado, a normalizagdo
da amoniémia, sem reducdo significativa da argininémia,
ndo induz melhoria neuroldgica % 113 O benzoato de
sédio promove uma via alternativa para a excre¢do
urindria de nitrogénio sob a forma de hipurato "®. Alguns
autores usam-no apenas quando a hiperamoniémia estd
presente 7 'Y, no entanto a sua utilizacdo continuada é
mais eficaz na redugdo dos niveis de amonia, arginina e
dcido ordético, particularmente na dose de 375 mg/Kg/dia
27 Virtualmente quase todo o nitrogénio dietético €
utilizado na sintese de novo da arginina . Assim, é una-
nimemente reconhecida a dificuldade em se alcancarem
e manterem niveis normais de arginina no plasma sendo
comum, com o tratamento, a redu¢do dos mesmos para
2-4 vezes o limite superior do normal 329 A prescri-
¢do de L-carnitina é importante face a frequente defi-
ciéncia secunddria da mesma que surge nestes doentes,
submetidos a dietas semi-sintéticas . A introdugdo das
misturas de aminodcidos isentas de arginina veio melho-
rar o estado nutricional dos doentes e o controlo bioqui-
mico da doenca 7 '9. A introdugdo destes produtos s
aconteceu em Portugal nos anos 90.

A terapéutica dietética e medicamentosa produz evi-
dentes beneficios nomeadamente uma melhoria da ataxia
e da marcha, da espasticidade, da hiperactividade, do
comportamento, da linguagem e a nivel cognitivo >+ 7%,
O tratamento institu{do precocemente, desde o periodo
de recém-nascido, ou antes da instalacdo dos sintomas
neuroldgicos, pode permitir um desenvolvimento psico-
motor normal %,

Os nossos doentes foram sujeitos a terapéutica com-
binada referida, com excepg¢io do caso 2, o mais antigo,
que sO teve acesso a mistura de aminodcidos quando esta
foi comercializada no nosso pais. Verificou-se em todos
uma redugdo significativa da argininémia, sem contudo
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se alcancarem valores normais (obtendo-se niveis 2,5-4
vezes o limite superior do normal), bem como uma nor-
malizacdo da amoniémia, da acidiria ordtica e das tran-
saminases. Os efeitos do tratamento foram relevantes: no
caso | manutencdo, aos 5 anos, de um desenvolvimento
psicomotor e neurolégico normais; nos casos 2 e 3
melhoria evidente da motricidade, linguagem e compor-
tamento, com realce para o caso 2, rapaz actualmente
com 13 anos, que recuperou a locomog¢do (embora com
marcha atdxica) e a linguagem perdidas.

Em termos nutricionais os casos | e 3 tém, actual-
mente um Indice Nutricional normal; no caso 2 o [ndice
Nutricional aponta para a presenca de uma malnutri¢io
cronica moderada.

Quanto a pretensa benignidade desta doenca hd que
alertar para facto de, na evolucdo, poderem surgir episé-
dios agudos de vomitos, ataxia, irritabilidade ou prostagéo,
convulsdes, hiperamoniémia e coma *7%. As crises po-
dem ser desencadeadas por infec¢des ou recusa alimen-
tar, as quais aumentam o catabolismo e os niveis de
nitrogénio endéneo %2, Sdo, em geral, facilmente rever-
siveis com soros endovenosos, um aporte colérico ade-
quado, restricdo proteica e a administracdo de benzoato
de sédio ¥, mas podem levar a morte %', O caso 3
apresentou, aos 5 anos, apos intercorréncia febril e
anorexia, uma crise de hiperamoniémia com profunda
prostacdo, que reverteu com a terapéutica apropriada.

A doenca é seguramente subdiagnosticada @ *. Deve
pois suspeitar-se da mesma em todas as criancas que
apresentem, desde a primeira infancia, retrac¢do dos ten-
does de Aquiles e espasticidade dos membros inferiores,
especialmente quando o quadro é progressivo e nas situ-
acdes de letargia aguda, hipotonia, dificuldades alimen-
tares e/ou vomitos frequentes .
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