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Doença Metabólica Rara. 
Deficiência em Prolidase 
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Resumo 

Os autores descrevem um caso de doença metabólica rara: deficiência em prolidase, numa lactente com proptose ocular, irritabilidade, 
vómitos e eritema macular disperso. 

O diagnóstico foi suspeitado aos 4.5 meses de idade, baseado na excreção aumentada de imidodipeptideos na urina, e confirmado 
mediante o doseamento da actividade da prolidase em cultura de fibroblastos da pele. 
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Summary 

A case report of a rare metabolic disease is related in a girl that presented ocular proptosis, irritability, vomiting and rash. 
The diagnosis of prolidase deficiency was suspected at 4.5 months of age on the basic of the elevated excretion of the characteristic 

imidodipeptiduria, and confirmed by the measured prolidase activity in cultured skin fibroblasts. 
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Introdução 

A prolidase (imidodipeptidase) é uma enzima que actua 
nos processos da nutrição celular, desdobrando os imido-
peptideos após terem sido transportados para o interior 
da célula ('). 

A sua deficiência conduz a uma imidodipeptidúria 
massiça, com excreção aumentada de prolina e hidroxi-
prolina (1 ). Trata-se portanto de um erro inato do metabo-
lismo dos ácidos aminados. A iminodipeptidúria é a ano-
malia bioquímica característica e o diagnóstico pode ser 
confirmado pela determinação da actividade da prolidase 
nos neutrófilos, linfócitos, eritrócitos, amniócitos e cultu-
ra de fibroblastos (1. 2' 3). O déficit da prolidase (Mckusick 
26413) é uma doença autossómica recessiva, e está 
associada a alterações dos alelos no locus do cromossoma 
19 (1). 

Na maioria dos casos, a doença manifesta-se por alte-
rações clínicas durante os primeiros anos de vida, embora 
possa permanecer assintomática e só apresentar sintoma- 
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tologia clínica na idade adulta ( I' 4' 5). As manifestações 
clínicas variam com a idade de início da doença. A idade 
média na altura do diagnóstico, nos casos descritos, ronda 
os 7 anos. O aparecimento dos primeiros sintomas varia 
do nascimento aos 22 anos. 

Todos os casos sintomáticos apontados, apresentam 
lesões cutâneas desde dermatite eritematosa descamativa, 
crostosa, sobretudo na face, palmas das mãos e pés, até 
casos mais graves de ulcerações progressivas, particular-
mente na parte inferior dos membros inferiores (2' 6' 7). 

É frequente a proptose ocular, esplenomegalia, anemia, 
atraso mental de grau variável e hipotonia. 

Em virtude da patogénese das manifestações clínicas 
desta deficiência não estar bem esclarecida, desconhece-
-se até ao momento um tratamento efectivo. Através de 
transfusões de eritrócitos, o conteúdo de prolidase pode 
ser aumentado até trinta vezes com pré-incubação durante 
a noite, a 37° com Mn C12. Frequentes transfusões destas 
células poderão ser úteis, desde que se evite que o ferro 
e o manganésio se tornem tóxicos. 

A dieta com suplementos de L-prolina não melhora 
as lesões cutâneas. A suplementação com manganésio e 
ácido ascórbico tem sido associada com melhoria dessas 
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lesões, e diminuição do grau de imidodipeptidúria "'. A 
aplicação tópica de L-prolina e glicina leva a certa melho-
ria das úlceras de perna. 

Caso Clínico 

A. L. C. E, sexo feminino, primeiro filho de pais 
jovens, consanguíneos (primos). Gravidez de 40 semanas, 
vigiada, com evolução normal, Parto eutócico, no Hospi-
tal de Vila do Conde. Apgar 9/10 (1.' e 5.° minutos). Peso 
3, 250 kg, comprimento 49 cm, perímetro cefálico 35 cm. 
No período neonatal, embora com boa vitalidade e bons 
reflexos, apresentava fácies «grosseiro» e proptose ocular. 
O restante exame físico era normal, não apresentando ade-
nopatias ou organomegalias. Exame neurológico normal. 

Foi pedido cariótipo (46 xx) e função tiroideia (T3, 
T4 e TSH normais). 

Às 4 semanas de vida inicia irritabilidade, vómitos 
esporádicos, eritema macular pruriginoso disperso por 
todo o corpo e insuficiência ponderai. Faz rastreio séptico 
que foi negativo (hemograma normal, exames bacterioló-
gicos de sangue, LCR e urina estéreis). Associa-se ao 
aleitamento materno leite adaptado. 

Aos 3 meses de idade, mantém irritabilidade, o eritema 
agrava-se passando a maculopapular exsudativo, com for-
mação de crostas. 

Continua a aumentar pouco de peso, surgindo com 
pneumonia bilateral e otite média supurada à direita, 
sendo internada para terapêutica antibiótica. 

Aos 4 meses, além dos sinais e sintomas referidos, 
apresenta hipotonia generalizada. É novamente internada, 
sendo postas as seguintes hipóteses diagnósticas: sepsis, 
meningite, infecção tracto urinário. 

Realiza os seguintes exames analíticos: Hemograma 
(GR 3.2 x 106/µ1, Hgb 8.7 g/dl, Hct 29%, VGM 70 fl, 
CHGM 28g/dl). 

Exames bacteriológicos de sangue, urina e LCR esté-
reis. 

TGO, TGP, yGT — normais; ureia, creatinina, ácido 
úrico — normais. Glicose, aldolase, CPK, magnésio, zinco 
— normais. Ferro 50 µg/d1, CFF 490 µg/dl, VDRL, anti-
génio Hbs e grupo TORCH negativos. 

Prova de D xilose normal e exames parasitológicos 
de fezes negativos. 

Excluída doença infecciosa e malabsortiva, inicia tera-
pêutica com ferro oral (6 mg/kg/dia) e suplementos vita-
mínicos. 

Duas semanas depois, surge com supuração abun-
dante bilateral dos canais auditivos, broncospasmo, irrita-
bilidade, hipotonia e recusa alimentar, sendo novamente 
internada. Faz terapêutica antibiótica dirigida para haemo-
philus influenza, isolado das secreções purulentas dos  

canais auditivos externos. Dos restantes exames analíticos 
destaca-se: bacteriológicos de sangue, urina e LCR esté-
reis. IgE total 1.880 U/ml (V. Ref. 0-15); IgA 91 (VR 4-
-54) IgG, IgM, C3, C4, Clq, ocl antitripsina normais. IgA 
específica para leite de vaca (f2) — classe 0. Ecografia 
transfontanelar normal. Pesquisa de refluxo gastro-esofá-
gico positiva. É observada por otorrino e oftalmologia 
não apresentando alterações, além da referida proptose 
ocular. 

Mantendo o fácies descrito, aumentando pouco de peso, 
e com irritabilidade «estranha», pôs-se seriamente a hipó-
tese de doença metabólica. Foi efectuada cromatografia 
dos aminoácidos plasmáticos que não apresentou altera-
ções, e urinários que revelou a presença de uma enorme 
quantidade de dipeptídeos contendo iminoácidos, prolina 
e hidroxiprolina (iminodipeptidúria). 

Hidroxiprolina total urinária 2622 umol/mmol creat. 
(V.R. 176-759). 

Prolina total urinária 10908 umol/mmol creat. e com 
índice prolina total/hidroxiprolina total 4.1 (V.R. 1.28). 

Estes valores foram confirmados numa outra amostra 
de urina. 

Com o diagnóstico de iminodipeptidúria, procedeu-se 
à determinação da actividade enzimática da prolidase em 
cultura de fibroblastos da pele. 

O défice de prolidase foi confirmado — 9 nmol/min/ 
/mg proteína (controlos: 151 ± 25 nmol/min/mg pro-
teína). Dr. Christensen Copenhaga — Dinamarca. 

Entretanto já com 14 meses de idade (figs. 1 e 2) 
regista algumas otites supuradas, necessitando por vezes 
de terapêutica antibiótica EV/IM. Tem surtos de agrava-
mento das lesões cutâneas, melhorando com tratamento 
antihistamínico e corticosteróide sistémico e local, bem 
como a aplicação de hidratante local. Apresenta parâme-
tros antropométricos nos percentis 10-25. Não caminha 
sem apoio. Analiticamente mantém IgE muito elevada 
(4.300 U/ml). 

Faz actualmente suplementos dietéticos com 2 mg/dia 
de Mn sob a forma de cloreto de manganês e 100 mg/kg/ 
/dia de ácido ascórbico e terapêutico para o refluxo gastro-
-esofágico com cisapride (Prepulsid®). 

Discussão 

Os erros inatos do metabolismo podem causar mani-
festações clínicas no período neonatal ou mais tarde na 
vida da criança (8'. 

Essas manifestações podem ser de surgimento agudo 
ou insidioso e muito variadas e inespecíficas (letargia, 
hipotonia, dificuldade na alimentação, vómitos, diarreia, 
desidratação, convulsões, etc.), podendo causar dificul-
dades no diagnóstico, se não se pensar em doença meta-
bólica. 
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A nossa criança esteve bem durante o período neo-
natal, iniciando irritabilidade, vómitos e exantema pelas 
4 semanas de vida. Nos 3 primeiros meses de vida, não 
foi posto de imediato o diagnóstico de doença metabólica, 
dada a existência de episódios infecciosos frequentes 
(otites, pneumonia). 

A infecção recorrente, especialmente pneumonia e otite 
média, é uma das características da deficiência de prolidase. 

Foi sugerido que a deficiência de complemento, par-
ticularmente das fracções Clq, C3, C4 estaria na origem 
dos episódios infecciosos, mas esta alteração não se veri-
ficou em todos os doentes descritos (1 - 2), nem no caso 
presente. 

Foram nalguns casos utilizados antibióticos profilác-
ticos, mas sem resultados positivos (2). 

A nossa criança, desde a altura do diagnóstico (5 meses 
de idade) teve entretanto várias otites supuradas. 

Além dos tratamentos com antibioterapia EV/IM fei-
tos em função dos agentes obtidos por zaragatoa das se-
creções purulentas dos canais auditivos (Haemophilus e 
Estafilococus), fez também terapêutica com antigénios 
bacterianos e Leucotrofina®, esta última no sentido de 
obter modulação e melhoria na resposta imunológica. 
Ultimamente após imunização com Hibtiter®, houve uma 
redução acentuada dos episódios infecciosos, particular-
mente otites, dada a implicação frequente do haemophilus 
tipo b. 

A deficiência de prolidase é uma doença rara, calcu-
lando-se a sua incidência aparente em 1-2 casos por mi-
lhão de nados vivos (3,4)  estando apenas descritos 28 casos 
em todo mundo até 1989 (1). 

É uma doença que pelo constante agravamento das 
lesões cutâneas e dos episódios infecciosos, obriga a um 
seguimento apertado com consultas muito regulares. 

Não há para esta doença metabólica tratamento efec-
tivo. A dieta com L-prolina não melhora as lesões cutâ-
neas, nem diminui o risco infeccioso (5, 6" 7' 91. A referência 
mais recente (10) descreve o efeito de uma transfusão san-
guínea num doente, que levou a que a actividade da proli-
dase no sangue atingisse 16% da actividade do dador, 
embora não houvesse diminuição da dipeptidúria. 

O prognóstico em termos de morbilidade e mortali-
dade, varia em função da frequência e grau dos episódios 
infecciosos. Alguns doentes morrem no decurso desses 
episódios. 

Há autores que referem atraso mental, que pode ser 
ligeiro, moderado ou grave; outros não verificaram qual-
quer atraso (1' 2). 

A nossa criança regista apenas ligeiro atraso psico-
-motor. 

Os problemas infecciosos diminuíram após a admi-
nistração de antigénios bacterianos inespecíficos e da 
imuno-terapia específica para Haemophiluz influenza tipo 
b. As lesões cutâneas foram sempre de grau ligeiro a 
moderado, nunca chegando a úlceras. 

Na deficiência de prolidase, a consanguinidade é fre-
quente (2)  tal como aconteceu no caso presente. 

Nesta doença é de grande importância o aconselha-
mento genético em termos de diagnóstico pré-natal, mas 
o aconselhamento quanto ao prognóstico é muito difícil, 
em virtude da variável expressividade da deficiência de 
prolidase 111.  
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