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Resumo

Manifestacdes psiquiatricas podem ocorrer no contexto de doeng¢as metabdlicas.
Elaborou-se uma revisdo com énfase nos aspectos de diagnéstico dos principais
erros inatos do metabolismo que cursam com manifestacdes psiquidtricas.
Realizou-se um levantamento bibliografico dos Gltimos cinco anos, junto ao
Medline, com as palavras-chave “mental disorders’ e “metabolism, inborn
errors’, e no Lilacs, com os termos “transtornos mentais” e “erros inatos do
metabolismo”. Nao foram encontradas publica¢des na literatura latina. Foram
revistos os artigos de relatos de caso e revisdo encontrados sobre o tema na
literatura internacional.

Um erro inato do metabolismo deve ser suspeitado diante de um individuo
com transtorno psiquidtrico que nio esteja respondendo a medicac¢do conforme
o esperado, ou que apresente outras manifestagdes de doenga metabdlica.

Palavras-chave: Transtornos mentais, erros inatos do metabolismo, criancga,
adolescente.

Abstract

Psychiatric features may occur in individuals with metabolic disorders. A review
is made on the diagnostic characteristics of the main metabolic inborn errors
that show psychiatric symptoms. A five year literature search with the terms
“mental disorders” and “metabolism, inborn errors” on Medline and Lilacs,
retrieved no Latin publication. Case reports and reviews on the subject in the
international literature were reviewed.

A inborn error of metabolism should be suspected in a person with a psychiatric
disorder unresponsive to the proper therapy, or in those that present with
other features of the metabolic diseases.
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Introducao

Os erros inatos do metabolismo (EIM) sdo doencas
geneticamente determinadas, que correspondem a cerca
de 10% de todas as doengas genéticas. Individualmente
raros, os cerca de 500 distirbios conhecidos tém uma
incidéncia em conjunto estimada em 1/1.000 nascidos
vivos. Desta forma, cumulativamente, causam
importante agravo a satde. (Touati et al, 2003;
Trifiletti & Packard, 1999).

A maioria dos EIM é herdada de forma autosso-
mica recessiva. O aconselhamento genético é funda-
mental diante de um caso indice, dado que a chance
de o casal gerar outra crianga com exatamente a
mesma doenca é de 25%.

Os EIM ocorrem devido a um defeito enzimatico
especifico que determina um bloqueio de uma via meta-
bélica. Este bloqueio, por sua vez, ocasiona o acimulo
do substrato inicial, ou a deficiéncia do produto da
reacdo, ou o desvio da rota metabdlica com formacio
de outro produto final. Podem ser classificados de
acordo com o resultado metabdlico final causado pelo
defeito genético em doencas de pequenas moléculas
ou de grandes moléculas. Esta classificagao é util dada
a sua relacido com a apresentacio clinica, facilitando
suspeitas diagnédsticas especificas (Tabela 1).

Para algumas destas doencas existem terapias
efetivas e em outras o tratamento altera a progressao
da doenca. No entanto, o diagndstico precoce é funda-
mental, pois deste dependem os beneficios da terapia.
Desta forma, a familiarizacao dos diferentes especia-
listas com os sintomas que os EIM possam determinar
em pacientes de sua area de atuagdo é necessaria.
Testes de triagem neonatal permitem a detecgao de
algumas destas doengas e permitem a instituigao do
tratamento, mesmo antes do desenvolvimento dos sinto-
mas, evitando a instalag¢io das consequiéncias da doenga
(Weber et al, 2004; Bachman 2003; Hill et al, 2003).

Os sintomas e sinais podem abranger diferentes
sistemas e podem se iniciar em diferentes faixas eta-
rias, apesar de o disturbio ter origem genética. Sdo
dados inespecificos da histéria que apontam para a

possibilidade de um EIM a histéria de consangtiinidade
dos pais, casos de familiares falecidos precocemente
sem causa definida, dificuldade de crescimento e ganho
de peso em criancas, episédios recorrentes de
hipoglicemia ou acidose ou coma (Tabela 2). Especificos
a area da neurologia e da psiquiatria, encontramos
desvios no desenvolvimento psicomotor, regressao
psicomotora e convulsdes. Sintomas psiquiatricos
costumam estar presentes em quase todos os EIM que
acometem o sistema nervoso. Tanto podem ocorrer em
conjunto com manifestagées de outros sistemas ou
isoladamente por algum tempo (Touati et al, 2003;
Trifiletti & Packard, 1999; Hill et al, 2003).

Quadros psiquiatricos

Entre individuos com retardo mental, ou com
manifestagdes intermitentes de psicose ou depressao,
deméncia ou mudancga da personalidade, encontram-
se os possiveis casos de EIM. A Tabela 3 mostra as
diferentes doencas metabdlicas associadas a cada um
destes quadros e 0 exame que permite o diagnodstico
definitivo. Descrevemos a seguir as doencas especificas
de forma sucinta.

Os sintomas psiquiatricos podem ser mais
proeminentes que os sutis acometimentos cognitivos
e motores iniciais. A busca por sintomas e sinais
adicionais ndo deve ser negligenciada. Também a
inadequada resposta a terapia auxilia indicando a
possibilidade de um diagnéstico alternativo e especifico.

As aminoacidurias estdo entre as principais
causas metabdlicas de quadros de retardo mental ou
transtorno invasivo do desenvolvimento (Zanolli et a/,
2003; Kahler & Fahey, 2003; Zafanello et al, 2003). A
fenilcetonuria foi um dos primeiros distirbios meta-
bolicos a ser sistematicamente pesquisado em neona-
tos. Gragas a esta iniciativa um percentual elevado
de portadores dessa doenca pode se beneficiar da dieta
precocemente instituida, evitando a disfungéo cogni-
tiva (Baieli et al, 2003). No entanto, pacientes que
transgridem a dieta podem apresentar sintomas
psiquidtricos, particularmente agorafobia (Touati et

Tabela 1. Tipos de erros inatos do metabolismo.

Classificagdo

Substéancias envolvidas

Apresentagao

Aminoécidos

Acidos organicos
Acidos graxos
Fosforilagdo oxidativa
Neurotransmissores

Pequenas moléculas

Catastréfica neonatal
Episddica (estados catabdlicos de estresse)

Grandes moléculas Mucopolissacarideos
Glicogénio

Esfingolipideos

Insidiosa
Degenerativa progressiva
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Tabela 2. Sintomas e sinais de alerta para um diagndstico de EIM.

Histdria gestacional

Distlrbios hepéaticos
Ascite fetal
Abortos espontaneos

Periodo neonatal

Ictericia
Hipoglicemia
Acidose
Convulsdes

Histdria pessoal

Preferéncias ou aversdes alimentares

Odores

Alteragdes tegumentares (dermatite seborréica)
Descompensagdo com doengas intercorrentes
Dificuldade de ganho ponderalVomitos recorrentes

Exame fisico

Facies = Grosseiro

Cabelo = Quebradigos, torcidos, alopecia
Pele = Eritemas, distrofia ungueal, ictiose
Olhos = Movimentos oculares anormais, ca
Abdome = Hepatoesplenomegalia

tarata, retinopatia

Tabela 3. Doengas metabdlicas de acordo com a manifestacdo predominante.

Manifestagdo psiquiatrica
predominante

Doencas metabdlicas

Diagnéstico laboratorial

Retardo mental ou autismo

Fenilcetondria
Homocistin(ria

Doenca do xarope de bordo

Deficiéncia de biotinidase

Mucopolisacaridose

Cromatografia de aa (elevacdo de fenilalanina)

Cromatografia de aa (elevagéo de
homocistina e metionina)

Cromatografia de aminoacidos (elevagdo de valina,
leucina e isoleucina)

Cromatografia gasosa de acidos orgénicos (elevagéao
de acido latico, hidroxipropidnico, hidroxivalérico,
metilcrotonilglicina e metilcitrato)

Pesquisa de glicosaminoglicanos na urina (actimulo
de heparan sulfato)

Psicose ou depressao

Doenga de Hartnup
Porfiria aguda intermitente

Distdrbio do ciclo da uréia

Doenga de Wilson
Acidurias organicas

Mitocondriopatias

Cromatografia de aa (aumento de indoxil sulfato)

Porfobilinogénio em urina de 24 horas e
fezes (aumentado)
Dosagem de amdnia (alta)

Cromatografia de aa (elevacdo de &cido
argininosuccinico, alanina, glutamina,
citrulina ou de arginina)

Dosagem de cobre urinario (alto) e
ceruloplasmina sérica (baixa)

Dosagem de 4cidos organicos em cromatografia
gasosa ou espectofotometria de massa

Dosagem de acido latico, bidpsia muscular

Deméncia ou mudanga
de personalidade

Adrenoleucodistrofia
Leucodistrofia metacromatica
Doenga de Gaucher

Doenga de Niemann-Pick
Lipofuscinose neuronal ceroide

Acidos graxos de cadeia muito longa
Dosagem de arilsulfatase A

Dosagem de betaglicosidase (deficiente)
Dosagem de esfingomielinase (deficiente)

Bidpsia de pele ou conjuntiva (inclusdes a
microscopia eletronica)

de seu filho vir a sofrer de deficiéncia cognitiva ou
distirbios de comportamento é bastante alta (Ng et
al, 20083; Estrov et al, 2000).

al, 2003). Mesmo durante a gravidez, uma mulher
sabidamente com fenilcetonuria devera manter o
tratamento bem controlado. Do contrario, a chance
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A homocistinuiria, outra aminoaciduria, tradicio-
nalmente manifesta-se por retardo mental, ectopia
lentis, complicacgoes tromboembdlicas e anormalidades
esqueléticas. Eventualmente, a apresentacao serda na
forma de psicose aguda, com alucinacées visuais e
auditivas, ou com depressido, personalidade mal
adaptada, comportamento obsessivo-compulsivo (Ryan
et al, 2003).

Transtorno do humor, irritabilidade, inapeténcia,
insonia, fatigabilidade e pensamento pessimista
sugerem o diagnostico de distimia, porém podem ser
manifestacées de um distirbio do ciclo da uréia
(Petterson, 2003). Essa doenca pode também se
manifestar de forma intermitente com episédios
psicoticos associados a nduseas e vomitos ou mesmo
coma (Wakutani, 2001; Rimbaux et al, 2004). Cabelos
grossos e quebradigos, com fios prateados, podem ser
encontrados nesses individuos.

Manifestacoes psiquidtricas ocorrem na maioria dos
pacientes com porfiria aguda intermitente. Dificuldades
progressivas de memoria e concentracao, com episédios
de confusdo, parandia e alucinacoes auditivas, bem como
mudancas de personalidade, labilidade emocional, ideacio
suicida, disturbios de comportamento e desinibicio,
podem ser encontrados. Junto ao quadro psiquitrico,
sdo caracteristicos os sintomas de instabilidade
autonomica como a hipertensdo, taquicardia, dor
abdominal, os disttarbios hidreletroliticos como
desidratacio, hiponatremia, hipocalemia e hipocalcemia.
Podem completar o quadro achados dermatolégicos como
fotossensibilidade, fragilidade cutanea, hipertricose e
hiperpigmentagio e neurolégicos de neuropatia periférica.
(Gonzales-Arriaza & Bostwick, 2003; Estrov et al, 2000).
E importante ressaltar que os psicotropicos induzem ou
exacerbam os episédios agudos desta doenca (Touati et
al, 2003). A porfiria é uma doenca autossémica
dominante de baixa penetrancia. Isto significa que os
descendentes de um paciente com essa doenca tém uma
chance de 50% de também apresentar este disturbio
metabdlico, porém nem todos terdo sintomas.

Quadros psicoticos sdo encontrados nas formas
de inicio tardio das acidurias organicas. Parcialmente
responsivas a medicacdo psiquiatrica sintomatica,
podem se manifestar por alucinacées, ansiedade,
comportamento agressivo e distirbio do sono. (Gibson
et al, 2003; Roze et al., 2003).

Pelo menos 20% dos pacientes com doenca de
Wilson apresentario manifestacdes psiquidtricas (Touati
et al., 2003; Trifiletti & Packard, 1999; Estrov et al,
2000; Stiller et al, 2003). Alteracio de personalidade,
episodios de depressao, disfuncgio cognitiva e psicose estao
entre as mais freqiientes. Em alguns destes doentes, os
sintomas psiquidtricos permanecerio isolados por alguns
anos. Em geral, sdo adolescentes ou adultos jovens que
apresentam quadros psiquiatricos com manifestacoes
atipicas. Fatiga cronica com hipersonia e outros sintomas
de depressdo, bem como ideacdo suicida e delirios
persecutodrios associados a disartria, devem levantar

suspeita desse diagndstico. Nem sempre o patognoménico
anel de Kayser-Fleisher estara presente.

Por fim, as doencas da mitocondria, em particular
a chamada MELAS encefalopatia mitocondrial com
acidose latica e episddios de acidente vascular,
ocasionalmente se fardo apresentar com episéddios de
alucinacées. (Koller et al,, 2003; Kiejna et al., 2002).

Queda de desempenho escolar, deméncia ou
mudanca de personalidade costumam ser os sintomas
iniciais de doengas de depésito, das grandes moléculas,
de inicio tardio (Turpin & Bauman, 2003; Estrov et
al., 2000). Sdo as formas juvenis tardias ou adultas
das leucodistrofias (Larner, 2003), da doenca de
Gaucher (Guimaraes et al, 2003) e da de Niemann-
Pick (Battisti et al, 2003; Josephs et al, 2003). Ao
quadro psiquiatrico podem se associar manifestacées
neuroldgicas, como sintomas e sinais extrapiramidais,
cerebelares e disturbios do movimento ocular. Quando
as manifestacées psiquidtricas predominam, o
diagnéstico dessas doengas costuma ser mais tardio.

Tratamento

O tratamento das aminoacidurias é baseado na
restrigdo dietética dos respectivos amino4cidos.
Quadros agudos, no entanto, necessitam de medidas
mais enérgicas de correc¢io dos disturbios bioquimicos,
por vezes com dialise. Na homocistinuria, além da
redugao do aporte de metionina na dieta, recomenda-
se o uso de piridoxina e acido félico. Na doenga de
Hartnup, utiliza-se o 4cido nicotinico.

Nas acidurias organicas também se utiliza dieta
de restrigdo protéica. Além disso, recomenda-se evitar
jejum prolongado e a suplementacao de determinadas
vitaminas, como a biotina, em casos de deficiéncia de
biotinidase (Weber et al,, 2004). A instituicéo precoce
desses tratamentos evita o aparecimento de seqiielas
maiores (Zafanello et al, 2003). Seguimento de
pacientes detectados precocemente por teste de triagem
neonatal e tratados adequadamente mostra que estes
se mantém assintomaticos (Hill ez al,, 2003).

Dieta isenta de proteina também é a base do trata-
mento dos disturbios do ciclo da uréia, porém nao
previne todos os sintomas da doenca (Bachman, 2003).
Por isso podem ser recomendados benzoato de sédio,
fenilacetato de sédio e lactulose (Petterson, 2003).

Na porfiria o tratamento é apenas de suporte,
com manutengao do aporte hidreletrolitico e energético
(Gonzales-Arriaza & Bostwick, 2003). O tratamento
quelante com a d-penicilamina é o preconizado na
doenca de Wilson.

As doencas de dep6sito admitem a possibilidade
de tratamento com reposi¢ao da enzima, como no caso
da doenca de Gaucher, ou por transplante de medula
6ssea (Grewall et al, 2004). Algumas destas doencas
aguardam ainda terapias especificas, podendo
concorrer para tal o transplante de células-tronco.
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