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RESUMO

Objetivos: Demonstrar quais sdo as principais disfun¢des neuroldgicas dentro da hiperargininemia, junto a outros
aspectos da doenca (como a genética, o diagndstico e o tratamento), a fim de proporcionar conhecimento e/ou
atualizacdo sobre o tema. Métodos: Realizou-se a pesquisa bibliografica em bases de dados confidveis (PubMed,
Scielo e UptoDate) entre os anos de 1960 a 2016. A sele¢do considerou os artigos mais relevantes de forma nio
sistemdtica, incluindo 49 artigos e 1 livro para a revisdo de literatura do tipo narrativa. Resultados: Cada um dos
materiais selecionados foi estudado objetivando a formac¢do de um artigo coeso e claro. Com isso, 0s principais
topicos foram sequenciados em: aspectos genéticos, diagndstico, caracteristicas clinicas, disfun¢des neuroldgicas
e tratamento. Conclusdes: A hiperargininemia é uma doenca rara e subdiagnosticada, mas é benigna devido a
hiperamonemia grave ser pouco comum. O quadro neuroldégico frequentemente vem acompanhado de
espasticidade, ataxia, hiperreflexia, incoordenagdo motora, paresia, Babinsky bilateral, tremor e convulsdes (a
suspeita inicial se d4 com retracdo dos tenddes de Aquiles e espasticidade dos membros). A terapéutica consiste
em reduzir os niveis de arginina plasmatica e manter a amonia plasmatica em concentra¢cdo normal.

Palavras-chave: Ciclo da ureia; Deficiéncia de arginase; Hiperargininemia; Compostos guanidinicos; Estresse
oxidativo e suas combinacoes.

ABSTRACT

Objectives: To demonstrate what are the main neurological dysfunction within the hyperargininemia with other
aspects of the disease (such as genetics, diagnosis and treatment) in order to provide knowledge and / or update
on the issue. Methods: We conducted a literature search on reliable databases (PubMed, Scielo and UptoDate)
between the years 1960-2016. The selection considered the most relevant articles unsystematically, including 49
papers and 1 book for this narrative literature review. Results: Each of the selected materials was studied aiming
at the formation of a cohesive and clear article. Thus, the main topics were sequenced in: genetics, diagnosis,
clinical, neurological disorders and treatment. Conclusions: hyperargininemia is a rare and underdiagnosed
disease, but it is benign due to severe hyperammonemia is unusual. The neurological condition often comes with
spasticity, ataxia, hyperreflexia, incoordination, paresis, bilateral Babinsky, tremor and seizures (the initial
suspicion has retraction of the Achilles tendon and spasticity). The therapy focus to reduce plasma levels of
arginine and maintain a normal ammonia plasmatic concentration.

Keywords: Urea cycle; Arginase deficiency; Hyperargininemia; Guanidino compounds; Oxidative stress and its
combinations.

INTRODUCAO
A Hiperargininemia € caracterizada por um erro metabolico raro no ciclo da ureia,
sendo a enzima hepdtica arginase-1 o componente defeituoso. Quando em fun¢do normal, a

enzima em questao catalisa a reacdo de conversao da arginina em ornitina e ureia. Porém, na
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hiperargininemia, essa enzima ¢é defeituosa e as concentracdes de arginina no plasma se
elevam."*?

Esse distirbio é incomum quando comparado aos outros distirbios do ciclo da ureia,
sendo que a geracao de encefalopatia hiperamonémica nio € observada em todos os casos. Em
geral, outros disturbios do ciclo da ureia ja podem ser identificados no periodo neonatal ou no
inicio da infancia justamente pelo aparecimento de sinais clinicos neurologicos. Entretanto, na
hiperargininemia esses sinais, geralmente, nio aparecem precocemente.””

Estudos quantitativos apontam para taxas de prevaléncia dos distirbios do ciclo da
ureia mais estudados na proporcao de 1:8200 nascimentos nos Estados Unidos. Dentro disso,
destaca-se que a hiperargininemia apresenta taxas de incidéncia de 1:2.000.000 nascidos
vivos.>%®

A deficiéncia da enzima ornitina transcarbamilase apresenta as taxas mais altas de
prevaléncia dentro dos distirbios do ciclo da ureia. J4 a hiperargininemia e a deficiéncia de N-
acetil glutamato sintase, sdo os distirbios metabolicos menos frequentes desse grupo.3’9

Apesar de a doenca afetar todas as etnias, aponta-se uma maior incidéncia de
hiperargininemia na populacdo canadense. O primeiro caso reportado de hiperargininemia
ocorreu em 1969, com achados clinicos de hiperamonemia e danos neuroldgicos tais como
letargia, retardo mental e convulsdes. %2

O fato de a hiperargininemia ser menos conhecida que as outras doencgas metabolicas
do ciclo da ureia, torna esse distiurbio subdiagnosticado (principalmente de forma precoce na
infancia). Com isso, muitos individuos portadores da doenca acabam sendo diagnosticados e
tratados de forma tardia (comparando-se ao inicio de acompanhamento que poderiam ter tido
com um diagndstico mais precoce).

Sendo assim, o conhecimento dessa doenga é tdo importante quanto ao das outras
doencas metabdlicas do ciclo da ureia, requerendo a atencdo médica aos principais sinais e
sintomas que os portadores tendem a apresentar, a fim de obter o diagnostico de forma

precoce e proporcionar o tratamento adequado a esses individuos (evitando possiveis sequelas

oriundas, por exemplo, da hiperamonemia).

METODOS

Foi realizada uma pesquisa bibliogridfica em bases de dados confidveis (PubMed,
Scielo e UptoDate) entre os anos de 1960 a 2016, utilizando os descritores “’Urea cycle’’,
 Arginase deficiency’’, Hyperargininemia’’, ’Guanidino compounds’’, “’Oxidative stress’’
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e suas combinacdes. A selecdo dos artigos considerou aqueles mais relevantes de acordo com
a abrangéncia do tema proposto, sendo que de forma ndo sistematica incluiu 49 artigos e 1

livro como contetddo para a revisdo de literatura do tipo narrativa.

RESULTADOS E DISCUSSAO

A partir da selecdo dos materiais mais relevantes para a pesquisa cientifica sobre as
principais disfuncdes que ocorrem na hiperargininemia, cada um deles foi estudado
objetivando a formacdo de um artigo coeso e organizado de forma clara para a leitura da
revisdo de literatura em questdo, a fim de proporcionar atualizacdo. Com isso, 0s principais
topicos foram sequenciados em: aspectos genéticos, diagnostico, caracteristicas clinicas,

disfungdes neuroldgicas e tratamento.

ASPECTOS GENETICOS

A hiperargininemia se caracteriza por uma origem genética recessiva autossdmica,
ligada ao cromossomo 6 (no bragco longo ou “q’’) e ao gene arginase-1 (ARG1). Sem um
teste de screening logo ap6s o nascimento ou o mais cedo possivel, o diagndstico se torna
mais dificil e demorado, j4 que a doenca apresenta uma caracteristica quase assintomatica nos
anos iniciais. Com o passar do tempo, a crianca pode vir a apresentar uma gradual
deterioracdo neuroldgica e os sinais clinicos comegam a ser notados: tetraplegia espastica
progressiva, convulsdes e até atrofia cerebelar.'

Atualmente, a andlise genética por amplificacdo de reacdes em cadeia de polimerases
j& possibilita encontrar mutagdes no gene relacionado a expressdo da hiperargininemia (o
gene ARG1), como j4 publicado em um estudo na Malasia. Além disso, um estudo na China
identificou cinco mutagdes no gene ARGI, em pacientes portadores de hiperargininemia,
detalhando a localizacdo das alteragdes genéticas no cromossomo 6.1410

No Brasil, estudos também ja identificaram mutacdes no gene ARG1, com destaque
para a mutacio p.T134I, como a mais frequente nos portadores brasileiros analisados.'’

Além do principal gene estudado, ha o gene ARG2, que quando expresso gera a
formacdo da enzima arginase II (presente nos rins e na prdstata). Entretanto, mesmo com
caracteristicas biomoleculares semelhantes, a funcdo dessa enzima ainda ndo é bem
compreendida (a relacdo de sua deficiéncia e o surgimento de esteatose hepética € proposta
com mais evidéncias), assim como ainda ndo se sabe se as mutacdes unitariamente no gene
18,19

ARG?2 poderiam levar a hiperargininemia.
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Outros estudos experimentais sugerem que niveis baixos de atividade da enzima
arginase hepética (tdo baixos quanto aproximadamente 10%) ja seriam suficientes para evitar
um desequilibrio plasmatico de arginina e amonia, proporcionando a sobrevivéncia do
individuo.'**

Dentro disso, destaca-se que a terapia génica se mostra promissora e Util para evitar o
desenvolvimento da doenca, assim como seus efeitos neuropaltol()gicos.21

Em 2012, foi desenvolvido um algoritmo de aprendizagem que seleciona sequéncias
de uma biblioteca génica informativa, mostrando-se uma ferramenta altamente relevante
funcionalmente. Com a sintese de genes selecionados e o algoritmo de aprendizado ativo,
criou-se um conjunto informativo de sete quimeras enzimaticamente ativas, com por¢oes
contendo mutacdes em taxa proxima a da arginase original. Com isso, esse estudo
proporcionou maior esclarecimento sobre a estabilidade a longo prazo da enzima arginase, a
sua desativacio em condi¢Oes fisiologicas e o seu possivel uso terapéutico na

hiperargininemial.22

DIAGNOSTICO

O diagnéstico pode ser feito por exame de sangue, em analise laboratorial que detecte
a arginina em concentracoes elevadas no plasma ou outros fluidos corporais (como o liquor),
demonstrando o defeito na enzima arginase I. A concentracdo plasmaética de arginina pode
atingir 1,5 mM e ha dados mostrando que no fluido cérebro-espinhal, os valores podem ser até
10 vezes superiores que o valor normal (o valor plasmético normal € de 21,8 a 87,8 UM e o
valor liquérico normal € de 6,8 uM).23 2425

Além disso, o diagndstico também pode ser realizado no periodo pré-natal, por meio
de andlise do liquido amnidtico e de vilosidades coridnicas, para posterior analise genética, a
fim de encontrar mutagdes no gene ARG1 20

Nesse distirbio metabodlico, varios componentes derivados da guanidina se acumulam
no sangue e no liquor, com destaque para o guanidino acetado sendo um fator importante no
desenvolvimento de uma série de desequilibrios fisiopatoldgicos, inclusive com potencial
epiléptico ja demonstrado’.

Além disso, destaca-se que o 0xido nitrico e a homoarginina também estdo envolvidos
na fisiopatologia da doenca. O 6xido nitrico, por exemplo, é formado a partir da arginina sob
acdo da enzima o6xido nitrico sintase, sendo um radical livre que pode reagir com o

. N ~ A o c 2627
superdxido e levar a formacgdo de anion peroxinitrito que € altamente citotoxico.”™
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Com a progressao da doenca, o aumento nos niveis de compostos guanidinicos se
instala junto a ativacdo de vias bioquimicas secundérias, o que auxilia no diagndstico. A
arginina, em altas concentragcdes, ¢ convertida a acido a-ceto-&-guanidino valérico por
transaminacao, o qual forma 4cido argininico por hidrogenagdo. A arginina também pode ser
convertida em N-acetilarginina por acetilacio e em dacido guanidino acético, acido [-
guanidino propidnico ou acido d-guanidino butirico por transamidinac¢do. J4 a homoarginina,
pode ser formada a partir de lisina por guanidinacio.”**

Em relacdo aos exames de imagem, a ressonancia magnética de encéfalo pode mostrar
anormalidades, como atrofias cerebral e cerebelar, além de um leve infarto bilateral nas
porg¢des posteriores do nicleo putamen em pacientes portadores de hiperargininemia com grau
avangado de lesdo neuroldgica, porém, dificilmente em pacientes com graus mais leves de
lesdo no tecido nervoso. Nao s isso, mas também uma elevada relagdo colina/creatina pode
indicar a deposicdo de arginina no tecido nervoso.”'”

No exame fisico, os achados mais consistentes se relacionam ao envolvimento do
neurdnio motor superior (apresentacdo presente em até 80% dos casos). Ainda, a perda de
habilidades motoras e a hiperreflexia podem ser notadas pelo neurologista, assim como a
atetose e a ataxia, que sdo menos frequentes. Todos esses achados mostram a importincia do
exame fisico e avaliacdo médica completa para o diagndstico.”

A histéria clinica de convulsdes na hiperargininemia, em geral, resulta da
hiperamonemia, sendo que a convulsdo generalizada tonico-clonica se mostra como a mais
prevalente.28

Em relacdo aos exames anatomopatologicos, a avaliagdo histoldgica de bidpsias
retiradas do figado de pacientes com hiperargininemia tendem a mostrar baixo grau de fibrose
(hepatécitos com poucas alteracdes). Entretanto, estudos anatomopatolégicos revelam que os

portadores de hiperargininemia que desenvolvem hiperamonemia tendem a apresentar um

. , ” N . : 28
grau mais elevado de fibrose hepética associada a atrofia do tecido nervoso.

CARACTERISTICAS CLINICAS

A doenga apresenta os primeiros sintomas com o desenvolvimento da crianca, no
periodo infantil. Destaca-se que ndo é comum detectar hiperamonemia e encefalopatias nos
neonatos portadores desse quadro clinico, pois os sintomas costumam aparecer dos dois aos

quatro primeiros anos de vida. Dentre os sintomas e sinais clinicos, a progressiva
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espasticidade, a regressdo no desenvolvimento e a diminui¢do da aptiddo mental sdo muito
comuns.>"?

Em geral, os pacientes que apresentam danos neurologicos demonstram déficit
cognitivo, epilepsia e displegia espastica progressiva, porém, essa apresentacdo nao ¢ comum
em neonatos e criancas menores de 4 anos de idade. Ainda, os neonatos podem apresentar
irritabilidade e decaimento do estado de alerta com a introdugdo do leite bovino.”?*

Em alguns individuos portadores da hiperargininemia, dos 3 meses aos 4 anos de vida
pode ser notada a deterioracdo psicomotora, que € um sinal de hiperamonemia (com
progressdo e deterioracio gradualmente mais acentuados).”

Casos de hiperamonemia ainda mais aguda ja foram relatados, inclusive, com
evolucdo abrupta e de desfecho fatal: em um paciente neonato com concentracdes plasmaticas
elevadas de arginina e de glutamina no liquor, a hiperamonemia se acentuou, gerando edema
cerebral e taquipneia com progressao do quadro até a morte.**

Outra apresentacdo clinica é a presenca de convulsdes, que tendem a surgir nos
pacientes de hiperargininemia com hiperamonemia. Alguns pesquisadores relataram casos de
epilepsia parcial continua relacionada a hiperargininemia. Nesses casos, ambos foram tratados
eficientemente com anticonvulsivantes, mostrando que um diagnoéstico eficaz e precoce evita
a maior deterioracao do tecido nervoso.™

A espasticidade severa € uma alteragdo comum na hiperargininemia, podendo
apresentar relacdo com anormalidades esqueléticas. Existem relatos de pacientes com essa
condicdo e que receberam tratamento com &4cido valproico, desenvolvendo hiperamonemia
encefallopéltical.3 6
Além disso, casos abruptos de hiperamonemia podem estar relacionados com

hepatomegalia e danos hepaticos na apresentacio clinica de uma possivel cirrose.”’

DISFUNCOES NEUROLOGICAS

A espasticidade é uma das disfun¢des mais relatas com o desenvolvimento da crianga
portadora de hiperargininemia. De forma precoce, ndo é comum detectar hiperamonemia e
encefalopatias nos neonatos portadores dessa doenga, pois os sinais clinicos costumam
aparecer por volta dos dois a quatro primeiros anos de vida. Dentre alteracdes neuroldgicas
comuns junto a espasticidade, destacam-se: regressdo no desenvolvimento e diminui¢cdo da

aptiddo mental. "
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Com hiperamonemia, dos 3 meses aos 4 anos também pode ser notada a deterioracdo
psicomotora (com progressdo e deterioracio progressivamente mais acentuadas).”

Em alguns estudos, relatou-se que os compostos guanidinicos causaram inibicao
consideravel da bomba sddio-potassio-ATPase no cortex cerebral, associando-se a um efeito
nocivo no tecido nervoso.™

Ainda, compostos como a arginina, N-acetilarginina, homoarginina e 4cido argininico
induzem a geracao de radicais livres, diminuindo as defesas antioxidantes. Esses compostos
alteram a atividade das enzimas catalase, superéxido dismutase e glutationa peroxidase, que
sdo as principais defesas enzimaticas no encéfalo, contribuindo para a disfuncio
neurolchica.”’40

Uma elevacdo severa de compostos guanidinicos apresenta potencial neurotdxico,
tendo em vista que testes in vivo e in vitro apontam para a possibilidade de inibi¢ao de
algumas vias do neurotransmissor inibitdrio dcido gama-aminobutirico (GABA). Além disso,
a inducdo de convulsdes pode ocorrer também por diminuicdo da fluidez da membrana
plasmatica dos neurdnios.™

Estudos também sugerem que a administracdo de arginina diminui a atividade da
acetilcolinesterase e da creatina quinase, prejudicando a cadeia respiratoria € comprometendo
a memoria. Varios experimentos demonstram que a arginina reduz a hidrdlise do ATP, do
ADP, do AMP e a atividade da butirilcolinesterase no sangue. Algumas dessas alteracdes
podem ser prevenidas pela administragdo de L-NAME, um inibidor da enzima 6xido nitrico
sintase, incitando que o 6xido nitrico possa estar envolvido nesses efeitos. *'**°

As convulsdes sdo disfungdes comuns nos quadros de hiperargininemia com
hiperamonemia, sendo a tdnico-clonica generalizada e a epilepsia parcial continua as
principais formas evidenciadas dentro dessa doenca metabdlica (o tratamento com
anticonvulsivantes se mostra eficiente na maioria dos casos). Sendo assim, é notavel a
importancia de um diagndstico precoce para evitar maior deterioracdo do paciente, ja que a
manifestacdo de crises epilépticas apresenta proximidade com a hiperamonemia (algumas
vezes demonstrada em hiperargininemia) e aos danos no tecido nervoso.”’

Em casos mais avangados da doenca também poderd ocorrer atrofia cerebelar e
cerebral, além de leve infarto bilateral nas porcdes posteriores do nucleo putalmen.3 2

Associadas a espasticidade severa como uma disfuncdo neurolégica comum nessa

doenca, as anormalidades esqueléticas também podem demonstrar piora do quadro. Nesse
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contexto, relatou-se que alguns pacientes com essa condi¢do e que receberam tratamento

. . L. . . . L. 6
anticonvulsivante com acido valproico desenvolveram hiperamonemia encefalopat1ca.3

TRATAMENTO

O tratamento consiste em uma dieta controlada (restringindo o excesso de arginina),
acompanhamento médico frequente e administracdo de firmacos relacionados (benzoatos e
fenilbutiratos). Nem todos os pacientes respondem bem ao tratamento, mas uma parcela
relevante apresenta eficiente diminuicdo dos danos neuroldgicos e melhora do quadro
clinico.?

Pacientes tratados e acompanhados desde o nascimento com dieta proteica controlada
ou restrita e com suplementacdo dos aminoacidos essenciais, tendem a apresentar um quadro
de hiperargininemia praticamente assintomatico, em comparagao aos pacientes que tiveram o
diagnéstico com mais de 30 anos.’

Existem poucos relatos de pacientes portadores de hiperargininemia que necessitaram
de retirada de nitrogénio, por via intravenosa, ap6s episddios de hiperamonemia. Sendo assim,
essa parcela representa uma minoria dentre os individuos portadores.*®

Um tratamento alternativo para o distirbio € a utilizagdo de farmacos que aumentam a
excrecdo renal de nitrogénio pelas formas de acido hipurico e/ou fenil-acetil-glutamina, por
meio dos farmacos benzoato de sédio (250-375 mg/Kg/dia), L-carnitina (100 mg/Kg/dia) e até
glicerol fenilbutirato. J4 foi demonstrado que pacientes tratados com essa terapéutica desde o
nascimento, mostraram-se assintomaticos por longos periodos.***

Em um estudo pediatrico, demonstrou-se a potencial efetividade do benzoato de sédio
administrado por sete meses a uma crian¢ca diagnosticada com hiperargininemia e que
apresentava paraparesia espastica, ataxia e anormalidades eletroencefalograficas. Nesse caso,
a crianca apresentou melhora e estabilizacdo do quadro em relacdo aos niveis de arginina e
amonia, porém, com uma leve deterioracdo cognitival.50

Portanto, o tratamento disponivel € uma op¢ao benéfica para a estabilizacdo do quadro
e diminui¢@o dos niveis de arginina e de amdnia nos individuos portadores da doenca. Mesmo

ndo sendo efetivo para 100% desses pacientes, a busca pelo tratamento é a melhor alternativa

disponivel atualmente.
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CONCLUSAO

A hiperargininemia € um erro inato do ciclo da ureia causada pela deficiéncia na
atividade da enzima hepatica arginase 1, a qual é responsavel pela conversao de arginina em
ureia e ornitina. Essa doenca é caracterizada bioquimicamente pelo acimulo tecidual de
arginina e de compostos guanidinicos.

Os pacientes hiperargininémicos poderdo apresentar um quadro progressivo de
tetraplegia espastica, atraso de crescimento, convulsdes, hiperatividade, hepatomegalia, dentre
outros sinais da doenga e suas consequéncias. O quadro neurolégico instala-se, geralmente, de
forma progressiva, frequentemente com espasticidade dos membros, ataxia, hiperreflexia,
incoordenagdo motora, paresia, Babinsky bilateral, tremor e convulsdes.

Entretanto, mesmo sendo rara, a hiperargininemia € tratavel e a terapéutica consiste
em reduzir os niveis de arginina plasmatica. O tratamento aconselhado consiste numa dieta
pobre em proteinas naturais (restrita em arginina), suplementada com medica¢do de benzoato
de sodio (250-375 mg/Kg/dia) e L-carnitina (100 mg/Kg/dia), uma vez que a restricdo

proteica isolada ndo € suficiente para normalizar os niveis de arginina.
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