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RESUMO 
Objetivos: Demonstrar quais são as principais disfunções neurológicas dentro da hiperargininemia, junto a outros 

aspectos da doença (como a genética, o diagnóstico e o tratamento), a fim de proporcionar conhecimento e/ou 

atualização sobre o tema. Métodos: Realizou-se a pesquisa bibliográfica em bases de dados confiáveis (PubMed, 

Scielo e UptoDate) entre os anos de 1960 a 2016. A seleção considerou os artigos mais relevantes de forma não 

sistemática, incluindo 49 artigos e 1 livro para a revisão de literatura do tipo narrativa. Resultados: Cada um dos 

materiais selecionados foi estudado objetivando a formação de um artigo coeso e claro. Com isso, os principais 

tópicos foram sequenciados em: aspectos genéticos, diagnóstico, características clínicas, disfunções neurológicas 

e tratamento. Conclusões: A hiperargininemia é uma doença rara e subdiagnosticada, mas é benigna devido à 

hiperamonemia grave ser pouco comum. O quadro neurológico frequentemente vem acompanhado de 

espasticidade, ataxia, hiperreflexia, incoordenação motora, paresia, Babinsky bilateral, tremor e convulsões (a 

suspeita inicial se dá com retração dos tendões de Aquiles e espasticidade dos membros). A terapêutica consiste 

em reduzir os níveis de arginina plasmática e manter a amônia plasmática em concentração normal. 

 

Palavras-chave: Ciclo da ureia; Deficiência de arginase; Hiperargininemia; Compostos guanidínicos; Estresse 

oxidativo  e suas combinações. 
 
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. 

 

INTRODUÇÃO 

A Hiperargininemia é caracterizada por um erro metabólico raro no ciclo da ureia, 

sendo a enzima hepática arginase-1 o componente defeituoso. Quando em função normal, a 

enzima em questão catalisa a reação de conversão da arginina em ornitina e ureia. Porém, na 
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hiperargininemia, essa enzima é defeituosa e as concentrações de arginina no plasma se 

elevam.
1,2,3

 

Esse distúrbio é incomum quando comparado aos outros distúrbios do ciclo da ureia, 

sendo que a geração de encefalopatia hiperamonêmica não é observada em todos os casos. Em 

geral, outros distúrbios do ciclo da ureia já podem ser identificados no período neonatal ou no 

início da infância justamente pelo aparecimento de sinais clínicos neurológicos. Entretanto, na 

hiperargininemia esses sinais, geralmente, não aparecem precocemente.
4,5

  

Estudos quantitativos apontam para taxas de prevalência dos distúrbios do ciclo da 

ureia mais estudados na proporção de 1:8200 nascimentos nos Estados Unidos. Dentro disso, 

destaca-se que a hiperargininemia apresenta taxas de incidência de 1:2.000.000 nascidos 

vivos.
3,6-8

 

A deficiência da enzima ornitina transcarbamilase apresenta as taxas mais altas de 

prevalência dentro dos distúrbios do ciclo da ureia. Já a hiperargininemia e a deficiência de N-

acetil glutamato sintase, são os distúrbios metabólicos menos frequentes desse grupo.
3,9

 

Apesar de a doença afetar todas as etnias, aponta-se uma maior incidência de 

hiperargininemia na população canadense. O primeiro caso reportado de hiperargininemia 

ocorreu em 1969, com achados clínicos de hiperamonemia e danos neurológicos tais como 

letargia, retardo mental e convulsões.
10-12

 

O fato de a hiperargininemia ser menos conhecida que as outras doenças metabólicas 

do ciclo da ureia, torna esse distúrbio subdiagnosticado (principalmente de forma precoce na 

infância). Com isso, muitos indivíduos portadores da doença acabam sendo diagnosticados e 

tratados de forma tardia (comparando-se ao início de acompanhamento que poderiam ter tido 

com um diagnóstico mais precoce).  

Sendo assim, o conhecimento dessa doença é tão importante quanto ao das outras 

doenças metabólicas do ciclo da ureia, requerendo a atenção médica aos principais sinais e 

sintomas que os portadores tendem a apresentar, a fim de obter o diagnóstico de forma 

precoce e proporcionar o tratamento adequado a esses indivíduos (evitando possíveis sequelas 

oriundas, por exemplo, da hiperamonemia). 

   

MÉTODOS 

Foi realizada uma pesquisa bibliográfica em bases de dados confiáveis (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 combinações. A seleção dos artigos considerou aqueles mais relevantes de acordo com 

a abrangência do tema proposto, sendo que de forma não sistemática incluiu 49 artigos e 1 

livro como conteúdo para a revisão de literatura do tipo narrativa.  

 

RESULTADOS E DISCUSSÃO 

A partir da seleção dos materiais mais relevantes para a pesquisa científica sobre as 

principais disfunções que ocorrem na hiperargininemia, cada um deles foi estudado 

objetivando a formação de um artigo coeso e organizado de forma clara para a leitura da 

revisão de literatura em questão, a fim de proporcionar atualização. Com isso, os principais 

tópicos foram sequenciados em: aspectos genéticos, diagnóstico, características clínicas, 

disfunções neurológicas e tratamento. 

 

ASPECTOS GENÉTICOS 

A hiperargininemia se caracteriza por uma origem genética recessiva autossômica, 

ligada ao cromossomo 6 (no braço longo ou ‘’q’’) e ao gene arginase-1 (ARG1). Sem um 

teste de screening logo após o nascimento ou o mais cedo possível, o diagnóstico se torna 

mais difícil e demorado, já que a doença apresenta uma característica quase assintomática nos 

anos iniciais. Com o passar do tempo, a criança pode vir a apresentar uma gradual 

deterioração neurológica e os sinais clínicos começam a ser notados: tetraplegia espástica 

progressiva, convulsões e até atrofia cerebelar.
13

 

Atualmente, a análise genética por amplificação de reações em cadeia de polimerases 

já possibilita encontrar mutações no gene relacionado à expressão da hiperargininemia (o 

gene ARG1), como já publicado em um estudo na Malásia. Além disso, um estudo na China 

identificou cinco mutações no gene ARG1, em pacientes portadores de hiperargininemia, 

detalhando a localização das alterações genéticas no cromossomo 6.
14-16

 

No Brasil, estudos também já identificaram mutações no gene ARG1, com destaque 

para a mutação p.T134I, como a mais frequente nos portadores brasileiros analisados.
17

 

Além do principal gene estudado, há o gene ARG2, que quando expresso gera a 

formação da enzima arginase II (presente nos rins e na próstata). Entretanto, mesmo com 

características biomoleculares semelhantes, a função dessa enzima ainda não é bem 

compreendida (a relação de sua deficiência e o surgimento de esteatose hepática é proposta 

com mais evidências), assim como ainda não se sabe se as mutações unitariamente no gene 

ARG2 poderiam levar a hiperargininemia.
18,19
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Outros estudos experimentais sugerem que níveis baixos de atividade da enzima 

arginase hepática (tão baixos quanto aproximadamente 10%) já seriam suficientes para evitar 

um desequilíbrio plasmático de arginina e amônia,
 

proporcionando a sobrevivência do 

indivíduo.
16,20

 

Dentro disso, destaca-se que a terapia gênica se mostra promissora e útil para evitar o 

desenvolvimento da doença, assim como seus efeitos neuropatológicos.
21

 

Em 2012, foi desenvolvido um algoritmo de aprendizagem que seleciona sequências 

de uma biblioteca gênica informativa, mostrando-se uma ferramenta altamente relevante 

funcionalmente. Com a síntese de genes selecionados e o algoritmo de aprendizado ativo, 

criou-se um conjunto informativo de sete quimeras enzimaticamente ativas, com porções 

contendo mutações em taxa próxima à da arginase original. Com isso, esse estudo 

proporcionou maior esclarecimento sobre a estabilidade a longo prazo da enzima arginase, a 

sua desativação em condições fisiológicas e o seu possível uso terapêutico na 

hiperargininemia.
22 

 

DIAGNÓSTICO 

O diagnóstico pode ser feito por exame de sangue, em análise laboratorial que detecte 

a arginina em concentrações elevadas no plasma ou outros fluidos corporais (como o líquor), 

demonstrando o defeito na enzima arginase I.
 
A concentração plasmática de arginina pode 

atingir 1,5 mM e há dados mostrando que no fluído cérebro-espinhal, os valores podem ser até 

10 vezes superiores que o valor normal (o valor plasmático normal é de 21,8 a 87,8 µM e o 

valor liquórico normal é de 6,8 µM).
23,24,25

 

Além disso, o diagnóstico também pode ser realizado no período pré-natal, por meio 

de análise do líquido amniótico e de vilosidades coriônicas, para posterior análise genética, a 

fim de encontrar mutações no gene ARG1.
20

 

Nesse distúrbio metabólico, vários componentes derivados da guanidina se acumulam 

no sangue e no líquor, com destaque para o guanidino acetado sendo um fator importante no 

desenvolvimento de uma série de desequilíbrios fisiopatológicos, inclusive com potencial 

epiléptico já demonstrado
2
.  

Além disso, destaca-se que o óxido nítrico e a homoarginina também estão envolvidos 

na fisiopatologia da doença.
 
O óxido nítrico, por exemplo, é formado a partir da arginina sob 

ação da enzima óxido nítrico sintase, sendo um radical livre que pode reagir com o 

superóxido e levar à formação de ânion peroxinitrito que é altamente citotóxico.
26,27 
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Com a progressão da doença, o aumento nos níveis de compostos guanídinicos se 

instala junto à ativação de vias bioquímicas secundárias, o que auxilia no diagnóstico. A 

arginina, em altas concentrações, é convertida a ácido α-ceto-δ-guanidino valérico por 

transaminação, o qual forma ácido arginínico por hidrogenação. A arginina também pode ser 

convertida em N-acetilarginina por acetilação e em ácido guanidino acético, ácido β-

guanidino propiônico ou ácido δ-guanidino butírico por transamidinação. Já a homoarginina, 

pode ser formada a partir de lisina por guanidinação.
28,29

 

Em relação aos exames de imagem, a ressonância magnética de encéfalo pode mostrar 

anormalidades, como atrofias cerebral e cerebelar, além de um leve infarto bilateral nas 

porções posteriores do núcleo putamen em pacientes portadores de hiperargininemia com grau 

avançado de lesão neurológica, porém, dificilmente em pacientes com graus mais leves de 

lesão no tecido nervoso.
 
Não só isso, mas também uma elevada relação colina/creatina pode 

indicar a deposição de arginina no tecido nervoso.
31,32

 

No exame físico, os achados mais consistentes se relacionam ao envolvimento do 

neurônio motor superior (apresentação 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 são menos frequentes. Todos esses achados mostram a importância do 

exame físico e avaliação médica completa para o diagnóstico.
28

 

A história clínica de convulsões na hiperargininemia, em geral, resulta da 

hiperamonemia, sendo que a convulsão generalizada tônico-clônica se mostra como a mais 

prevalente.
28 

Em relação aos exames anatomopatológicos, a avaliação histológica de biópsias 

retiradas do fígado de pacientes com hiperargininemia tendem a mostrar baixo grau de fibrose 

(hepatócitos com poucas alterações). Entretanto, estudos anatomopatológicos revelam que os 

portadores de hiperargininemia que desenvolvem hiperamonemia tendem a apresentar um 

grau mais elevado de fibrose hepática associada à atrofia do tecido nervoso.
28

 

 

CARACTERÍSTICAS CLÍNICAS 

A doença apresenta os primeiros sintomas com o desenvolvimento da criança, no 

período infantil. Destaca-se que não é comum detectar hiperamonemia e encefalopatias nos 

neonatos portadores desse quadro clínico, pois os sintomas costumam aparecer dos dois aos 

quatro primeiros anos de vida. Dentre os sintomas e sinais clínicos, a progressiva 
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espasticidade, a regressão no desenvolvimento e a diminuição da aptidão mental são muito 

comuns.
2,13

 

Em geral, os pacientes que apresentam danos neurológicos demonstram déficit 

cognitivo, epilepsia e displegia espástica progressiva, porém, essa apresentação não é comum 

em neonatos e crianças menores de 4 anos de idade. Ainda, os neonatos podem apresentar 

irritabilidade e decaimento do estado de alerta com a introdução do leite bovino.
9,28

 

Em alguns indivíduos portadores da hiperargininemia, dos 3 meses aos 4 anos de vida 

pode ser notada a deterioração psicomotora, que é um sinal de hiperamonemia (com 

progressão e deterioração gradualmente mais acentuados).
33

 

Casos de hiperamonemia ainda mais aguda já foram relatados, inclusive, com 

evolução abrupta e de desfecho fatal: em um paciente neonato com concentrações plasmáticas 

elevadas de arginina e de glutamina no líquor, a hiperamonemia se acentuou, gerando edema 

cerebral e taquipneia com progressão do quadro até a morte.
34

 

Outra apresentação clínica é a presença de convulsões, que tendem a surgir nos 

pacientes de hiperargininemia com hiperamonemia. Alguns pesquisadores relataram casos de 

epilepsia parcial contínua relacionada à hiperargininemia. Nesses casos, ambos foram tratados 

eficientemente com anticonvulsivantes, mostrando que um diagnóstico eficaz e precoce evita 

a maior deterioração do tecido nervoso.
35

 

A espasticidade severa é uma alteração comum na hiperargininemia, podendo 

apresentar relação com anormalidades esqueléticas. Existem relatos de pacientes com essa 

condição e que receberam tratamento com ácido valproico, desenvolvendo hiperamonemia 

encefalopática.
36

 

Além disso, casos abruptos de hiperamonemia podem estar relacionados com 

hepatomegalia e danos hepáticos na apresentação clínica de uma possível cirrose.
37

 

 

DISFUNÇÕES NEUROLÓGICAS 

A espasticidade é uma das disfunções mais relatas com o desenvolvimento da criança 

portadora de hiperargininemia. De forma precoce, não é comum detectar hiperamonemia e 

encefalopatias nos neonatos portadores dessa doença, pois os sinais clínicos costumam 

aparecer por volta dos dois a quatro primeiros anos de vida. Dentre alterações neurológicas 

comuns junto à espasticidade, destacam-se: regressão no desenvolvimento e diminuição da 

aptidão mental.
2,13
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Com hiperamonemia, dos 3 meses aos 4 anos também pode ser notada a deterioração 

psicomotora (com progressão e deterioração progressivamente mais acentuadas).
33

 

Em alguns estudos, relatou-se que os compostos guanidínicos causaram inibição 

considerável da bomba sódio-potássio-ATPase no córtex cerebral, associando-se a um efeito 

nocivo no tecido nervoso.
38

 

Ainda, compostos como a arginina, N-acetilarginina, homoarginina e ácido arginínico 

induzem à geração de radicais livres, diminuindo as defesas antioxidantes. Esses compostos 

alteram a atividade das enzimas catalase, superóxido dismutase e glutationa peroxidase, que 

são as principais defesas enzimáticas no encéfalo, contribuindo para a disfunção 

neurológica.
39,40 

Uma elevação severa de compostos guanidínicos apresenta potencial neurotóxico, 

tendo em vista que testes in vivo e in vitro apontam para a possibilidade de inibição de 

algumas vias do neurotransmissor inibitório ácido gama-aminobutírico (GABA). Além disso, 

a indução de convulsões pode ocorrer também por diminuição da fluidez da membrana 

plasmática dos neurônios.
30

 

Estudos também sugerem que a administração de arginina diminui a atividade da 

acetilcolinesterase e da creatina quinase, prejudicando a cadeia respiratória e comprometendo 

a memória. Vários experimentos demonstram que a arginina reduz a hidrólise do ATP, do 

ADP, do AMP e a atividade da butirilcolinesterase no sangue. Algumas dessas alterações 

podem ser prevenidas pela administração de L-NAME, um inibidor da enzima óxido nítrico 

sintase, incitando que o óxido nítrico possa estar envolvido nesses efeitos. 
41-46 

As convulsões são disfunções comuns nos quadros de hiperargininemia com 

hiperamonemia, sendo a tônico-clônica generalizada e a epilepsia parcial contínua as 

principais formas evidenciadas dentro dessa doença metabólica (o tratamento com 

anticonvulsivantes se mostra eficiente na maioria dos casos). Sendo assim, é notável a 

importância de um diagnóstico precoce para evitar maior deterioração do paciente, já que a 

manifestação de crises epilépticas apresenta proximidade com a hiperamonemia (algumas 

vezes demonstrada em hiperargininemia) e aos danos no tecido nervoso.
35

 

Em casos mais avançados da doença também poderá ocorrer atrofia cerebelar e 

cerebral, além de leve infarto bilateral nas porções posteriores do núcleo putamen.
32

 

Associadas à espasticidade severa como uma disfunção neurológica comum nessa 

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

anticonvulsivante com ácido valproico desenvolveram hiperamonemia encefalopática.
36

 

 

TRATAMENTO 

O tratamento consiste em uma dieta controlada (restringindo o excesso de arginina), 

acompanhamento médico frequente e administração de fármacos relacionados (benzoatos e 

fenilbutiratos). Nem todos os pacientes respondem bem ao tratamento, mas uma parcela 

relevante apresenta eficiente diminuição dos danos neurológicos e melhora do quadro 

clínico.
2
 

Pacientes tratados e acompanhados desde o nascimento com dieta proteica controlada 

ou restrita e com suplementação dos aminoácidos essenciais, tendem a apresentar um quadro 

de hiperargininemia praticamente assintomático, em comparação aos pacientes que tiveram o 

diagnóstico com mais de 30 anos.
47

 

Existem poucos relatos de pacientes portadores de hiperargininemia que necessitaram 

de retirada de nitrogênio, por via intravenosa, após episódios de hiperamonemia. Sendo assim, 

essa parcela representa uma minoria dentre os indivíduos portadores.
48

 

Um tratamento alternativo para o distúrbio é a utilização de fármacos que aumentam a 

excreção renal de nitrogênio pelas formas de ácido hipúrico e/ou fenil-acetil-glutamina, por 

meio dos fármacos benzoato de sódio (250-375 mg/Kg/dia), L-carnitina (100 mg/Kg/dia) e até 

glicerol fenilbutirato. Já foi demonstrado que pacientes tratados com essa terapêutica desde o 

nascimento, mostraram-se assintomáticos por longos períodos.
28,49

 

Em um estudo pediátrico, demonstrou-se a potencial efetividade do benzoato de sódio 

administrado por sete meses a uma criança diagnosticada com hiperargininemia e que 

apresentava paraparesia espástica, ataxia e anormalidades eletroencefalográficas. Nesse caso, 

a criança apresentou melhora e estabilização do quadro em relação aos níveis de arginina e 

amônia, porém, com uma leve deterioração cognitiva.
50

 

Portanto, o tratamento disponível é uma opção benéfica para a estabilização do quadro 

e diminuição dos níveis de arginina e de amônia nos indivíduos portadores da doença. Mesmo 

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

disponível atualmente. 
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CONCLUSÃO 

A hiperargininemia é um erro inato do ciclo da ureia causada pela deficiência na 

atividade da enzima hepática arginase 1, a qual é responsável pela conversão de arginina em 

ureia e ornitina. Essa doença é caracterizada bioquimicamente pelo acúmulo tecidual de 

arginina e de compostos guanidínicos.  

Os pacientes hiperargininêmicos poderão apresentar um quadro progressivo de 

tetraplegia espástica, atraso de crescimento, convulsões, hiperatividade, hepatomegalia, dentre 

outros sinais da doença e suas consequências. O quadro neurológico instala-se, geralmente, de 

forma progressiva, frequentemente com espasticidade dos membros, ataxia, hiperreflexia, 

incoordenação motora, paresia, Babinsky bilateral, tremor e convulsões.  

Entretanto, mesmo sendo rara, a hiperargininemia é tratável e a terapêutica consiste 

em reduzir os níveis de arginina plasmática. O tratamento aconselhado consiste numa dieta 

pobre em proteínas naturais (restrita em arginina), suplementada com medicação de benzoato 

de sódio (250-375 mg/Kg/dia) e L-carnitina (100 mg/Kg/dia), uma vez que a restrição 

proteica isolada não é suficiente para normalizar os níveis de arginina. 
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