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AVALIAÇÃO DE DISTÚRBIOS METABÓLICOS EM 
DEFICIENTES MENTAIS
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Moacir Wajner • **

SINOPSE: Os autores apresentam 
uina lista parcial de distúrbios me- 
tabólicos associados à deficiência 
mental, salientando dados clínico- 
laboratoriais úteis para o diagnós­
tico.

INTRODUÇÃO

A Deficiência Mental representa 
uma das situações incapacitantes 
mais coinuns. Estimativas popula­
cionais avaliam a freqüência em 
tôrno de 3% (9,12). Essa alta inci­
dência é causa de problemas médi­
cos, familiares c sociais. O médico 
nas mais das vêzes é impotente co­
mo terapeuta; a família se desajus­
ta emocionalmente; a comunidade 
sofre um ônus econômico.

Uma parcela variável dêstes pa­
cientes, dependendo do grau de de- 
ficiência psico-motora, pode ser re­
cuperada parcialmente, através de 
treinamento especifico, explorando 
capacidades físicas c mentais re­

manescentes. A família, quando a- 
dequadamentc orientada por psicó­
logos, psiquiatras c assistentes so­
ciais, pode enfrentar a situação ob- 
jctivamenlc, sem prejuízo seu ou do 
excepcional. Isso se torna particu- 
larinente importante, tendo em vis­
ta o reduzido número de instituições 
especializadas destinadas ao atendi­
mento do excepcional.

Ao pediatra e ao neurologista ca­
bem o diagnóstico precoce. Feliz­
mente, durante os primeiros meses 
de vida, há um estreito paralelismo 
entre a deficiência motora e a de­
ficiência mental, sendo o diagnósti­
co desta feito através da evidencia- 
ção daquela (9). A determinação 
do nível mental antes do 3’ ano de 
vida, mesmo em se tratando de de­
terminação simples como a do Q. I., 
é bastante insatisfatória (8).

Em uma dezena de situações, o 
diagnóstico precoce tem permitido o 
uso de dietas especiais, visando 
evitar a instalação ou a progressão 
da deficiência mental (4, 5, 6, 10). 
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Embora esteja bem estabelecido o 
valor de tal procedimento em algu­
mas situações como fenilcetonúria 
e galactosemia (10), em outros ca­
sos o número de observação é mui­
to reduzido para conclusões abso­
lutas (4). Entretanto, sob o ponto- 
de-vista terapêutico, é o que de me­
lhor o médico pode oferecer.

Determinações do Q. I., embora 
de discutível valor científico, care. 
cem de valor prático tendo em vis­
ta a recuperação do retardado. 
Testes que avaliam as Capacidades 
Mentais Primárias, como aptidões 
verbais, numéricas, de raciocínio, 
percepção e memória, por exemplo, 
são de real utilidade, pois orienta­
rão um treinamento racional do pa­
ciente, permitindo o desenvolvi­
mento de aptidões especificas (8, 
15).

Inúmeros fatôres físicos, quími­
cos, biológicos, cromossômicos e 
monogênicos têm sido descritos co­
mo capazes de determinar a instala­
ção de uma deficiência mental (12). 
Dentre todos, ressaltam em impor­
tância os fatôres monogênicos pela 
possibilidade do tratamento profilá- 
tico e pelo aconselhamento genético. 
Mesmo naqueles casos tardios, em 
que o tratamento é ineficaz, a cons­
tatação do defeito metabólico here­
ditário permite o acompanhamento 
da família e a eventual detecção 
precoce em futuros nascimentos. A 
frequência real dos defeitos meta- 
bólicos é desconhecida para a maio­
ria das doenças e somente um estu­
do amplo e sistemático dos excep­
cionais poderá fornecer maiores in­
formações.

DISTÚRBIOS METABÓLICOS 
ASSOCIADOS À DEFICIÊNCIA 

MENTAL

Continuamente, surgem na litera­
tura médica descrições de novos 
quadros onde se evidencia a asso­
ciação entre retardamento mental c 
erros metabólicos. A TABELA I a- 
presenta uma lista parcial dêstes 
defeitos. Alguns dados clínico-labo- 
ratoriais foram selecionados, e a- 
apresentados na TABELA II (1, 2, 
4, 5, 6, 10, 13, 10).

Certos aspectos chamam a aten­
ção e convém que sejam salienta­
dos:

1 — Em muitas das doenças enu­
meradas, o número de casos é 
muito pequeno para assegurar uma 
relação de causa e efeito entre o 
distúrbio constatado e o retardo 
mental. Êste fato é responsável, 
também, pela dificuldade em esta­
belecer a forma correta de trans­
missão.

2 — A presença de determinados 
distúrbios não implica obrigatória­
mente na instalação de deficiência 
mental. Em alguns casos, como na 
deficiência de desidrogenose da 
Glicose-6-Fosfato (G-6-P-D), a defi­
ciência mental é pouco frequente.

3 — Dentro de uma mesma pato­
logia, o grau de deficiência mental 
é bastante variável. Assim, no ca­
so de fenilcetonúria, o nível men- 
tal pode variar desde a idiotia até 
o normal. Êste aspecto é muito im­
portante, considerando a necessida­
de de enunciar prognósticos preco­
ces muitas vêzes.

R. Med. atm., Pôrto Alegre 6: 213-234, 1971
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TABELA I

Erros do Metabolismo capazes de determinar Deficiência Mental

I. Alterações do Metabolismo de Aminoácidos
1. Aminoácidos aromáticos

a) Fenilcetonúria
b) Alcaptonúrla
c) SIndrome de deficiência de Vitamina B6
d) Hidroxiquinureninúria

2. Aminoácidos ramificados
a) Doença do Xarope do Bôrdo
b) Hiperleucinemia
c) Metilmalonícacidúria
d) Hipervalinemia

3. Iminoácidos
a) Hiperprolinemia tipo I e tipo II
b) Hidroxiprolinemia

4. Aminoácidos do ciclo da uréia
a) Hiperamonemia tipo I e tipo II
b) Citrullnúria
c) Argininosuccinacidúria
d) Intolerância à Usina

5. Histidina
a) Histidinemia

6. Glicina
a) Hiperglicinemia com hiperoxalúria

7. Metlonina
a) Homocistinúria
b) Cistationlnúria
c) Má-absorção da Metionina
d) Síndrome de Oasthouse

II. Alterações do Metabolismo dos Glicídios
1. Oses

a) Galactosemia
b) Intolerância hereditária à frutose
c) Hipogllcemla idiopática
d) Hipoglicemia adrenalino-deficlente
e) Acidose lática com encefalopatia necrosante

2. Gllcogênio
a) Gllcogenose de Lewis tipo VII

R. Med. atm., Pôrto Alegre 6: 213-234, 1971
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3. Mucopolissacarídios
a) Doença de Hurler
b) Doença de Hunter
c) Doença de Sanfllippo
d) Doença de Marquio-Brailsford
e) Doença de Marquio-Ullrich

in. Alterações Metabóllcas dos Lipídios
1. Doença de Gaucher
2. Doença de Niemann-Pick
3. Leucodistrofia metacromática
4. Idiotia amaurótica familiar

a) Infantil (Tay-Sachs)
b) Infantil tardia (Bielschowsky-Jansky)
c) Juvenil (Spielmeyer.Vogt)
d) Juvenil tardia (Kuf)

IV. Alterações Metabóllcas das Purinas e Pirimidinas
1. Hiperuricemia com careoatetose, deficiência mental e automutilação 

(Lesch-Nyhan)
2. Oroticacidúria hereditária

V. Alterações Metabóllcas Eritrocitárias
1. Anemias hemolíticas hereditárias

a) Deficiência de G-6-P-D
b) Deficiência de piruvatoquinase

2. Hiperbilirrubinemias congênitas
a) Doença de Crlggler-Najjar

3. Meta.hemoglobinemias
a) Deficiência de NADH-diaforase
b) Hemoglobina M

VI. Alterações Metabóllcas do Transporte Tubular Renal
1. Sindrome de Lowe
2. Doença de Hartnup
3. Diabete insípido nefrogênico

VII. Deficiência de Proteínas Sérlcas
1. Doença de Wilson
2. Acantocitose
3. Cretinlsmo familiar com bócio

a) Deficiência de captação do lodeto
b) Deficiência de organização do lodeto
c) Deficiência de acoplamento do lodo-Tirosil
d) Deficiência de deiodinase
e) Iodo proteínas séricas anormais

R. Med. atm., Pôrto Alegre 6: 213-234, 1971
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AVALIAÇÃO CLÍNICA DOS 
DISTÚRBIOS METABÓLICOS

A suspeição de um defeito meta- 
bólico em um excepcional é válida 
em duas situações:

1 — Há presença de mais de um 
caso na familia;

2 — Há consanguinidade entre os 
pais.

Nenhuma das duas situações é 
absoluta. A presença de mais de um 
caso pode dever-se, por exemplo, a 
partos distócicos por alterações 
pélvicas maternas, nada tendo a ver 
com a transmissão genética. A con­
sanguinidade é um fator importan- 
te, pois a grande maioria dos dis­
túrbios é transmitida por genes au- 
tossômicos recessivos de baixa fre- 
qüência populacional.

A TABELA III apresenta alguns 
dados clínicos fàcilmente identificá­
veis e que podem auxiliar na ava­
liação de um excepcional.

AVALIAÇÃO LABORATORIAL 
DOS DISTÚRBIOS METABÓLICOS

0 laboratório pode ser útil na in­
vestigação etiológica dos excepcio­
nais mesmo na ausência de dados 
clínicos sugestivos. Podemos con­
siderar, didaticamente, a contribui­
ção laboratorial em três grupos de 
exames:

1 __ Exames de «rotina». Alguns
podem ser efetuados em qualquer 
laboratório de análises clínicas e vi­
sam, frequentemente, a reduzir o nú­
mero de- hipóteses diagnosticas ela- 
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boiadas clinicamente. Em poucas 
vêzes orientarão o diagnóstico defi­
nitivo e raramente comprovarão o 
defeito metabólico básico. A TABE­
LA IV agrupa êstes exames.

2 — Exames de Triagem. Quando 
não houver suspeita diagnostica e- 
tiológica, está indicada uma avalia­
ção ampla e inespccifica através de 
testes bioquímicos urinários (2, 11) 
e cromatografia de amino-ácidos no 
sangue c na urina (5, 6, 7, 10, 13). 
Os defeitos metabólicos mais estu­
dados são os que afetam o metabo­
lismo dos amino-ácidos ou o seu 
transporte renal, refletindo-se na e- 
levação sanguínea ou urinária de 
um (ou vários) amino-ácido especi­
fico ou de um seu metabólito. A 
TABELA V apresenta alguns testes 
de triagem fàcilmente executáveis 
na urina dos pacientes cujos deta­
lhes de técnica e interpretação po­
dem ser encontrados no artigo de 
Buist (3).

Como os defeitos metabólicos do 
metabolismo dos amino-ácidos são 
os mais estudados c o teste da Ni- 
nhidrina é de pouca sensibilidade e 
sujeito a falsos positivos, é preferí­
vel substituí-lo por cromatografia 
de amino-ácidos no sangue e na 
urina. A técnica usada por nós é a 
preconizada por Efron (5, 6, 7), 
com pequenas diferenças.

Cromatografia de Amino-ácidos

A coleta de material representa 
um problema quando se trata de 
recém-nascidos, ou de avaliação em

6: 213-234, 1971
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TABELA III

Alguns dados clínicos que sugerem distúrbio metabõlico em paciemtes com 
deficiência mental

DADOS CLÍNICOS DISTÚRBIOS

Descoloramento da pele e dos cabelos Fenilcetonúria

Urina escura exposta ao ar Alcaptonúria

Coma hepático Distúrbio do ciclo da uréia

Deficiência pura de linguagem Histidinemia

Ectopia do cristalino Homocistinúrla

Hepatomegalia Galactosemia
Dislipidoses
Mucopolissacaridoses

Icterícia Galactosemia
Distúrbios Eritrocitários
Doença de Criggler-Najjar

Convulsões pós-alimentares Intolerância à Frutose 
Intolerância à Lisina

Convulsões em jejum Hipoglicemias
Glicogenose de Lewis

Deformidades ósseas Mucopolissacaridoses

Opacidade de córnea Mucopolissacaridoses

Atrofia do nervo óptico Idiotia amaurótica

Clanose Meta.hemoglobinemias

Raquitismo com catarata e glaucoma Síndrome de Lowe

Pelagra Doença de Hartnup

Poliúria Diabete insípido nefrogênico

Cretlnismo com bócio Cretlnismo familiar

R. Med. atm., Pôrto Alegre 6: 213-234, 1971
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TABELA IV

Dados laboratoriais que auxiliam na elaboração diagnostica da etiologia 
metabólica em deficientes mentais

EXAME DE LABORATÓRIO PATOLOGIA

Glicemia Hipoglicemias
Glicogenose de Lewis
Intolerância à Frutose

Substâncias redutoras na urina Galactosemia
Alcaptonúria

Uricemia Síndrome de Lesch-Nyhan

Fosfatase ácida sérica Doença de Gaucher

Eletrólitos
Acido lático sérico Acldose lática

Amônia sérica Distúrbios do ciclo uréia

Bilirrubinas séricas Anemias hemoliticas
Doença de Criggler-Najjar

Densidade e volume urinários Diabete insípido nefrogênico

Esfregaço sanguíneo
Lipidograma Acantocitose

Avaliação funcional da tireóide Cretinismo familiar

r. Med. atm., Pôrto Alegre 6: 213-234, 1971
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TABELA V

Testes de triagem para deficiência mental

TESTE PATOLOGIA

Ninhidrina (aminoácidos) Aminoacidúrias

Benedict (substâncias redutoras) Galactosemia
Alcaptonúria
Intolerância à Frutose
Doença de Lowe

Cloreto Férrico (metabólitos de aminoácidos) Fenilcetonúria 
Alcaptonúria
D. do Xarope do Bôrdo 
Acidose lática
Hidroxiquinureninúria 
Histidinemia
D. de Oasthouse

Dinitrofenil-hidrazina (ceto-ácidos) Fenilcetonúria
D. do Xarope do Bôrdo 
Glicogenose de Lewis 
Histidinemia
D. de Oasthouse 
Hiperglicinemia

Isatina (Prolina e Hidroxiprolina) Hiperprolinemia
Hidroxiprolinemia

Nitroprussiato (Grupo sulfidrila) Homocistinúria

Azul de Toluidina (mucopolissacarídios)
Cetil.Trimetil-Amônio (mucopolissacarídios)

Mucopolissacaridoses

Orto-Toluidlna (cobre) Doença de Wilson

R. Med. atm., Pôrto Alegre 6: 213-234, 1971
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grande número de pacientes. A co­
leta de urina mais adequada em re­
cém-nascidos é obtida através de 
coletores plásticos, evitando a con­
taminação fecal. O sangue pode ser 
colhido por punção digital ou de 
calcâneo e as gôtas recolhidas cm 
cartões de papel absorvente tipo 

Whatmann 3 MM. A coleta de 4 
gôtas, pelo menos, permite futura 
repetição quando necessário, já que 
se conserva por vários meses inal­
terada. A urina recolhida é usada 
para umedecer cartões semelhantes. 
Como a concentração urinária inter­
fere na avaliação posterior da con­
centração de amino-ácidos no Cro- 
matograma, nós usamos como refe­
rência a densidade urinária. Os me­
lhores resultados são obtidos com 
urinas de densidade entre 1015 e 
1020. Para que a hemoglobina não 
perturbe a cromatografia, os car­
tões com sangue são autoclavados a 
120’C, por 3 a 5 ininufos, em vidros 
abertos.

O Cromatograma é executado em 
papel Whatmann 3 MM de 40 cm de 
comprimento. O material é aplica­
do numa extremidade, com interva­
los de 1,5 a 2 cm entre as aplica­
ções. Nos pontos de aplicação, são 
feitos orifícios de 0,4 cm de diâme. 
tro onde são adaptados pequenos 
discos de igual tamanho retirados 

dos cartões de sangue c urina. Isto 
garante a regularidade do volume a- 
plicado (figura 1). Como padrões, 
são usados discos impregnados com 
sangue normal de densidade próxi­
ma à das amostras e uma mistura 
de amino-ácidos (Histidina, Prolina, 
Hidroxiprolina e Citrulina). Na ex­

tremidade da aplicação é costura­
da uma tira de papel de 12 cm de 
comprimento que permitirá a migra­
ção do solvente desde a canaleta 
até o papel do cromatograma. De­
vido à necessidade de corar com 
técnica múltipla, são preparados 2 
cromatogramas iguais.

O solvente usado é o Butanol-Aci- 
do acético-Agua (12:3:5) em corri­
da descendente após saturação de 
câmara. O cromatograma permane­
ce na câmara de cromatografia por 
8 a 12 horas, conforme a tempera­
tura, até que a frente do solvente 
percorra 33 cm a partir do ponto 
de aplicação do material. O papel 
é então retirado e secado ao ar.

A revelação é feita em separado. 
Um dos cromatogramas é revelado 
com Ninhidrina que cora todos os 
amino-ácidos de azul-violeta com 
exceção da Prolina e Hidroxiproli­
na que, pràticamente, não apare­
cem. Após exame detalhado do 
cromatograma, manchas de amino- 
ácidos cm concentração acima do 
normal ou em posição não usual, 
são assinaladas c os Rf determina­
dos (razão entre as distâncias per­
corridas pelo amino-ácido e pelo 
solvente). O papel é então cortado 
logo abaixo da mancha da Histidi­
na (figura 1); a porção superior é 
corada com reagente sulfanilico dia- 
zotado, aparecendo a côr vermelha 
da Histidina e descorando a lisina 
superposta; a porção inferior é 
corada com reagente de Ehrlich, 
ficando apenas corada de rosa bri­
lhante a mancha correspondente à 
Citrulina, antes encoberta pela 
Glutamina.

R. Med. atm., Pôrto Alegre 6: 213-234, 1971
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3 — Exames especializados. Mui­
tas vêzes, o diagnóstico absoluto 
ou acadêmico requer exames alta­
mente especializados como dosa- 
gens ensimálicas ein leucócitos, eri- 
trócitos ou material de biópsia ou 
ainda dosagem de mucopolissaca- 
rídios (11, 10). Esta etapa requer 
um centro especializado e raramen­
te pode ser atingida pelo médico 
atentende. Assim, para efeitos clí­
nicos, os «exames de rotina» e os 
«exames de triagem» representam o 
«nível moral» a ser atingido pelo 
médico dentro de nossa realidade.

(Fig. D

O outro cromatograma é corado 
com Isatina, aparecendo uma man­
cha azul no local da Prolina; após 
é aplicado o reagente de Ehrlich 
que descora a Prolina, aparecendo 
a hidroxiprolina em côr de laran­
ja.

Ê importante comparar sangue 
e urina do mesmo indivíduo com 
os padrões normais. Uma vez iden­
tificado um amino-ácido anormal, 
outras técnicas específicas poderão 
ser usadas para maior segurança.

A adequada interpretação da 
cromatografia de amino-ácidos re­
quer alguma experiência, pois as 
variações normais são bastante 
amplas para alguns amino-ácidos. 
Maiores detalhes referentes à téc­
nica de cromatografia c sua inter- 
pretação poderão ser encontrados 
em literatura especializada (5, 6, 
14).

RESUMO: Os autores apresentam 
uma revisão parcial dos distúrbios 
metabólicos associados à deficiên­
cia mental e apontam alguns dados 
clínico-laboraloriais que, na expe­
riência da literatura e na sua pró­
pria, parecem válidos para investi­
gação etiológica. É dada ênfase aos 
«exames de triagem», com particu­
lar referência à cromatografia de 
amino-ácidos, na esperança de di­
fundi-los na área da saúde.

SUMMARY: The authors present a 
partial review of the inborn errors 
associated to mental deficiency, 
appoiting soine clinicai and labora­
torial datas from medicai literatu- 
re and from their own experience 
that seem important in the ethyo- 
logical investigation of the disease. 
Emphasis is given to the screening 
tests, principally aminoacid cro- 
matography.
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