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Caso Clinico

Pelagra endogena e ataxia cerebelar sem aminoaciddria.
Doenca de Hartnup?’

Endogenous pellagra and cerebellar ataxia without
aminoaciduria. Hartnup disease?”

Julio César Possati Resende' Leonardo Rodrigues de Oliveira>  Luciano Carvalho Dias’
Livia das Gragas Vieito L. Teodoro'  Luciano Borges Santiago’

Resumo: Menino, 7 anos, com histéria de convulsao, hiperpigmentacao cutinea em dreas de
exposic¢ao solar e episddios recorrentes de ataxia cerebelar. Estabelecido diagnéstico clinico
de doenca de Hartnup, foi tratado com nicotinamida, com melhora. Anélises nao confir-
maram aminoaciddria ou outras alteracoes metabdlicas. Na doenca de Hartnup ocorre
defeito no transporte renal e intestinal de aminodcidos neutros, reduzindo triptofano
disponivel para produgao de niacina. Cursa com ataxia cerebelar intermitente, erupgoes
cutaneas pelagréides e distarbios mentais. Aminoaciddria em cromatografia urindria confir-
ma diagnoéstico, porém sao descritos casos compativeis com doenca de Hartnup sem
aminoaciduria.
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Abstract: A seven-year-old boy with bistory of convulsion, cutaneous hyperpigmentation in
sun-exposed areas and recurrent episodes of cerebellar ataxia is presented. Once estab-
lished the clinical diagnosis of Hartnup disease, treatment with nicotinamide was started,
with improvement. Laboratorial results did not confirm aminoaciduria nor other identi-
fied metabolic changes. In Hartnup disease, defective renal and intestinal transport of neu-
tral amino acids occurrs, resulting in reduction of tryptophan to produce to nicotinamide.
Symptomatic cases present with intermittent episodes of cerebellar ataxia, pellagra-like
skin rash and mental disturbances. Urinary chromatographic amino acid pattern confirms
diagnosis; bowever, cases compatible with Hartnup disease, but without aminoaciduria,
have been reported.
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INTRODUCAO

A doenca de Hartnup é condicio genética
autossOmica recessiva rara, que acomete principal-
mente criangas entre cinco e 15 anos de idade,' des-
crita por Baron e cols.” em 1956. Sua fisiopatologia
estd relacionada a defeito no transporte tubular pro-
ximal renal e intestinal jejunal de aminoacidos neu-
tros, sendo a génese de suas manifestacoes clinicas
atribuida a queda dos niveis de niacina (vitamina B3),
ocasionada pela diminui¢ao da absorcao de seu pre-
cursor, o triptofano."’

Multiplas formas de apresentacio podem ser
reconhecidas, desde individuos totalmente assinto-
maticos, passando pela forma mais freqiiente identifi-
cada por dermatite fotossensivel do tipo pelagréide
associada a ataxia cerebelar intermitente e sintomas
neuropsiquicos,” podendo até mesmo em alguns
casos desenvolver quadros mais graves com lesoes
neurodegenerativas  progressivas®® e  morte.
Exposicio a luz solar, febre, uso de sulfonamidas,
estresse emocional, infecgoes intercorrentes e dieta
irregular ou inadequada sio fatores descritos como
possiveis desencadeantes dos sinais e sintomas.">>’

O diagnéstico da doenga de Hartnup é estabe-
lecido pela identificagaio de hiperaminoacidiria na
cromatografia urindria. A auséncia de hiperaminoaci-
duria em pacientes com quadro clinico de doenca de
Hartnup vem sendo descrita por alguns autores.”” O
tratamento baseia-se na administra¢io oral de nicoti-
namida (40 a 250mg/dia).

RELATO DO CASO

Menino de sete anos, branco, procedente de
zona rural, filho Gnico de pais sadios nio consangiii-
neos, foi assistido em servico de pronto atendimento
em julho de 2003, ocasiao na qual a mae relatou his-
téria de crise convulsiva generalizada, de inicio subi-
to, no domicilio, uma hora antes. Negou passado
recente ou remoto de trauma crianio-encefilico, infec-
coes do sistema nervoso central, crises semelhantes
ou qualquer outra doenca associada nem uso rotinei-
ro de qualquer medicacao.

Maie refere que em duas ocasides (junho de
2001 e julho de 2002) a crianga desenvolveu lesoes
cutineas eritémato-descamativas, nao pruriginosas,
inicialmente vinhosas que evoluiam para areas aver-
melhadas com descamagao, sempre restritas a regioes
de exposicao ao sol, associadas a alteracao importan-
te da marcha (cambaleante) que perduravam ao
longo de duas ou trés semanas com resolucao espon-
tanea e concomitante das lesdes cutineas e da mar-
cha, recebendo, na ocasiao, o diagnostico de pelagra.

Na admissao hospitalar chamava a atencao
aspecto ressecado da pele, eritematosa com areas de
descamacao superficial localizadas em face, nuca,

An Bras Dermatol. 2006;81(5):461-4.

o escrito do paciente/responsdvel legal).

2

40 con co

8

Possati-Resende JC, Olveira LR, Dias LC, Teodoro LGVL, Santiago LB..

colo, dorso de antebracos, maos (Figura 1A) além de
pernas e pés (Figura 1B). Negava alteracao do habito
intestinal. Neurologicamente apresentava-se cons-
ciente, auto e alodesorientado, hiperreflexia global
de tendoes profundos, sem sinais de irritagio menin-
gea, marcha ataxica (base alargada e articulagoes enri-
jecidas) que evoluiu atingindo a inabilidade para
deambulacao. Exame de fundo de olho normal.
Demais sistemas sem alteracoes. Avaliagio antropo-
métrica: 25kg de peso (p75%), 118cm (p25%) de esta-
tura.

Por ocasido da internagdo foram realizados
hemograma, EAS e urina de 24 horas, glicemia, dosa-
gem de eletroélitos e proteinas (total e fragoes), provas
de funcao hepitica e renal, anilise do LCR (incluindo
exame bacterioscépico, pesquisa de fungos, toxoplas-
mose e VDRL), radiografia de térax e crinio, sendo
considerados todos os resultados normais. A tomo-
grafia craniana computadorizada e a ressonancea
magnética do crinio nao revelaram anomalias.
Eletroencefalograma (EEG) de repouso e ativado pela
hiperpnéia evidenciou desorganizagio difusa do tra-
cado. Sua idade 6ssea foi calculada em sete anos,
segundo critérios de Pyle para sexo masculino.

A cromatografia plana e bidimensional de ami-
nodacidos em papel nao revelou elevagao na excrecao
urindria de aminodcidos. Niveis séricos de aminoaci-
dos mostraram-se dentro dos padroes de normalida-
de. Nao foi detectado indican urinario, tampouco
qualquer outra alteragio durante realizagio de exa-
mes de rastreamento para erros inatos do metabolis-
mo. Nao ha na familia relato de quadro clinico seme-
lhante ou distirbios sugestivos de doenca metabdlica
especifica.
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FIGURA 1: Paciente na admissdao hospitalar apresentando lesoes
cutaneas eritémato-descamativas em areas de exposicao a luz
solar; (A) face, colo e dorso de membros superiores;

(B) membros inferiores
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FIGURA 2: Aspectos das lesdes em face e colo antes da institui¢ao do
tratamento (A) € no nono. dia de administracio de nicotinamida (B)

Paciente permaneceu internado durante 11 dias
em uso de complexo polivitaminico B (80mg/dia de
nicotinamida). Com melhora progressiva do quadro
cutaneo e neurolégico a partir do quarto dia de inter-
nacao, recebeu alta com marcha atipica e resolugao
quase completa da dermatite pelagréide (Figura 2, A e
B). Nos trés meses subseqiientes retornou ao ambula-
tério de pediatria, assintomatico € em uso de comple-
x0 polivitaminico B (20mg/dia de nicotinamida).

DISCUSSAO

As manifestacoes clinicas de dermatite pelagroi-
de — caracterizada por lesoes eritémato-descamativas
em areas de exposicio ao sol — associadas ao surgi-
mento concomitante de ataxia cerebelar intermitente,
atingindo a inabilidade para deambulacao, enqua-
dram perfeitamente o paciente descrito ao diagnosti-
co clinico de doenga de Hartnup em sua apresentagao
classica. Além disso, achados secundarios, tais como
labilidade emocional, hiper-reflexia global de tendoes
profundos, crise convulsiva e alteracoes difusas no
EEG, foram citados por outros autores como possiveis
achados em pacientes com doenca de Hartnup.>>*’

O carater intermitente das alteracoes clinicas
com fases de exacerbagao verificadas principalmente
no periodo de junho-julho, idéntico ao relatado por
Da Gloria e cols.,” muito provavelmente, segundo rela-
to da mae, deve-se, nesse caso, a significativa exposi-
¢do do paciente a luz solar nesse periodo, coinciden-
te com o de férias escolares, ao que se soma o fato de
as estacoes do ano serem pouco definidas na regiao.

Goulon e cols.” em seu trabalho subdividem os
casos de pelagra em exdgenos e endogenos. A pela-
gra exogena esta relacionada a hipovitaminose B3
induzida principalmente por dieta pobre em triptofa-
no e nao esta associada a aumento da excre¢ao renal
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de aminoacidos, ao contrario da pelagra endégena,
cujo principal exemplo é a doenca de Hartnup, sendo
a queda dos niveis de niacina resultado de defeito na
absor¢ao renal e intestinal do triptofano.

Pelagra carencial deve ser considerada o princi-
pal diagnéstico diferencial, afastado, no entanto, pela
auséncia dos distarbios gastrointestinais tipicos da
sindrome (em especial a diarréia) e pela diferenca
entre as manifestacoes neuropsiquicas apresentadas
pelo paciente e a deméncia caracteristica da pelagra
exogena. Além disso, a ingesta didria de leite de vaca
(alimento rico em triptofano), a sazonalidade das
alteragoes clinicas e a nao-observancia de sinais e sin-
tomas semelhantes em outras criangas da comunida-
de rural habitada pelo paciente sao também fatores
que se somam para afastar o diagndstico de pelagra
nutricional. Outras etiologias possiveis para a pelagra
endoégena, além da doenca de Hartnup, seriam o uso
prolongado de isoniazida, de 6-mercaptopurina e
tumores carcindides, situacoes essas nao verificadas
no paciente em questio.’

Assim, frente ao quadro clinico apresentado
pelo paciente, somado a eficacia do tratamento pro-
posto, responsavel pela remissao tanto de lesoes
cutineas como das alteragoes neuroldgicas, sugere-se
diagnostico de pelagra endégena. Porém, tal como
nos casos descritos por Goulon e cols.” (Franga), Da
Gloria e cols.” (Brasil), Borrie e Lewis” e Tada e cols.’
(Japao), neste também nao se evidenciou hiperami-
noaciduria tipica da doenca de Hartnup quando da
realizacao da cromatografia plana e bidimensional de
aminoacidos em papel.

Possivel explicacao ja aventada para a nao-veri-
ficagio de aminoacidaria em pacientes com quadro
clinico da doenga de Hartnup seria uma alteragio no
metabolismo do triptofano que acarretaria distarbio
em sua transformacdo em cirunenina por defeito da
enzima triptofano-pirrolase.” Ou, ainda, como no
caso descrito por Borrie e Lewis,” a dicotomia entre
quadro clinico e achados laboratoriais poderia ser
devida a possivel gendtipo heterozigoto do paciente
avaliado.

Entretanto, assim como os casos apresentados
por Goulon e cols.” e Da Gloria e cols.,” nio foi pos-
sivel precisar se o déficit de niacina seria resultado
de alteracio no metabolismo ou transporte
renal/intestinal do triptofano. Da Gloria e cols.” ques-
tionam se a presenca de sinais e sintomas da doenca
de Hartnup sem associacao com qualquer disfung¢ao
metabdlica até agora identificada ou com niveis
aumentados de aminoacidos na urina poderia até
mesmo tratar-se de uma nova entidade, o que, acre-
ditam os autores, deve ser alvo de investigagio,
dadas a singularidade e a semelhanga do caso aqui
descrito com os demais citados. a

An Bras Dermatol. 2006;81(5):461-4.



features without indicanuria and generalized
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