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Lesões de pele do tipo acrodermatite enteropática em duas
crianças com doença da urina de xarope do bordo*

Acrodermatitis enteropathica-like eruption in two children
with maple syrup urine disease*
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Resumo: Lesões cutâneas semelhantes à acrodermatite enteropática têm sido descritas em
pacientes com algumas doenças metabólicas tratadas com dietas hipoprotéicas. Esses
pacientes geralmente apresentam baixos níveis séricos de alguns aminoácidos, especialmente
da isoleucina. Descrevemos dois pacientes que evoluíram com lesões semelhantes às da acro-
dermatite enteropática durante o tratamento da doença da urina do xarope de bordo , sem
deficiência do zinco. A suplementação da isoleucina determinou rápida melhora das lesões
dermatológicas. 
Palavras-chave: Acrodermatite; Doença da urina de xarope de bordo; Isoleucina 

Abstract: Acrodermatitis enteropathica-like cutaneous lesions have been reported in
patients with some metabolic disorders that are treated with a low-protein diet. These
patients usually have low blood levels of some amino acids, especially isoleucine. We
describe two patients who evolved with eruptions resembling acrodermatitis enteropathica
while undergoing treatment for maple syrup urine disease, without zinc deficiency.
Isoleucine supplementation led to a prompt improvement of the skin disorder. 
Keywords: Acrodermatitis; Isoleucine; Maple syrup urine disease
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TABELA 1: Cromatografia de aminoácidos no plasma dos dois pacientes no momento do diagnóstico da doença de base e na presença das
lesões dermatológicas 

INTRODUÇÃO
A leucinose ou doença do xarope de bordo é

doença heterogênea causada pela deficiência das enzi-
mas responsáveis pelo metabolismo dos aminoácidos
leucina, isoleucina e valina, e que, quando não tratada,
implica graves seqüelas neurológicas.1 A terapêutica, que
consiste em dietas restritivas, pode determinar a diminui-
ção excessiva da isoleucina e provocar o aparecimento de
lesões dermatológicas semelhantes às da acrodermatite
enteropática.1

A acrodermatite enteropática está associada ao dis-
túrbio do metabolismo do zinco, caracterizado por der-
matite, alopecia e alteração do crescimento,2,3 podendo
haver episódios diarréicos. As alterações de pele caracte-
rizam-se inicialmente por lesões eritematosas ao redor de
olhos, nariz, boca e períneo, evoluindo para lesões vesi-
culobolhosas, erosões e hiperqueratose na face, na
região glútea e extremidades.2,3 Lesões semelhantes
podem ocorrer nas alterações do metabolismo da bioti-
na4 e durante o tratamento de outros erros inatos do
metabolismo que impliquem restrição protéica acentua-
da, como na acidemia metilmalônica,5,6 propiônica,5 na
hiperglicinemia não cetótica,7 além da leucinose.
Descrevem-se dois pacientes com leucinose, que apre-
sentaram essas lesões de pele, as quais regrediram após
a reposição de isoleucina.

RELATO DO CASO
CASO 1: Paciente de quatro anos de idade, com

diagnóstico de leucinose efetuado aos três anos de idade,
quando foi encaminhado ao Ambulatório de Erros Inatos
do Metabolismo da instituição. Na ocasião apresentava
crises epilépticas, diminuição de contacto, sendo incapaz
de se comunicar verbalmente e sem apresentar sustento
cefálico completo. A cromatografia de aminoácidos con-
firmou o diagnóstico de leucinose (Tabela1).  Após iniciar

a terapêutica, o paciente apresentou melhora signifi-
cativa do quadro epiléptico, do desenvolvimento
motor e do contacto com os familiares. Após 16
meses do início do tratamento, desenvolveu quadro
progressivo de lesões de pele, com hiperemia e des-
camação, primeiramente em região de face e perineal
(Figura 1A), progredindo para o tórax e extremida-
des, apesar de várias tentativas terapêuticas. Durante
a reavaliação no ambulatório, após três meses do iní-
cio do quadro dermatológico, foi orientada coleta de
zinco sérico, cujo resultado foi normal, além da cro-
matografia dos aminoácidos. Ao mesmo tempo, com
base em diagnóstico presuntivo de deficiência da iso-
leucina, iniciou-se a suplementação desse aminoáci-
do na dose de 60mg/kg/dia. Por motivos alheios, a
dosagem sérica dos aminoácidos só foi efetuada após
alguns dias do início da terapêutica, e o resultado está
assinalado na tabela 1. Após sete dias do início da
suplementação com isoleucina houve melhora signifi-
cativa das lesões de pele, com normalização após um
mês (Figura 1B).

CASO 2: Paciente com 15 dias de vida, tendo
sido internado na Unidade de Cuidados Intensivos
Neonatal (Ucine), com déficit de sucção desde os pri-
meiros dias e depressão da consciência após o 11o dia
de vida, quando foram constatada acidose metabólica
e observada a presença de odor urinário sugestivo de
leucinose, confirmado através da cromatografia de
aminoácidos (Tabela 1).

Durante a evolução, observaram-se lesões de pele
em região perianal (Figura 2 A) associadas à diminuição
do nível sérico da isoleucina, tendo a dosagem do zinco
sangüíneo sido normal. Foi efetuada a administração da
isoleucina, na dose de 60mg/kg/dia, com melhora rápida
e acentuada das lesões no espaço de três semanas e nor-
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Aminoácidos Valores normais Leucina Isoleucina Valina Relação leucina/isoleucina
(μmol/L) 49-216 22-107 74 -321                            normal: < 7

PACIENTE 1
diagnóstico da 1764 473 983
doença de base

logo após início da         941              120         431 7.84
terapêutica de reposição com 
isoleucina

PACIENTE 2
diagnóstico da doença 5354 2763 777
de base

diagnóstico das  lesões 2641 10,4 252 253
dermatológicas, antes da 
reposição de isoleucina 

após reposição isoleucina  146 252           245                5,8
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malização posterior (figuras 2 B e 2 C).

DISCUSSÃO
O diagnóstico da acrodermatite enteropática

propriamente dita associada à deficiência do zinco é
relativamente fácil, devido às características das lesões
dermatológicas, eventualmente associadas a outros
sinais e sintomas, como distúrbios do crescimento,
imunodeficiência e quadros diarréicos.

Nos últimos anos, com o desenvolvimento no
Brasil de técnicas laboratoriais que permitiram avanço
no diagnóstico de vários erros inatos do metabolismo,
passou a haver muitos pacientes sendo tratados com
dietas hipoprotéicas, restritas em alguns aminoácidos.
Eventualmente, essas restrições têm determinado o
aparecimento de lesões dermatológicas com caracterís-

ticas muito semelhantes às da acrodermatite enteropá-
tica, todavia sem qualquer relação com a diminuição
sérica do zinco, mas associadas à depleção da isoleuci-
na. 

Esse aminoácido, assim como o zinco, é essen-
cial para o desenvolvimento normal das células dérmi-
cas. Vários autores5,8,9 salientam também a importância
do conhecimento da elevação da relação leucina/iso-
leucina para valores acima de sete, mesmo com valores
normais de isoleucina, no desenvolvimento desse tipo
de lesões dermatológicas. A propósito, vale lembrar o
surgimento de pelagra em indivíduos que têm como
hábito o consumo de sorgo, fato relacionado ao alto
conteúdo de leucina nesse cereal, tendo sido relatada
a reversão dessas manifestações pela administração de
isoleucina.10
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FIGURA 1A: Fotos do paciente no momento do diagnóstico,
mostrando lesões eritêmato-maculares  e vesiculobolhosas 

em região facial

FIGURA 1B: Fotos do paciente três semanas após a 
suplementação com isoleucina

FIGURA 2: A - Fotos do paciente 2 no momento do diagnóstico, mostrando lesões eritêmato-maculares e vesiculobolhosas em região
escrotal e perianal. B - Fotos do mesmo paciente três semanas após a suplementação com isoleucina, 

C - Fotos 45 dias após o início da terapêutica 
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Essas lesões, semelhantes às da acrodermatite
enteropática, têm sido identificadas no tratamento de
outras doenças metabólicas, como as acidemias metil-
malônica, propiônica e glutárica tipo I, nos distúrbios
do metabolismo da biotina e na hiperglicinemia não
cetótica.4-7

Especificamente em relação à leucinose, que é o
distúrbio metabólico dos pacientes relatados, esta pos-
sibilidade é ainda mais freqüente, já que o objetivo
principal da terapêutica é a redução dos níveis plasmá-
ticos dos aminoácidos leucina, isoleucina e valina, e
nem sempre existe facilidade para a contínua monito-
rização dos aminoácidos séricos durante o acompa-
nhamento ambulatorial. 

Em relação ao primeiro paciente, a falha no
momento da coleta do exame da cromatografia impe-
diu a detecção de valores inferiores ao normal para a
isoleucina; todavia, a resolução dos sintomas com a
terapêutica utilizada e a observação de uma relação
leucina/isoleucina de 7.84 comprovam o diagnóstico. 

Esses pacientes demonstram a necessidade da
monitorização rigorosa dos aminoácidos durante o tra-
tamento de erros inatos do metabolismo com dietas
restritivas e da inclusão da possibilidade da deficiência
real ou proporcional da isoleucina como causa de
lesões semelhantes à acrodermatite enteropática, fato
ainda não publicado no Brasil. �


