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Tyrosinemia type lll: a case report of siblings and literature review
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RESUMO

Objetivo: A tirosinemia tipo Il (TT Ill) é a forma mais rara das
tirosinemias e o espectro clinico desta entidade ndo esté totalmente
esclarecido. O envolvimento neuroldgico é varidvel, incluindo
0 atraso cognitivo ou transtorno do déficit de atencdo com
hiperatividade (TDAH). Descrevemos o caso de dois irmaos que
foram diagnosticados com TT Ill em idades diferentes.
Descri¢do dos casos: O caso indice foi diagnosticado no contexto
do rastreio endécrino-metabdlico neonatal, tendo iniciado
imediatamente dieta hipoproteica, com reducdo consistente
dos niveis de tirosina. Por volta dos trés anos, foi detectado um
comportamento hiperativo, tendo iniciado dois anos depois
tratamento para o TDAH. Aos sete anos, apresenta leve melhora
de comportamento e da atencdo e avaliacdo cognitiva levemente
inferior ou pouco abaixo quando comparado a criancas da mesma
faixa etdria, apesar de manter niveis aceitaveis de tirosina. Asua irmg,
com histéria de TDAH desde os cinco anos, foi diagnosticada de TT
Il aos oito anos no contexto do rastreio de familiares. Apesar de
iniciar tratamento dietético, nenhum efeito foi notado em termos
de comportamento e a doente apresenta leve atraso cognitivo.
Comentarios: Este é o primeiro caso clinico descrito de irmaos com
TT Il que iniciaram terapéutica dietética com dieta hipoproteica em
diferentes fases davida, com melhor avaliagdo em termos neurolégicos e
comportamentais no doente que iniciou tratamento mais precocemente.
Palavras-chave: Tirosina; Tirosinemias; Transtorno do déficit de
atencdo com hiperatividade; Metabolismo.

ABSTRACT

Objective: Tyrosinemia type Il (HT lll) is the rarest form of
tyrosinemia, and the full clinical spectrum of this disorder is
still unknown. The neurological involvement varies, including
intellectual impairment and attention deficit disorder with
hyperactivity (ADHD). We report the case of two siblings diagnosed
with HT Il at different ages.

Case description: The index case was diagnosed by newborn
screening for endocrine and metabolic disorders, starting
a low-protein diet immediately, with a consistent decrease
in tyrosine levels. By the age of three, the child displayed a
hyperactive behavior, starting treatment for ADHD two years
later. At seven years of age, he shows a slight improvement
in terms of behavior and attention span and has a cognitive
performance slightly lower than his peers, despite maintaining
acceptable tyrosine levels. His sister, who had a history of
ADHD since age five, was diagnosed with HT Il after family
screening at the age of eight. Despite initiating a dietetic
treatment, her behavior did not improve, and she has a mild
intellectual impairment.

Comments: This is the first case report describing siblings with
HT Il who underwent nutritional treatment with a low-protein
diet in different phases of life, with a better neurological and
behavioral evaluation in the patient who started treatment earlier.
Keywords: Tyrosine; Tyrosinemias; Attention deficit disorder
with hyperactivity; Metabolism.
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Tirosinemia tipo Il em irmdos

INTRODUCAO

A tirosina é um aminodcido nio essencial obtido diretamente
pela dieta ou pela hidroxilagio da fenilalanina. E um precursor
na sintese de catecolaminas, tiroxina e melanina.’

A tirosinemia tipo III (OMIM 276710) é um raro erro
inato do metabolismo da tirosina causado por mutagoes no
gene que codifica a enzima 4-hidroxifenilpiruvato dioxigenase
(HPPD), que por sua vez catalisa a conversio de 4-hidroxife-
nilpiruvato em homogentisato, a segunda etapa no catabolismo
da tirosina. E a forma mais rara de tirosinemia, sendo trans-
mitida de forma autossdmica recessiva. Esse disttirbio meta-
bélico é caracterizado por niveis elevados de tirosina sérica e
aumento da excreciao de metabdlitos fenélicos [4-hidroxifenil-
piruvato (4-HPP), 4-hidroxifenilactato (4-HPL) e hidrofenila-
cetato] na urina. A literatura traz poucos relatos de casos com
amplo espectro de fenétipo clinico: alguns pacientes apresen-
taram sintomas relacionados ao desenvolvimento neuroldgico,
enquanto outros foram diagnosticados por triagem neonatal,
estando assintomdticos.'”

Relatamos aqui o caso de dois irmaos com tirosinemia tipo
III que foram diagnosticados e iniciaram o tratamento em dife-
rentes idades, descrevendo seus resultados clinicos. Uma breve

revisdo da literatura também ¢ apresentada.
DESCRICAO DOS CASOS

Caso |

O paciente do sexo masculino é o terceiro filho de um casal
consanguineo de origem portuguesa (primos em terceiro grau),
com histérico familiar nao digno de nota. Nasceu a termo por
parto vaginal apds uma gravidez sem intercorréncias, com indice
Apgarde 9 ¢ 10 no 1° e 5° minutos, respectivamente. Seu peso
ao nascer era de 3.510 g (percentil 89), media 50 cm (percen-
til 76) e seu perimetro cefélico era de 35,5 cm (percentil 93).

A triagem neonatal no quinto dia de vida revelou niveis ele-
vados de tirosina (526 pmol/L; valores de corte: <248 pmol/L).
Uma amostra de controle colhida no 29° dia mostrou persis-
téncia de niveis plasmdticos elevados de tirosina (680 pmol/L),
com alta excrecdo urindria de 4-HPL e 4-HPP e presenca de
N-acetil-tirosina e 4cido vanilico.

A crianga iniciou dieta com restri¢ao de proteinas e suple-
mentagio com uma mistura de aminodcidos livres de tirosina e
fenilalanina ao completar 1 més de idade. Os controles metabé-
licos subsequentes mostraram diminui¢ao consistente nos niveis
de tirosina: 280 pmol/L com 1,5 més de idade, 262 pmol/L
aos 7 meses e 165 pmol/L aos 12 meses.

O diagnéstico de tirosinemia tipo III foi confirmado por
uma andlise genética por amplificagio dos exons 1 a 14 do

gene HPD, usando reagio em cadeia da polimerase seguida de

sequenciamento de DNA, que demonstrou mutagio homozi-
gotica p.A33T (c.97G> A).

O exame fisico foi normal, sem comprometimento ocular ou
cutneo, apresentando crescimento tipico (curva de peso den-
tro do percentil 85-97 até 30 meses e depois percentil 50-85;
curva de altura no percentil 50 até 30 meses e depois dentro
do percentil 50-85; perimetro cefédlico normal). O exame neu-
rolégico estava normal e a ressonincia magnética cerebral aos
30 meses de idade, sem alteragoes. Exame de sangue (hemo-
grama completo, fun¢io hepdtica e renal e eletrélitos) nio foi
digno de nota.

Seu desenvolvimento psicomotor precoce estava normal,
com controle da cabeca com menos de dois meses, sentan-
do-se sozinho e sem apoio com aproximadamente oito meses
e caminhando sozinho aos 12 meses. As primeiras palavras
foram ditas aos 12 meses e ele construfa frases simples aos
18 meses. No entanto, apds os trés anos de idade, o desenvol-
vimento da linguagem progrediu lentamente, com problemas
de articulagdo sonora.

Os pais também relataram comportamento hiperativo,
com impulsividade e incapacidade de seguir ordens aos trés
anos de idade. Ao longo dos anos pré-escolares, o paciente foi
repetidamente considerado incapaz de acompanhar o nivel de
aprendizado de seus colegas de classe.

Uma avaliagao formal do desenvolvimento usando a Escala
de Desenvolvimento Mental de Griffiths aos 32 meses mos-
trou quociente de desenvolvimento global (QGD) de 88,9, ¢
o teste foi repetido aos 54 meses, com QGD de 87 (pontuagio
ligeiramente menor em comparagio as criangas em sua faixa
etdria, com dificuldades mais evidentes na subescala de audi-
¢do e linguagem).

Aos cinco anos de idade, a unidade de neurodesenvolvi-
mento o diagnosticou com Transtorno de Déficit de Atengio
com Hiperatividade (TDAH) de subtipo combinado (critério
DSM-V) e ele iniciou tratamento com metilfenidato. Também se
iniciaram sessoes de fonoaudiologia.

Atualmente, aos sete anos de idade, mostra uma ligeira
melhora em termos de comportamento e tempo de atencio
e ainda ¢ submetido a terapia fonoaudioldgica. Frequenta a
escola primdria (22 série) sem dificuldades de aprendizado e,
em sua ultima avalia¢io formal de desenvolvimento (Wechsler
Intelligence Scale for Children®, terceira edicao, versio em por-
tugués), o quociente de inteligéncia (QI) foi 78, QI verbal 81
e QI de desempenho 82 (Figura 1).

Seus niveis de tirosina permanecem consistentemente abaixo
de 300 pmol/L. Na tltima avaliagio de seu estado nutricional,
aos sete anos de idade, apresentou ingestdo didria de proteinas
naturais de 1g/kg, recebendo suplementacio de 1,1g de ami-

nodcidos por quilograma com férmulas de aminodcidos livres
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de fenilalanina e tirosina. A andlise da composicio corporal foi

considerada adequada.

Caso 2

Paciente do sexo feminino, de 15 anos de idade, irma mais
velha do paciente 1, foi diagnosticada com tirosinemia tipo
II aos oito anos de idade, apds uma triagem familiar e depois
do diagndstico de seu irmao.

Nascida a termo por cesariana (apresentagdo pélvica) apds
uma gravidez sem intercorréncias, com indice de Apgar 8 ¢ 9
no 1° e 5° minutos, respectivamente. Seu peso ao nascer era
4.030 g (percentil 87), comprimento de 53 cm (percentil 87)
e perimetro cefilico de 36 cm (percentil 83). O periodo neo-
natal foi normal, assim como o desenvolvimento psicomotor
inicial. Histérico de enurese noturna primdria e instabilidade
vesical, tratada com desmopressina e cloridrato de oxibutinina
desde os seis anos de idade.

Foi diagnosticada com TDAH aos cinco anos de idade e tra-
tada com metilfenidato e risperidona. Apresentou dificuldades
de aprendizagem no ensino fundamental (22 série) e foi incluida
em um programa de educagio especial aos dez anos de idade.

No momento do diagndstico, seu nivel inicial de tirosina
era 1.769 umol/L. Na primeira avaliagio de seu estado nutri-
cional, a ingestio didria de proteina natural era de 1,4 g/kg.

Esse valor caiu para 1,08 g/kg e ela iniciou suplementagio com

0,7 g de aminodcidos/kg por misturas de aminodcidos livres de
fenilalanina e tirosina, o que permitiu consistente diminuicio
dos niveis de tirosina, abaixo de 300 pmol/L.

O exame fisico e o crescimento foram normais (peso e
altura dentro do percentil 50 a 85), com exame neurolégico
também normal. Estudo genético revelou a mesma mutagio
que seu irmio em homozigose.

Apés iniciar uma dieta baixa em proteinas, seu compor-
tamento e desempenho escolar nao melhoraram. O nivel
minimo de ingestdo didria de proteina natural alcancada foi de
0,65 g/kg aos 14 anos de idade. Atualmente, estd na 72 série,
ainda no programa de educacio especial e em tratamento com
metilfenidato. A tltima avaliacio formal de desenvolvimento
(Wechsler Intelligence Scale for Children®, terceira edicio, ver-
sdo em portugués) revelou QI global de 68, QI verbal de 68
e QI de desempenho de 77 (Figura 2).

Comegou lentamente a liberalizacao da dieta e, atualmente,
sua ingestao didria de proteinas naturais é 0,9 g/kg, combinada
com 0,8 g de aminodcidos por quilograma, mantendo niveis
de tirosina abaixo de 300 pmol/L.

DISCUSSAO

Os sintomas da tirosinemia tipo III nao s3o bem estabelecidos

e ndo hé correlacio aparente entre niveis séricos de tirosina,
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fenétipo clinico e tipo de mutagio. Como nos dois casos apre-
sentados, muitos pacientes apresentam manifestacoes ligadas ao
neurodesenvolvimento, incluindo comprometimento intelec-
tual, dificuldades de aprendizado, dislexia, déficit de atengao,
hiperatividade, disttrbios de comportamento, ataxia, micro-
cefalia, hipotonia e convulsées, mas um fenétipo cldssico nio
foi descrito.'?

Ao contririo da tirosinemia tipo I e II, os pacientes nio
demonstram qualquer evidéncia de disfuncio hepato-renal ou
les6es na pele e nos olhos. Em 2015, uma menina de 11 anos
de idade com desenvolvimento normal e sem sinais neuroldgi-
cos foi diagnosticada com tirosinemia tipo IIT apds investiga-
¢ao de proteintiria recorrente (9—17 mg/L); nesse caso, exames
laboratoriais revelaram niveis séricos elevados de tirosina, o que
levou ao diagnéstico. No entanto, nao ficou claro se as compli-
cagoes nefrolégicas estavam associadas 2 tirosinemia tipo 1114

Em uma revisao de 2001 que incluiu 13 pacientes, a com-
plicacdo mais comum a longo prazo foi o comprometimento
intelectual (75% dos pacientes). Cinco pacientes foram diag-
nosticados pela triagem neonatal, trés dos quais iniciaram
uma dieta baixa em tirosina e fenilalanina em seguida; entre
eles, dois nao apresentaram sintomas e tiveram desenvolvi-
mento normal aos 13 meses e aos cinco anos e cinco meses de
idade, respectivamente, enquanto o terceiro apresentou atraso
no desenvolvimento psicomotor, mas apresentou quociente
de desenvolvimento médio aos quatro anos de idade (Griffiths

Mental Development Scale). Um paciente iniciou o tratamento
apenas aos 8 meses de idade, quando foi detectado retardo em
seu desenvolvimento, enquanto outro que nio foi tratado apre-
sentou comprometimento intelectual. Oito pacientes foram
diagnosticados apds o periodo neonatal, sete deles por sinais
neurolégicos e um por atraso no desenvolvimento. Apenas um
paciente tinha desenvolvimento normal aos 17 anos de idade.?

A etiologia das manifestagdes neurolégicas ainda é desco-
nhecida, mas pode estar relacionada a hipertirosinemia, como
na tirosinemia tipo I e II. A tirosina e/ou seus derivados pare-
ciam ser metabdlitos neurotéxicos, € o atraso mental foi asso-
ciado a0 aumento das concentragdes plasmdticas dessas subs-
tAncias. Vdrios estudos j4 mostraram que a hipertirosinemia
inibe o funcionamento dos complexos da cadeia respiratéria,
compromete o ciclo de Krebs e diminui as atividades de crea-
tina quinase e piruvato quinase, induzindo estresse oxidativo
e comprometimento do metabolismo energético no cértex
cerebral de ratos.>*

Pacientes diagnosticados na triagem neonatal parecem ter
menos sintomas neuroldgicos e um grau mais leve de compro-
metimento cognitivo em comparagio aos diagnosticados em
periodos mais tardios.>® No entanto, nio estd claro se o resul-
tado clinico ¢ determinado pela diminuicio dos niveis plasma-
ticos de tirosina, e a evolugao neurolégica pode variar apesar
dos niveis semelhantes de tirosina.? Além disso, hd pacien-

tes assintomdticos, diagnosticados mais tarde na infincia ou
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adolescéncia, e que nunca desenvolveram sintomas neuroldgi-
cos ou comportamentais.*

Outra hipétese é que 0 comprometimento neuroldgico possa
ser explicado por uma liberagio excessiva de 6xido nitrico, o
que poderia contribuir com o dano neuronal.’

Embora nio esteja claro se a redugio dos niveis de tirosina
pode alterar a histdria natural da doenga, traté-la com uma
dieta baixa em proteinas, pelo menos na primeira infincia,
para manter niveis de tirosina entre 200 e 500 pmol/L, foi
considerado razodvel.'

Ambos os pacientes iniciaram o tratamento nutricional
ap6s o diagndstico, mantendo os niveis de tirosinemia abaixo
de 300 pmol/L posteriormente. No entanto, enquanto um foi
detectado pela triagem neonatal, o outro tinha oito anos no
momento do diagnéstico e jd estava sintomdtico, com dificul-
dades de aprendizagem. Clinicamente, ambos apresentaram
TDAH, exigindo tratamento farmacolégico, mas o paciente 1
teve melhor resultado cognitivo, apesar de estar abaixo da
média em comparagio com o grupo populacional sauddvel.
Atualmente, ele frequenta a 22 série com curriculo normal.

Na paciente 2, apesar de iniciado o tratamento, seu com-
portamento nio melhorou e ela apresenta leve comprometi-
mento intelectual. Optou-se por aumentar gradualmente a
ingestdo natural de proteinas, e ela manteve niveis aceitdveis
de tirosina, embora ainda tome suplementos de aminodcidos
livres de fenilalanina e tirosina para satisfazer suas necessida-
des de nitrogénio. Esses achados foram reportados e muitos
pacientes parecem conseguir manter esses niveis apds a infin-
cia, sem controle por dieta.?

Atualmente, um niimero significativo de distdrbios meta-
bélicos relacionados as principais doencas psiquidtricas per-
manece subdiagnosticado por anos antes que sinais orginicos
mais especificos se tornem evidentes. As doengas metabdlicas mais
associadas ao TDAH sio deficiéncia succinica de semialdeido
desidrogenase, fenilcetondria, ictiose ligada ao cromossomo
X e mucopolissacaridose tipo III (sindrome de Sanfilippo)."!
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