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ALCAPTONURIA

O QUE E A ALCAPTONURIA?

A alcaptonuria é um erro inato do metabolismo dos
aminoacidos fenilalanina e tirosina, causado pela
deficiéncia da enzima dioxigenase do homogentisato
(HGD), que origina a acumulagdo do acido
homogentisico no sangue e urina. Caracteriza-se por
uma urina de cor escura, ocronose (pigmentagdo do
tecido conjuntivo) e artrose degenerativa das
articulagdes.

O QUE E O ACIDO HOMOGENTISICO?

E um composto intermediario da via de degradagdo dos
aminoacidos fenilalanina e tirosina, até ao ciclo de Krebs.
E o substrato da enzima HGD e, em condigdes normais, é
praticamente indetetavel no sangue e na urina.

Deficiéncia da dioxigenase do homogentisato (HGD)
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QUANDO E QUE-SE ACUMULA O ACIDO
HOMOGENTISICO?

Quando ha interferéncia com essa .via catabdlica (de
degradacdo) por deficiéncia enzimatica da HGD, o acido
homogentisico acumula-se no sangue e é eliminado_em
grandes quantidades na urina. Em contacto-com o ar, o
acido homogentisico oxida-se -e polimeriza, dando
origem a um pigmento negro, a alcaptona, que da cor a
urina dos individuos com esta doenca, dai o seu nome
(alcapton-uria). Este pigmento deposita-se também no
tecido conjuntivo (ocronose), dando-lhe um aspeto
acinzentado e causando a sua degeneragdo. Quando se
deposita nas articulagbes causa uma artropatia
degenerativa dolorosa e incapacitante.

PORQUE E QUE OCORRE UM DEFEITO NA
ENZIMA HGD?
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A deficiéncia na HGD ocorre devido a mutagées
(alteragGes estaveis e hereditarias) no gene que codifica
a proteina enzimatica, o gene HGO.

A alcaptonuria transmite-se de forma autossémica
recessiva, ou seja, ambos os-pais sdo portadores de uma
mutacdo no gene HGO, embora ndo | apresentem
nenhuma manifestagdo clinica. Se ambos os pais
transmitirem ao filho um alelo mutado neste gene, a
crianca sofrera de alcaptonduria.

Heranca autossdmica recessiva
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QUAIS SAO AS MANIFESTACOES CLINICAS
DA ALCAPTONURIA?

Manifestagdes clinicas da alcaptonuria

ocronose

Deposito tecidular do pigmento

As manifestac¢0es clinicas sdo basicamente as seguintes:

1) Urina negra, que aparece desde o nascimento e
qgue pode levar ao diagndstico precoce'da doenga, antes
do aparecimento dos restantes sintomas.

2) A ocronose, ou acumulagdo de pigmento no
tecido conjuntivo nestes doentes, dando-lhe um aspeto
escuro. Pode acumular-se na pele-(derme) e glandulas
sudoriparas e em__estadios mais avangados pode
acumular-se inclusivamente debaixo das unhas, na cara
e nas maos. Nos olhos, localiza-se sobretudo na
esclerédtica e cérnea, embora ndo cause perda de visdo.
Deposita-se também no ouvido externo, médio e interno
e na cartilagem das orelhas, que se torna acinzentada e
cuja posterior calcificagdao produz dor. Também ocorre
pigmentagdo do cerimen.

3) Deposita-se no aparelho respiratdrio, causando
uma obstrugdo,~leve ao principio, mas que pode
degenerar com o tempo e originar obstru¢ao pulmonar
grave.

4) No aparelho genito-urinario, pode causar
obstrucdes, particularmente na préstata, nos rapazes,
com formacado de calculos conjugados com o pigmento.
Ocorrem também obstrucdes renais _por formacdo de
calculos.

5) A deposicdo ocrondtica nas valvulas cardiacas,
endocdrdio e intima da aorta, sdo acompanhadas de
sopros cardiacos. Nos casos mais graves, a deposi¢ao
ocrondtica pode originar aterosclerose e requerer
implantes das valvulas cardiacas.
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6) Deposita-se em todas as articula¢des, causando
artrose ao nivel dos joelhos, ancas, ombros e coluna
vertebral. Embora se desconheca o processo com
exatiddo, pensa-se que o pigmento ocrondtico
juntamente com uma elevada concentra¢do de acido
homogentisico se conjugam, modificando a molécula de
colagénio (uma molécula muito importante na
composic¢do da cartilagem), desestruturando as fibras de
colagénio e o tecido conjuntivo e produzindo ao fim de
algum tempo uma-degeneragdo progressiva e
irreversivel da cartilagem e a sua calcificacdo e ruptura,
causando assim artrose das articulagées.

COMO SE
ALCAPTONURIA?

DIAGNOSTICA A

Diagnostica-se com base-numa suspeita clinica, bem
como pela coloragdao da urina numa fase precoce da
doenga'e pela sintomatologia clinica.

Bioquimicamente, diagnostica-se com a determinagdo
do acido homogentisico no plasma e urina. A
confirmagao genético-molecular é indispensavel e
permite o aconselhamento genético sobre a doenga.

Diagndstico da alcaptonuria
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A ALCAPTONURIA TEM TRATAMENTO?

O tratamento classico é sintomatico, para prevenir ou
melhorar as complicagbes da alcaptonudria. A
administracdo de analgésicos e o exercicio, bem como a
cirurgia de substituicdo da rétula e anca e a reparagao
das ruturas de tenddes melhoram as dores e a atividade
fisica dos doentes.
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A prevencdo da acumulagdo de dacido homogentisico
com uma dieta restringida nos aminoacidos precursores
(fenilalanina e tirosina), assim como a administra¢do de
vitamina C para impedir a oxidacdo do 4&cido
homogentisico a alcaptona, embora diminuam a
excrecdo do acido homogentisico, ndo impedem a sua
acumulagdo nos tecidos, pelo que a sua eficacia clinica é
escassa.

Tratamento sintomatico da alcaptonduria
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Ndo obstante, a 'descricdo, validacdo e-aprovacdo do
tratamento da tirosinemia do-tipo 1 com NTBC ou
nitisinona, que é um inibidor potente da enzima
dioxigenase do 4-hidroxifenilpiruvato, passo anterior a
formagao do acido homogentisico na via de degradagao
da tirosina, € um tratamento com futuro promissor.

O ensaio clinico realizado com 40 doentes adultos
mostrou que reduz marcadamente a formagdo de acido
homogentisico, embora ndo tenha - sido eficaz
clinicamente. No entanto, -espera-se que a sua
administracdo numa fase precoce da doenca, em
combinagdo com uma restricdo dietética em fenilalanina
e tirosina para evitar a acumulagdo detirosina e as suas
consequéncias patoldgicas, possa ser efetiva.

Sawt JGan de D

Tratamento futuro da alcaptonuria
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NTBC+ reduzir a ingestdo de proteinas naturais + formula especial

Presentemente, esta aser realizado um ensaio clinico
com nitisinona (www.developakure.eu).

A alcaptonuria é uma doenca congénita que, ndo sendo
tratada, vai originar._consequéncias nao desejaveis. O
diagnéstico-atempado e a aplicagdo das novas opgdes
terapéuticas podem melhorar muito a qualidade de vida
dos doentes que padecem desta doenga.
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