a deficiéncia mental
W. GRUTER *
APRESENTACAO

Sob o titulo de “Bioquimica e Oligofrenia”, a coletinea “Domen-
ta Geigy”, que se publica em Basiléia, na Suiga, divulgou recentemente
um estudo do Dr. W. Gruter, da Universidade de Marburgo, Alema-
nha, o qual condensa informagdes sdbre formas de oligofrenia devidas a
transtornos de metabolismo, ultimamente bem investigados e caracte-
rizados.

O Dr. Vasco Soares Vaz, ilustre colaborador de “Arquivos Brasi-
feiros de Psicotecnica”, solicitou a devida autorizacio das “Organizacbes
Geigy do Brasil” para divulgacio désse importante trabalho em nosso
Pais, e o traduziu, na forma em que adiante vai reproduzida.

Como apresentacido, foram escritas as seguintes palavras expres-
sivas:

“O descobrimento de relagdes de causa e efeito entre certos trans-
tornos metabolicos e determinadas provas de deficiéncia mental signifi-
cou o fim do ‘“nthilismo terapéutico” em que a medicina se achava eu-
cantonada. A investigacdo fundamental adquiriu neste terreno uma im-
portincia decisiva. Das trinta e uma provas de oligofrenia metabdlico-
genética oticialmente conhecidas, treze podem ja tratar-se com éxito se

*) Biogquimica e Oligofrenia, Dr. W, Griter, encarregado do curso da Univer-
sidade de Marburgo, Clinica “Hephata”, TREYSA, Alemanha, in “Documenta
Geigy”, J. R. Geigy, Brasiléia, Suica.
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forem diagnosticadas a tempo; dai a importincia de submeter-se siste-
maticamente todos os recém-nascidos a provas apropriadas”.

Eis a integra do artigo do Dr. W. Griiter:

Desde hd quase um século, os psiquiatras acostumaram-se a clas-
siticar em dois grandes grupos as enfermidades nervosas e mentais de
origem orgdnica: as chamadas enfermidades enddgenas e as exdgenas.
Essa classiticacio aplica-se, também, tradicionalmente, is diversas formas
de retardamento mental. Em contraste com a diversidade etioldgica dos
transtornos adquiridos no desenvolvimento mental, a génese das formas
endbgenas ¢ quase sempre obscura. Os casos que se classificam neste
grupo sdo, em geral, os que apresentam fatdres hereditirios evidentes ou,
ao contrdrio, aquéles nos quais nio se encontre nenhum fator exdgeno
suspeito. Essa divisio tornou-se suficiente durante muito tempo para as
necessidades de clinica e de investigacdo cientifica, ao menos até a des-
coberta de certas tormas de oligofrenia devidas a transtornos de metabo-
lismo. Este ultimo grupo que, desde hi poucos anos, tem rapidamente
aumentado, constitui hoje uma categoria i parte, situada entre as duas
anteriores e que, em muitos aspectos, obedece a leis préprias. Em espe-
cial, é aqui o lugar onde a “resignagdo terapéutica”, a que a medicina
estava até agora condenada, ante um diagndstico de debilidade mental,
deixou, pela primeira vez, de ser uma lei iniludivel.

Quando Garrod criou, em 1908, a expressio “erros congénitos do
metabolismo”, apenas pretendia nela englobar quatro sindromes ino-
tensivas: o albinismo, a alcaptonuria, a cistiniria e a pentosuria. Foram
necessirios quase trinta anos para que a existéncia de transtornos meta-
bolicos congénitos {0sse atirmada como o exigia Garrod, isto ¢ pela
demonstracio de uma relagio de causa e efeito entre um transtérno ge-
nético, uma deficiéncia enzimdtica e uma anomalia clinica. Essa de-
monstracio se deve a Folling que, ao descobrir a fenilcetontria, deixou
assentado que uma caréncia enzimitica podia ser a causa de uma defi-
ciéncia mental. Nos ultimos vinte anos, poucos campos de investigagio
toram mais frutiferos que éste. Conhecemos hoje mais de sessenta enfer-
midades devidas a transtornos congénitos do metabolismo, a metade das
quais se acompanham necessaria ou fundamentalmente de retardamento
mental. Pode-se dizer que ndo se passa um ano sem que se descubra uma
nova torma de oligofrenia resultante de um transtdrno enzimdtico. No
quadro 1, estio reunidas as trinta e uma variedades conhecidas de oligo-
trenia de origem metabolico-genética. Participam delas os metabolismos
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mais diversos: aminoacidos, glicidios, lipidios, eletrélitos, metais pesa-
dos, vitaminas, horménios e bilirrubina.

QUADRO 1

TRANSTORNOS CONGENITOS DO METABOLISMO QUE
CAUSAM OLIGOFRENIA

* Enfermidade do agucar de boérdo Cistationinuria
*  Sindrome de Hartnup Sindrome 6culo-cérebro-renal
* Fenilcetonuria Sindrome de Bigler e Hsia
Prolinuria Anomalia da substidncia T com
oligofrenia
Histidinemia *  Galactosemia idiopatica
* Degenerac¢ao hepatolenticular *  Hipoglucemia idiopatica
Homocisteinuria * Intolerancia hereditaria a fru-
tose
Enfermidade do acido argininosuccinico Sucrosuria
Hiperlisinemia Metahemoglobinemia idiopatica
familiar
Citrulinuria Ictericia congénita familiar, nao
hemolitica com ictericia
nuclear
* Hiperamoniemia * Dependéncia. da vitamina B6
Sindrome de Sutton e Read * Cretinismo familiar
Sindrome de Smith e Strang * Diabete insipida renal
Enfermidade da glicina Hipercalcemia idiopatica da in-
fancia
* Enfermidade da glicocola Pseudo hipoparatiroidismo fa-

miliar (Martin Albright)

Auséncia de “glutation-redutase”

(As enfermidades precedidas de asterisco podem hoje tratar-se eficazmente)

A heranca destas entermidades parece ser sempre do tipo autos-
somico recessivo. Os portadores heterozigdticos estdo clinicamente inde-
nes, pois basta que um dos alelos esteja sdo para assegurar o metabolis-
mo normal. E necessiria, pois, a presenca de dois progenitores heterozi-
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goticos para que a enfermidade se manifeste na descendéncia que, em
téermo médio, compreende uns 259, de-individuos sadios, uns 50% de
heterozigéticos, e outros 259, de individuos anormais. Assim, o fenotipo
s aparece em uma gestacdo e nio se encontra nos ascendentes. No caso
da fenilcetonuiria, encontra-se o genotipo em um individuo em cada
cinqiienta.

Independentemente da deficiéncia enzimdtica que as caracteriza e
do cariter exclusivamente bioquimico dos métodos de diagndstico, ha
outras razdoes que nos autorizam a agrupar em uma sd categoria, as oli-
gotrenias déste tipo, inclusive quando a sintomatologia seja de forrna
exuberante, nem sempre se distinguindo clinicamente de outras varieda-
des vizinhas. Durante a gravidez, o feto recebe da mdie, por via trans-
placentdria, uma série de enzimas perfeitamente funcionais. A crianga
nasce entio ‘"mnormal”, isto €, sem lesGes orgdnicas. Mas, uma vez cortado
o cordio umbelical, a tara enzimitica comeca a produzir seus efeitos
desastrosos. O organismo ¢ incapaz de sintetizar uma substancia indis-
pensavel, cujos precursores devem catabolizar-se, conseqiientemente, por
vias patoldgicas. Os sintomas tém, pois, uma dupla causa: a auséncia do
constituinte fisiolégico e a invasio do organismo por metabolitos téxicos.
Com treqiiéncia, podem distinguir-se os transtornos funcionais provoca-
dos por produtos tdxicos das apomalias orginicas do desenvolvimento.
O curso patogénico de cada sindrome ¢ caracteristico e a idade média
em que aparecem as manifestagGes tem um valor de diagndstico diferen-
cial. Assim, por uma parte, os metabolitos nocivos nem sempre enccn-
tram Imediatamente um terreno sensivel para a agressio e, por outra,
durante certo tempo o individuo pode tolerar a auséncia de uma subs-
tincia necessiria. Na galactosemia idiopdtica, por exemplo, os sintomas
aparecem desde os primeiros dias, isto ¢, logo que a crianca receba ali-
menta¢io lactea. Como o organismo ¢ incapaz de utilizar o agucar do
leite, isto ¢, a galactose, os metabolitos patologicos se acumulam, pro-
duzindo lesdes no figado, rins, olhos e cérebro. Os individuos que sobre-
vivam, padecerio de cegueira, deficiéncia mental e cirrose hepatica.

No caso de fenilcetoniria, podemos comprovar que os enférmos
se desenvolvem normalmente durante quatro a seis meses, se bem que,
pouco depois do nascimento, ji se podem demonstrar alteragdes do me-
tabolismo. Pela falta de fenilalanina oxidase, a fenilalanina nido pode
formar-se em tirosina; no entanto, parece que os metabolitos t6xicos es-
peram alguns meses para que encontrem terrcno sensivel. Assim, os trans-
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tornos graves do desenvolvimento s6 se produzem no segundo semestre
de vida, dando origem, rapi:damente, a uma oligofrenia profunda. As
taculdades mentais continuam em desenvolvimento até proximo da pu-
berdade, depois do que o estudo se faz estaciondrio. Em nossa opiniio,
esta cronologia regular corresponde & da maturacin do encéfalo. Em
outros térmos, o escaldo final e decisivo da cadeia etiolégica é uma ini-
bicdo da mielinizacgdo.

O Sindrome de¢ Hartnup ¢é devido a um defeito da degradacio
enzimitica do triptofano e possui um periodo de laténcia mais amplo.
O retardamento intelectual nio aparece até a idade escolar e¢ prossegue,
nsidiosamente, durante anos.

A degeneragio hepatotenticular costuma passar despercebida até
4 adolescéncia, por mais que a caréncia da ceruloplasmina seja congé-
nita. A cirrose hepitica e as lesGes cerebrais s6 se manifestam ao cabo
de varios anos de armazenamento do cobre nos diferentes orgaos.

Estas breves considera¢des indicam até que ponto difere a evo-
lugio clinica das oligofrenias secunddrias da dos transtornos do metabo-
fismo. Os entérmos ndo manifestam nenhum sintoma ao nascer, apare-
cendo as manifestacdes depois de intervalos varidveis, especialmente em
tungio da alimentacio, cuja assimilacio ndo segue as vias normais.

Nio se pode qualificar sistematicamente de hereditariedade o de-
teito mental que se observa nessas formas diferentes de oligofrenia. Dai,
havermos proposto uma divisdo em trés grupos, dos quais sdbmente o se-
gundo corresponde ao objetivo do presente trabalho.

Cabe, assim, distinguir:

L. A oligofrenia hereditdria sem complicag¢es;

2. A oligofrenia com compcnente hereditario e evolu¢io dinimica;

3. A oligoirenia de origem exogena.

A diferenca mais significativa entre a oligolrenia heredometabd-
lica e outras formas de reiardamento mental reside no plano da tera-
péutica. Por um lado, ¢ neste terreno onde se tém obtido os primeiros
eteitos dignos de mengio sdbre o desenvolvimento espontaneo do trans-

torno mental. Por outro lado, e isto ¢ de maior importancia, um ins-
trumento adequado pode deter a tempo a evolugdo: assim, podemos hoje
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conseguir um ser humano normal de um individuo até agora inevita-
velmente condenado a idiotia. Todos os processos marcados com asterisco
no Quadro I sdo hoje suscetiveis de tratamento, se bem que os resultaclos
nio sejam todos igualmente bons. O tratamento pode reduzir-se sim-
plesmente a um regime alimentar adequado com a condi¢io de que
o transtdrno enzimdtico seja identificado a tempo, isto é, antes de apa-
recerem as lesdes irreversiveis.

Este objetivo ¢ facilmente alcancavel com os irmios ou irmis de
entérmos ja diagnosticados. No entanto, ndo nos podemos conformar com
isso. E terrivel, evidentemente, extrair-se sistematicamente algumas gdtas
de sangue de todo recém-nascido a fim de identificar a tempo um trans-
torno metabdlico que wm tratamento adequado possa impedir que de-
genere em uma deficiéncia mental. Essas andlises muito singelas e pouco
custosas (por exemplo, como as preconizadas por Gurthrie para diversas
enfermidades), praticam-se ja sistematicamente em Hessen (Alemanha),
a expensas do Estado. Programas anilogos encontram-se hoje em curso
de preparacgio ou de execucio na Europa e na América e sua aplicagdo
permitirq evitar que muitas criangas empreendam cada ano o caminho
do hospital de incurdveis.

Na galactosemia, por exemplo, o individuo permanece livre da
enfermidade se for suprimida a galactose de sua alimentagio. A hipogli-
cemia 1diopdtica do lactente, que se manifesta nos primeiros anos de
vida por sintomas da hipoglicemia, que ocasionam desmaios matinais,
convulsdes, e, por ultimo, o deficit mental progressivo e irrepardvel, pode
combater-se eficazmente com a administrac¢io prolongada de ACTH, que
normaliza a hipoglicemia e evita as repercussdes sGbre as faculdades men-
tais. A ntolerdncia & frutose, causada por um deficit de fosfofrutoaldo-
lase, tem conseqiéncias fisicas e psiquicas que se podem evitar, elimi-
nando-se por completo a frutose da alimentacio. Na dependéncia da
vitaming B6, em que esteja perturbada a descarboxilagdo do dcido glu-
tdmico, com sua transforma¢io em dcido aminobutirico, bastard acmi-
nistrar essa vitamina para evitar as conseqiiéncias patologicas que mnor-
malmente consistem em convulsGes mortais ou em uma oligofrenia ir-
reversivel. WNo cretinismo familiar, um tratamento hormonal empreen-
dido a tempo costuma dar bons resultados, conquanto, is vézes, nio
esteja 1sento de complicagdes. A diabete insipida renal, devida a uma
reacio defeituosa do rim ao hormoénio hipofisirio anti-diurético, a diu-



AB.P./1/68 DEFICIENCIA MENTAL 125

retina, acompanha-se de desidratagio e hipernatremia que, quando nio
ocasione a morte, produz lesbes cerebrais irreversiveis com atraso men-
tal progressivo; nesses casos, basta administrar um liquido hipotdnico
em quantidade suficiente para neutralizar o transtdrno metabdlico e
conseguir o desenvolvimento normal da crianca. A enfermidade da gli-
cocola, descrita em 1961, deve-se a uma insuficiéncia enzimdtica que al-
tera o metabotismo da glicocola e dd lugar a crises acetonémicas, com
perturbacio da consciéncta, leucopenia e trombopenia, que se traduzem
em convulsées, alteracdes do eletroencefalograma e transtornos do de-
senvolvimento. O emprégo de gamaglobulina parece abrir uma possibi-
lidade terapéutica. A citrulintiria e a hiperamoniemia, ambas descober-
tas recentemente, devem-se a perturbacdes do ciclo citrico. No lactente ¢
na crianca pequena, ésses processos se manifestam por vomitos, altera-
¢des da consciéncia e ataxia, dando lugar a um defeito intelectual grave.
Um regime pobre em albumina e a administracgio de dcido alfa-ceto-
glutdrico parecem exercer um efeito favordvel. Também a “enfermidade
do aglcar do bordo”, identificada ha poucos anos, parece dever-se a um
bloqueio enzimitico que impede a descarboxilagio oxidativa da leucina,
a 1soleucina e a valina. Nas criangas que n3o morrem nos primeiros
meses, depois de um periodo de sintomas toxicos e convulsdes, produz-
se uma dissociagio psiquica de cariter demencial. A reducio de aminodci-
dos, cujo metabolismo é perturbado num limite minimo vital, propor-
ciona bons resultados. No sindrome de Hartnup podem obter-se melho-
ras com regime rico em albumina, completado com dcido nicotinico ¢
triptofano. A degeneracio hepatolenticular, devida a falta de uma glo-
bulina de a¢do enzimatica, a ceruloplasmina, caracteriza-se, do ponto de
vista patogénico, pela acumulagio durante anos de quantidades patolé-
gicas de cobre em diversos orgdos, seguida, como pudemos demonstrar
no animal, pela passagem brusca a circulagio dessas reservas, o que da
lugar a crises hemoliticas e & cirrose hepdtica. S6 ao cabo de varios anos
manitestam-se as lesdes cerebrais por transtornos neuroldgicos e psiquicos.
Até agora, ndo se tratou de instituir medidas preventivas durante a
tase de laténcia assintomitica. No entanto, nas fases ulteriores, obtém-
se uma melhoria dos sintomas fisicos e mentais com a administragio oral
de penicilamida, que elimina o cobre gracas a um “lavado” intensivo. Pes-
soalmente, obtivemos resultados analogos, completados com uma nor-
malizagio total do metabolismo, administrando por via parenteral uma




)

i

126 DEFICIENCIA MENTAL ABP./1/68

ceruloplasmina de substituicio. No momento, no entanto, nio ¢ pos-
sivel dizer-se se éste método representa o tratamento de elei¢do, enquan-
to nido se realizem observa.Ges prolongadas a partir do periodo de la-
téncia. Assim sendo, em principio, a substituicio do enzima inexistente
ou Inativa parece constituir o melhor remédio para todos &ésses trams-
tornos.

7

Dentro désse grupo, é a fenilcetontria, o transtdrno que se tem es-
tudado majs intensamente. Bickel e Armstrong, trabalhando indepen-
dentemente, propuseram em 1953 um tratamento baseado em um regime
pobre em tenilalanina. A base dessa alimentagio ¢, em um caso, o hidro-
lisado de caseina e, no outro, uma mistura de aminoicidos. Existem
hoje no comércio vdrias preparagdes em p6é que podem administrar-se
de diversas maneiras. O enf€rmo pode tomar, além disso, certos alimen-
tos naturais, que sejam em parte indispensiveis, para cobrir as neces-
sidades em calorias, vitaminas e oligoelementos. A enfermidade pode:
evitar-se por completo se o tratamento for instituido nos primeiros seis
meses de vida. Muitas criancas assim tratadas e controladas periodica-
mente desenvolveram-se com tdda a normalidade até a idade de oito
anos. Contudo, ¢ ainda cédo para dizer quanto tempo deve durar o tra-
tamento, se bem pareca que, ao cabo de alguns anos, nido sejam mais
de temer as lesdes cerebrais permanentes. Em qualquer caso, o trata-
mento ¢ de todo supértluo uma vez passada a puberdade e mesmo quan-
do se 1nicie, depois de haverem aparecido os primeiros sintomas, podem-
se obter €xitos parc’ais; é certo que, nesses casos, nio se pode esperar
uma verdadeira cura, uma vez que nio existe nem existird meio algum
de obter a reversio completa de uma oligofrenia j4 instalada. Parale-
lamente a evolugio espontinea, observam-se, em funcio da idade, di-
versos graus de resposta da moléstia ao tratamento; ésses graus corres-
pondem, no nosso modo de ver, a distintas fases do desenvolvimento
cerebral. Durante os primeiros cinco anos, ¢ ainda possivel obter-se uma
recupera¢io lmportante, com uma elevacio do nivel intelectual, por
exemplo: do grau de idiotia ao de imbecilidade, ou déste tltimo ao de
debilidade mental. Este fato parece possuir grande interésse técnico, ja
que indica a possibilidade de nio somente deter a evolu¢io como tam-
bém de alcancar uma verdadeira repressio com melhoria do quociente
intelectual. Dai que, na prdtica, a nocio de deméncia seja inaplicivel a
crianga. A partir dos cinco anos de idade, podem excluir-se ésses €xitos
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terapéuticos, conquanto petsista a possibilidade de interromper a evo-
lugdo até a puberdade, depois da qual o defeito intelectual permanece
consolidado e retratirio, mesmo que se consiga normalizar o metabo-
lismo e eliminar os sintomas tisicos e psiquiccs secundarios.

‘Todas estas possibilidades terapéuticas, abertas em poucos anos,
permitem alimentar grandes esperangas para o futuro. Ao mesmo tempo,
acentuam a necessidade de exames sistemdticos e de observagies longi-
tudinais. E preciso, com efeito, criar centros de anilise bioquimica, equi-
parados para examinarem amostras de sangue tiradas do maior ntiimero
de recém-nascidos. Na expectativa de que isto seja possivel, convém bus-
car e localizar sistematicamente os enfermos désse grupo em estabeleci-
mentos psiquiatricos, a fim de descobrir e tratar preventivamente a todos
os membros de sua familia que possuam a mesma constituigio genética.
Ao mesmo tempo, sempre que se descubra numa crianca a queda pro-
gressiva do rendimento intelectual, deve-se pensar em uma etiologia me-
tabolica e praticar as andlises bioquimicas pertinentes.

Por ultimo, existem diversos transtornos do metabolismo em oli-
gotrenia, cujo diagndstico ainda permanece na esfera da neuropatologia,
pelo menos’ enquanto nio se conheca a natureza exata do transtérno
enzimatico, nem os efeitos metabolicos imediatos. Os processos enume-
rados no Quadro II sdo, fundamentalmente,'diversos transtornos here-
ditarios do armazenamento dos lipides, dos glucides e do cdlcio, assim
como diferentes formas de esclerose cerebral centrolobular familiar e
algumas outras sindromes, Tddas essas entermidades seguem a evolucio
antes indicada: os enfermos permanecem clinicamente normais durante
algum tempo, mais ou menos amplo, depois do nascimento, e logo o
processo patoldgico progride mais ou menos ripidamente, até a expan-
sdo dos smtomas e a deterioragio do psiquismo, para concluir numa de-
ticiéncia estabilizada. Infelizmente, ainda niio se descobriu nenhum tra-
tamento eficaz.

Esta sucinta revisio de conjunto nio tem a pretensio de ser exaus-
tiva. No entanto, talvez haja servido para demonstrar que a mais fre-
qiiente das enfermidades crénicas graves da humanidade, isto ¢, a oligo-
trenia, tazse cada vez mais accessivel a4 investigacio bioquimica. que ja
tem proporcionado armas eficazes e promissoras a medicina.




128 DEFICIENCIA MENTAL AB.P./1/58

QUADRO II

TRANSTORNOS METABOLICOS COM OLIGOFRENIA, CUJO
MECANISMO SE DESCONHECE AINDA:

Idiotia amaurética Glucogenose (V. Gierke) ;

Enfermidade de Niemann-Pick Esclerose cerebral centrolobular fa-
miliar (Schilder) ;

Enfermidade de Gaucher Cretinismo hereditario;
Enfermidade de Van Bogaert-Scherer- Calcificagdes intracranianas idio-
Epstein paticas familiares;
Colesterinose dos plexos coréides Sindrome de Morquio-Brailsford;
Gargoilismo Sindrome de Marinesco-Sjogren.
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