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INTRODUCAO

A Intolerancia a Proteina com Lisinuria (IPL, OMIM
222700) é uma condicdo genética autossémica
recessiva rara que afeta a absorcdo aminoacidos
levando a alteragbes secundarias que causam
hiperamonemia.

A frequéncia estimada é de 1/60.000 no Japéao e
Finlandia, onde € mais comum.

A IPL é causada por variantes no gene SLC7A7
(OMIM  603593) que codifica a proteina
transportadora de aminoacidos y+L 1 (y+LAT-1)
envolvida no transporte de arginina, lisina e ornitina
através das membranas do intestino e do rim.

Os sintomas mais comuns da IPL sdo ma
absorcao intestinal, hiperamonemia, vémitos, diarreia
e hepatoesplenomegalia. Achados laboratoriais
(Figura 1) incluem excrecdo excessiva de lisina,
arginina e ornitina na urina, enquanto os niveis
plasmaticos desses aminoacidos podem estar
baixos, e também podem ser observados niveis
elevados de ferritina, triglicerideos e colesterol.
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Figura 1. Rota bioquimica que utiliza o transportador y+LAT-1 de
aminoacidos dibasicos. As setas vermelhas indicam as alteragdes
encontradas na IPL decorrentes da falha de transporte desses
aminoacidos para o Ciclo da Ureia.

DESCRICAO DO CASO

Trés pacientes foram atendidos em centro de
referéncia para erros inatos do metabolismo em
hospital do Sul do Brasil com hiperferritinemia e
aumento de aspartato aminotransferase plasmatica.

- P1, sexo masculino, 39 anos, apresentava
alteragdes hematoldgicas, sobrecarga de ferro,
intolerancia a ingestao de proteinas de origem animal,
fadiga apos esforgos moderados.

- P2, sexo feminino, 10 meses, apresentava
desenvolvimento neurolégico e crescimento normais,
anemia hipocrémica, neutropenia, investigacdo de
doenca pulmonar intersticial.

- P3, sexo feminino, 10 anos, filha unica de pais
consanguineos, historico de tentativas de diagnostico
por ter apresentado, a partir de 6 meses,
hepatoesplenomegalia, evoluindo com baixo peso,
diarreia cronica, aversao proteica, vomitos e otites de
repeticdo; aos 9 anos, fatigabilidade muscular,
trofismo muscular reduzido, fratura patolégica de tibia
secundaria a osteoporose.

Dados bioquimicos em plasma e urina sao
apresentados nas Tabelas 1 e 2, respectivamente, e
as variantes genéticas reveladas pelo diagndstico
molecular sdo apresentadas na Tabela 3.

Tabela 1. Andlises bioquimicas em plasma.

Paciente 1 (VR) Paciente 2 (VR) Paciente 3 (VR)

Aménia NR 121 (18-72) 76 (18-72)
Ferrina  6.883 (21,8-274,7) 2.192 (4,6-204)  1.329 (13-150)
ALT 25 (<45) 3 (5-33) 33 (0-33)
AST 40 (11-34) 103 (20-67) 78 (0-32)
Alanina 554,5 (146-494)  584,3 (143-439) 2.428,2 (152-547)
Arginina 13,4 (15-128) NR NR
Tirosina 17,6 (26-78) NR 9,9 (24-115)
Valina 145 (172-335) NR 220,3 (74-321)
Leucina 78,5 (98-205) NR 72,9 (49-216)
Ornitina 19,2 (36-135) 10,6 (22-103) 17,3 (10-163)
Lisina 37,4 (119-243) NR 36,6 (48-284)
Glutamina NR 1.397 (246-1.182) 2.364,5 (254-823)
Serina NR 302,7 (71-186)  225,6 (69-187)

Legenda: VR - Valor de Referéncia de acordo com a idade do paciente; NR - Nao
Realizada na admissao do paciente; ALT - alanina aminotransferase; AST - aspartato
aminotransferase; unidade de medida: aménia e aminoacidos (pmol/L - micromole por

litro); ferritina (ng/mL - nanograma por mililitro), ALT e AST (U/L - unidade por litro).

Tabela 2. Analises bioquimicas em urina.
Paciente 1 (VR) Paciente 2 (VR)

Paciente 3 (VR)

Ureia 12 (19-44) NR NR
Arginina 2515 (14-240)  1.953,6 (10-560) NR
Lisina 2.248 (14-307)  7.018,8 (19-1.988)  3.465,7 (153-634)
Ornitina 50 (0-44) 750,3 (0-265) 107,1 (31-91)
Glutamina NR 3.316 (139-2.985)  1.615,6 (369-1.014)
Citrulina NR 379 (0-72) NR

Legenda: VR - Valor de Referéncia de acordo com a idade do paciente; NR - Nao
Realizada na admissé&o do paciente; unidade de medida: ureia (mg/dL - miligrama por
decilitro) e aminoacidos (nmol/mg de creatinina - nanomole por miligrama de creatinina).

Tabela 3. Diagnostico molecular do gene SLC7A7
por Sequenciamento Massivo Paralelo.

. Variante . .
Paciente Classificagio ACMG (2015) Zigosidade
NM_003982.4:c.516del (p.Asn173fs) i
Heterozigoto
1 Provavelmente patogénica
NM_003982.4:c.1005_1008del (p.Phe335LeufsTer15) :
L Heterozigoto
Provavelmente patogénica
NM_003982.4:c.1429+5G>C (p.?) .
. I Heterozigoto
) Variante de Significado Incerto
NM_003982.4:c.1460del (p.Cys487LeufsTer32) ]
. Heterozigoto
Provavelmente patogénica
NM_003982.4:c.1109_1133del (p.Leu370Serfs*141) .
3 Homozgoto

Provavelmente patogénica

DISCUSSAO e COMENTARIOS FINAIS

Foram identificadas no gene SLC7A7 as variantes c.516del
e ¢.1005_1008del, que sao preditas por acarretar NMD,
c.1460del que resulta em proteina truncada e identificamos
pela primeira vez as variantes ¢.1429+5G>C e
¢.1109_1133del, cujos impactos serao investigados através do
RNA mensageiro e confirmagéo da fase por analise parental. A
IPL é rara, ndo ha dados na literatura sobre pacientes
brasileiros e deve-se considerar IPL diante de hiperferritinemia
€ hiperamonemia.
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