Doenc¢as dos Neurotransmissores
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Doencas Neurometabdlicas

O SNC é o alvo mais frequente nas DHM

- Substancia branca

- Substancia cinzenta

- Barreira hematoencefalica
- Comunicacao neuronal: NT

- Comunicacao neurodnio-astrocito

Dentritos Astrécito Oligodendrécito
/\ | Axénio ‘

/

,.1

Nicleo Neurdnio e o
Terminais do axénio




Doencas dos Neurotransmissores

= As DHM dos NT sao um grupo de doencas do SN recentes

= Doencas da NT cerebral:
= Défice da sintese dos NT
= Libertacdo anormal a nivel do terminal pré-sinatico
= Alteracdo na recaptacao
= Disfuncdo dos recetores pds-sinaticos

Dificuldades no diagnodstico

Pouco conhecidas
Necessitam de extracao de LCR
Analise requer técnicas especializadas




NEUROTRANSMISSORES

A transmissao quimica € o principal
meio através do qual os neurdnios
comunicam entre si

Sintese neuronal

Presente no terminal pré-sinatico; funcao particular no terminal pos-
sinatico

Administrado como farmaco, em quantidades suficientes, deve
reproduzir a acao da molécula libertada endogenamente

Mecanismo especifico de eliminacao do NT




NEUROTRANSMISSORES

Terminal
pré-sinatico

Fenda
§ sinatica
Terminal
pods-sinatico




NEUROTRANSMISSORES

Aminas biogénicas
Catecolaminas (adrenalina, NA e dopamina) e
serotonina

Acetilcolina

Aminoacidos
GABA, glutamato, NAA, glicina, serina

Purinas
AMP, ADP, ATP

Neuropéptidos




Doencas dos Neurotransmissores

- Ndo apresentam atingimento extra-neuroldgico
- Os exames metabolicos no plasma e urina sao normais
- LCR: perfil de metabolitos caracteristico

- Ja se identificaram defeitos enzimaticos e as mutacoes responsaveis por
varias patologias

- Ha fdrmacos disponiveis que podem melhorar / corrigir a sintomatologia




Doenc¢as dos Neurotransmissores

Sinais e sintomas

Consanguinidade / outro familiar afetado
Antecedentes pré e peri-natais irrelevantes
Neuroimagem normal ou alteracdes inespecificas
Metabolismo basal normal

Flutuacdo intra-didria / inter-diaria dos sinais
Coreia / atetose /distonia / tremor
Dificuldade na degluticdo / alimentacao
Hipersalivacao

Sudacao excessiva

Temperatura instavel

Crises oculogiras

Ptose palpebral

Simetria dos sinais

ADPM / DI

Auséncia de sintomas extra-neurologicos




Doencas NT
Manifestagoes clinicas

Encefalopatia grave, inicio precoce, progressiva
Sinais e sintomas dos déf. aminas biogénicas

Encefalopatia grave, inicio precoce
Crises convulsivas refratarias, hipotonia, ADPM

Distonia / parkinsonismo / coreoatetose
ADPM (+ linguagem), problemas conduta, epilepsia
Problemas de conduta / agressividade

Sincopes / hipotensdo ortostatica, hipoglicémias

< 2 anos

> 2 anos




1. Transmissao das aminas biogénicas

Vias dopaminérgicas

Dopamina Ansedade (L)
Adrenalina e
Noradrenalina Rt e e
Vias serotoninérgicas  Dopamine
Iniciativa

Importantes NT
SNC : estabilidade emocional, memoria, apetite, sono

SNP: termorregulacao, controlo do fluxo sanguineo, dor, ...
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Sites of specific neurotransmitter defects
(1) Autosomal dominant and autosomal recessive GTPCH deficiency
() PTPS deficiency
(3) SR deficiency
() PCD deficiency
(5) D'HFR deficiency
() TH deficiency
(Z) AADC deficiency
(B) PLP-dependent epilepsy

Wik A

Aonoamine degradation

Lancet Neurol 2011; 10: 721-33




Metabolismo das aminas biogénicas

Triptofang

Tirosina L-Dopa

30MD

VLA

TPH — triptofano hidroxilase

TH — tirosina hidroxilase

AADC — L-aminoacido descarboxilase
DBH — dopamina B-hidroxilase

BH, - tetrahidrobiopterina

AADC

Serotonina

Dopamina

3metoxitiramina

HVA

DBH

5HIAA

NA Adrenalina

DHPG

MHPG

VMA




Deficiéncia das aminas biogénicas
Caracteristicas clinicas

Hipotonia axial Distonia
Hipertonia periférica \ / dopa-sensivel
- Distonia dopa-sensivel Alt. termo-regulagdo
Hipomimia (Segawa) _— Hipersudorese

Encefalopatia precoce
Parkinsonismo Infantil
_ . o o > Discinésias
Crises Paraparésia espastica

oculogiras
/ / \ \ Hipoglicémia
Ptose Miose

Epilepsia




Deficiéncia das aminas biogénicas
Caracteristicas ECD

Neuroimagem
Normal ou sinais de atrofia cortical
Déf. AADC — alt. subst. branca periventricular T2

Metabolismo basal sangue e urina
Normais

Hipoglicémias recorrentes

Prolactinémia ¢ (déf. dopaminérgicos)




Metabolismo das pterinas

Pterinas sao cofatores enzimaticos
Estrutura ~acido félico (pterina)

Envolvidas em reacdes de oxidacao:
BH4 (tetrahidrobiopterina) + O2 -Catabolismo AA aromaticos (Phe, Trp)
-Sintese de NO

Fenilalanina > Tirosina

Tirosina >  L-dopa —=) Catecolaminas
Triptofano > 5.0H-triptofano =) Serotonina
Arginina —>  (Citrulina + NO=——=) Oxido Nitrico

Q-BH2 (dihidrobiopterina) + H20




Metabolismo das pterinas

GTP

\L GTPCH

Doenca de Segawa*

7,8-H2Neopterina

l PTPS

6-piruvoil-H4 Pterina

|

NEOPTERINA

Déf. de sepiapterina reductase*

BH,

GTPCH — Guanosina Trifosfato ciclohidrolase
SR — Sepiapterina Reductase

PTPS — Piruvoil tetrahidrobiopterina sintetase

BH, - Tetrahidrobiopterina

BIOPTERINA

*Déf. de pterina sem hiperfenilalinémia




Def. guanosina trifosfato ciclohidroxilase

GTP

GTPCH AR (<10% casos Déf. GTPCH)

7,8-H2Neopterina NEOPTERINA (AD —dca Segawa)
PTPS
6-piruvoil-H4 Pterina LCR: NP, BP \l/
SR
Diminuicao atividade vias dopaminérgica (J,HVA)

BH, BIOPTERINA

Dg: atividade enzimatica fibroblastos
estudo genético

Tto

Hipotonia, dif. succao, convulsdes, hipertermia recorrente, BH4

mov. oculares anormais > D¢a do Movimento

Déf. de pterina com hiperfenilalinémia




Def. de GTPCH -> D¢a de Segawa

Distonia sensivel a dopa

GTP
. AD (cr. 14q)

maior penetrancia ¢

7,8-H2Neopterina NEOPTERINA
PTPS

LCR:BPeNP |
HVA l/ (alt. via dopaminérgica)

6-piruvoil-H4 Pterina

SR

BH, BIOPTERINA

lopa e carbidopa

Inicio 12 década » Distonia MI
»»» Distonia progressiva, alt. coordenacao, parkinsonismo
FLUTUACAO DIURNA (+ leves ao despertar)

Sem atingimento cognitivo.

Déf. de pterina sem hiperfenilalinémia

GTPCH - GTP ciclohidrolase




Déf. sepiapterina redutase

GTP
GTPCH AR, gene SPR
7,8-H2Neopterina NEOPTERINA crom 2p14-p12
PTPS
LCR : NPT, BP normal
6-piruvoil-H4 Pterina HVA 5-H|AA\L
BH, BIOPTERINA Diminuigao actividade vias dopaminérgica

e serotononérgica
Dg: estudo genético
Idade apresentacao: 12s meses

Hipotonia, alt. movimento, dif. degluticao, hipersalivacao
ADPM, espasticidade, distonia

Déf. de pterina sem hiperfenilalinémia




Metabolismo das aminas biogénicas

TPH

Triptofano 5-OHtriptofano

BH,

Tirosina L-Dopa

TH

30MD

VLA

TPH — triptofano hidroxilase

TH — tirosina hidroxilase

AADC — L-aminoacido descarboxilase
DBH — dopamina B-hidroxilase

BH, - tetrahidrobiopterina

AADC

Serotonina

Dopamina

3metoxiTyr

HVA

DBH

5HIAA

NA Adrenalina

DHPG

MHPG

VMA




Défice tirosina hidroxilase

AADC DBH
Tirosina L-Dopa Dopamina NA Adrenalina
30MD 3metoxiTyr DHPG
AR, gene TH VLA HVA MHPG
crom 11p15.5
VMA

Idade apresentacao: <1 ano
Tipo A — Parkinsonismo infantil, distonia, paraparésia espastica
Tipo B - Encefalopatia neonatal grave progressiva, crises oculogiras,...

Tto
lopa e carbidopa
Dose bx

Prolactinémia T (devido a | da dopamina)

Dg: estudo genético




Défice L- AA descarboxilase

TPH
Triptofano 5-OHtriptofano Serotonina SHIAA
DBH
Tirosina L-Dopa Dopamina NA Adrenalina
TH
30MD 3metoxiTyr DHPG
AR, gene DDC,
crom 7pl12.1-p12.3 VLA HVA ALLRO
Idade apresentacao: <1 ano VMA

Déf. dopaminérgicos e serotoninérgicos
Alt. movimento, crises oculogiras, ptose, hipersudorese, inst. térmica, ADPM, ...

Dg: atividade enzima ADDC plasma
estudo genético Tto

Sintomatico




Défice Dopamina B-Hidroxilase

TPH
Triptofano 5-OHtriptofano Serotonina S5HIAA

AADC -
Tirosina L-Dopa Dopamina -‘1’ _‘1’

TH
30MD 3metoxiTyr DHPG
AR, gene DBH
crom 9q34.3 VLA HVA MHPG
Idade apresentacdo: infancia-> agravamento adolescéncia VMA

Hipotensao ortostatica grave (sincopes, intolerancia exercicio)
Hipoglicémias inexplicadas

Dg: atividade enzima DBH plasma
estudo genético Tto

hidroxifenilserina




Défice de monoamino oxidase

Triptofano 5-OHtriptofano Serotonina I S5HIAA
Tirosina L-Dopa Dopamina NA Adrenalina
nga dg ao X 30MD 3metoxiTyr DHPG
] ]
VLA HVA MHPG

Idade de apresentacao: >2 anos até adolescéncia
Problemas de conduta VMA
(exibicionismo, agressividade)

Dg: atividade enzima MAO fibroblastos N3o ha tto




Défice triptofano hidroxilase

AADC
Triptofano 5-OHtriptofano Serotonina

* AR, gene TPH, crom 11p15.1

* Idade apresentacdo: 12s dias de vida =>hipotonia

ADPM, frag. musc., ataxia, dif. escolares
Agravamento ao longo do dia, auséncia ROT

* LCR: 5-HTP, 5-HIAA i

metabol. vias dopaminérgicas, pterinas - N

5HIAA




2. Transmissao aminoacidos
(sdo NT e metabolitos celulares)

NT excitatorios NT inibitorios
Glutamato GABA
Aspartato Glicina

Neurdnios GABA:
Cortex, sist. nigrostriatal,
cerebelo

Vias glutaminérgicas:
distribuidas pelas principais
vias neuronais

Desenvolvimento de Epilepsia, dcas

sinapses psiquiatricas, défice
intelectual, dcas
Epilepsia, isquémia, movimento, ansiedade, ...

neuroproteccao, processos
aprendizagem




2. Transmissao aminoacidos

Epilepsia € mediada através de comunicacdes sinaticas entre os
neurdnios e canais ionicos dependentes de voltagem.
GABA e glutamato estao intimamente relacionados.

Epilepsia e DHM
Convulsoes NN refractarias
Ep. miocldnica

Padrao surto-supressao

Epilepsia vitamino-sensivel




Metabolismo do GABA

@ @

Ac. glutimico ——> GABA —— Ac. succinico semialdeido ——— Ac. succinico
B Bg Be

Ac. 4-OH-butirico

@ Glutamato descarboxilase

@ . @ Crises dependentes de piridoxina
GABA transaminase

@ SSA desidrogenase
/@ Aciduria 4-OH-butirica

ADPM, hipotonia, sinais cerebelosos, probl. conduta, crises
RM ce: alt gg base, atrofia cerebelosa, atraso mielinizagao
AO urina: 4—OHbutirato
Qo - vigabatrina

~

)




Crises dependentes de piridoxina

Ac. glutamico -> GABA
Bg

Clinica Tipica

{ GABA no LCR

- inicio das crises antes ou apds o nascimento
- resposta rapida a piridoxina
- refratarias a outros AE

- dependente de uma dose de manutenc¢ao de B6

(catabolismo da lisina)

Prova terapéutica

Piridoxina
(crises < 2 anos)
100 mg, ev, monitorizacao EEG
15-30 mg/kg/dia
(max 200-300 mg/dia)

A (antiquitina)

Casos Atipicos




) ’ porfirinas

. o o proteinas creatina
Metabolismo da glicina “ . purinas
glicing  ——pf >

/ glutatiao
serina NH,-CH,-COOH oxalato
. . . ’ . ~ 7 . “CiﬂO'

B} 8
Hiperglicinémia ndo-cetotica T e conjugados
Encefalopatia da glicina piruvato

Def.12 do sistema de clivagem da glicina
(hepatico e cerebral)

CH,-THF

AR: 1/250.000 NH; + €O,

Hiperekplexia
“Startle disease”

Mutacdes no receptor da
glicina (subunidade a1l)

AD; crom 5933




Encefalopatia da glicina

Encefalopatia epilética grave

F. Neonatal (87%)

hipotonia, convulsdes, apneias, solucos, coma

F. Tardia
PNN normal; ADPM, epilepsia,
alt. neuroldgicas inespecificas

RMce

Atrofia cortical progressiva, c caloso fino,

atraso mielinizacao

Tratamento ineficaz

Mau prognostico
Diagndstico pré-natal - possivel

Hiperglicinémia sem cetose

> glicina plasma, LCR, urina

glicina LCR / Plasma > 0,09 (N<0,04)

AO urina - N

Act. enzimatica (BH, linfoblastos); estudo
genético

EEG burst-suppression / hipsarritmia

_:7,-?.( TR ,




Hiperekplexia
“Startle disease”

Mutacdes no receptor da glicina (defeitos na subunidade al)
AD; crom 5933

1. Rigidez generalizada ao nascimento; normaliza nos 12s anos de vida
2. Reflexo de sobressalto excessivo a estimulos (+ auditivos)

3. Periodo curto de rigidez, apds a resposta a estimulos

Outros: movimentos peridodicos MI no sono; mioclonias hipnagdgicas

Tratamento
Clonazepam




Doencas NT

Crises convulsivas refratarias de inicio precoce

Crises dependentes de piridoxina (ALDH7A1)

Diminuicao da atividade da ac. glutamico descarboxilase
Crises dependentes de Piridoxal-P (PNOP)
Déf. GABA transaminase (mto raro)

Crises sensiveis ao ac. folinico (raro)




Doencas NT

Encefalopatia grave, inicio precoce, progressiva
Sinais e sintomas dos déf. aminas biogénicas

Defeitos das enzimas do metabolismo das aminas biogénicas
e Déf. tirosina hidroxilase (TH)
* Déf. descarboxilase dos L-AA aromaticos (AADC)
* Déf triptofano hidroxilase (TPH)

Alteragdoes metabolismo das pterinas
* Déf. guanosina trifosfato ciclohidroxilase | (GTPCH-I)
» Déf septiapterina reductase (SR)
* Déf. PTPS, PCD, DHPR




Doencgas NT m

Distonia / parkinsonismo / coreoatetose

Doenca de Segawa

ADPM (+ linguagem), problemas de conduta, epilepsia

Aciduria 4-OH-butirica

Problemas de conduta / agressividade

Défice de monoamino oxidase

Sincopes / hipotensao ortostatica

Défice de dopamina B-hidroxilase




Doencgas NT
Diagndstico

O LCR é o uUnico fluido organico com valor dg nos défice da
sintese de NT.
Suas concentracdes sangue e urina sao muito variaveis

o Jejum

Y "'-?{{::" 0 liquido cefalorraquidiano -
S| oA ¢é coletado _ h h
Sl 8-10 h manha

Gradiente rostro-caudal Mesma fraccao de LCR
Variacao circadiana Mesmas horas do dia




Doencgas NT
Protocolo

Colheita em jejum, entre 8-10 h manha (LCR e sangue)
Numerar os tubos de LCR e colher pela ordem protocolada
Proteger da luz o tubo das pterinas (embrulhar em papel de aluminio)
Colocar todos os tubos em neve carbdnica (gelo seco -702C)

Se PL traumatica, centrifugar imediatamente e transferir para novo tubo

32-(3ml-30gotas) L,P, AA
49 - (1 ml - 10 gotas) | Citoquimico




Doencas NT

GTPCH

(AD) ) ) ) N/ N
GTPCH

e ) ) ) ) N
Sepiapterina ¢ 2 ¢ ¢ N
redutase

Tirosina

Hidroxilase N N v N N
AADC N N J J T

Legenda: AADC - AA descarboxilase; BH4 — tetrahidrobiopterina; GTPCH - guanosina trifosfato
ciclohidroxilase; HVA — acido homovanilico; 5-HIAA — 5- hidroxi-indolacético, 3-OMD - 3-
ortometildopa.




Dc¢a Segawa
L-dopa e carbidopa

Défice TH
L- dopa e carbidopa

Défice AADC

inib. MAO, agon. dopa

Défice de SR
L-dopa e carbidopa

Défice de TPH
5-HTP e carbidopa

Doencgas NT =
TRATAMENTO

i d

= Aciduria 4-OHbutirica
vigabatrina

Crises sensiveis a piridoxina
piridoxina

= Crises sensiveis ac. folinico
ac. folinico




Défices NT aminas biogénicas
A reter...

e As aminas biogénicas regulam o neurodesenvolvimento, funcdes
motoras, comportamentais e autondmicas

e DHM destes NT sao muito raras

* Principais fenodtipos: distonia sensivel a dopa, encefalopatia precoce,
paraparésia espastica

* Doenca Segawa e def. sepiapterina reductase sao defeitos da sintese
das pterinas sem hiperfenilalinémia

* RMN ce é normal / inespecifica. O dg requer o estudo do LCR.

» S3o doencas trataveis, especialmente a d¢a Segawa




Défices NT aminoacidos
A reter...

* GABA e glutamato estao envolvidos em processos sinaticos
relacionados com a epilepsia e ambos participam no metabolismo
energético

* Considerar DHM se epilepsia NN refractaria, mioclonica e padrao
surto-supressao

* Considerar possibilidades terapéuticas (+++ epilepsia NN refratéria)

Piridoxina: 15-30 mg/kg/dia
Prova Piridoxal-P: 10-50 mg/kg/dia

terapéutica \j Ac. folinico: 3-5 mg/kg/dia

Biotina: 5-10 mg/dia




Défices NT
A reter...

As doencas NT em idade pediatrica sao um novo grupo de DHM
A maioria tém opg¢ao terapéutica

dca segawa »» completamente tratavel

outras »» melhorar qualidade de vida

Importante suspeitar e conhecer o procedimento dg adequado

Possivel, na grande maioria dos casos, aconselhamento genético




