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O presente trabalho aborda uma estratégia terapêutica através da ingestão de um conjunto de 
aminoácidos (Face®) na Síndrome do X Frágil (SXF). Esta dissertação se propôs a realizar o 
estudo clínico, randomizado, duplo cego, aplicação de testes psicométricos, e a realizar estudos 
neuroquímicos experimentais em ratos Wistar. Esta pesquisa objetivou exclusivamente estudar o 
conjunto de aminoácidos como um produto natural terapêutico sem, no entanto, considerar o 
efeito individual de seus componentes bioquímicos. O estudo clínico foi realizado através de 
questionário (antes e após intervenção) em 43 portadores da SXF, mostrando significância nos 
sintomas aprendizado, comportamental e emocional em pacientes zona gray e afetados. Os 
pacientes pré-mutados não apresentaram diferenças estatísticas significantes. Os testes 
psicométricos aplicados foram: Teste Escala de Traços Autistas (ATA), Mini-Exame do Estado 
Mental e Escala de comportamento adaptativo de Vineland, em 13 sujeitos afetados (antes e pós-
intervenção). Os resultados dos três testes foram significantes nos indivíduos afetados estudados, 
mostrando alterações positivas importantes na área cognitiva, aprendizado, comportamento social 
e, surpreendentemente, com melhoras em suas características autistas. Também foram realizados 
ensaios laboratoriais em animais (ratos Wistars) para avaliação da atividade dos transportadores de 
glutamato, determinação da concentração da amônia (verificação de toxicidade) e viabilidade 
celular, depois de tratados 60 dias oralmente com a mistura de aminoácidos (Face®) e com grupo 
controle. Alterações significantes foram encontradas nas atividades dos transportadores de 
glutamato dependente de Na+ e independente de Na+ no hipocampo, após 30 dias de 
administração dos aminoácidos. O Face® mostrou ser um produto não tóxico que ativa o sistema 
glutamatérgico, e com boa viabilidade celular, produzindo efeitos significativos no estado mental, 
no comportamento característico autista e no comportamento social, na aprendizagem, e no que 
tange às características emocionais dos indivíduos estudados. 
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The current work approaches a therapeutic strategy for the Fragile X Syndrome (FXS) by the 
intake of a poll of aminoacids (Face®). This dissertation implemented a randomized, double 
blind, clinical study, application of psychometric tests and neurochemical experimental studies 
with Wistars rats. This research concerned exclusively to study the pool of aminoacids as a 
therapeutic natural product, without nonetheless considering the individual effect of its 
biochemical components. The clinical study was implemented through a questionnaire (before 
and after intervention) applied to 43 FXS patients, showing significance for the symptoms of 
learning, behavior and emotions of pre-mutation and affected patients. The gray zone patients did 
not present significant results. The following psychometric exams were applied (before and after 
intervention) to 13 affected individuals: Autistc traits evaluation (ATA Test), Mini-Exam of Mental 
State, and Vineland Adaptive Behavior Scales. The results for the three tests have been significant 
for the affected individuals under study, showing important positive changes in cognitive area, 
learning, social behavior and, surprisingly, with respect to their autistic characteristics. There have 
been also accomplished laboratorial experiments with animal models (Wistars rats) in order to 
evaluate the activity of glutamate transporters, to determinate the concentration of ammonia 
(toxicity) and cellular viability, after being treated for 60 days with oral intake of the aminoacid pool 
(Face®) and with saline control solution. Significant changes were found in the Na+ dependent 
and Na+ independent glutamate transporters, after 30 days of intake. Face® has shown to be a 
nontoxic product, which activates the glutamatergic system, with a good cellular viability. It 
produced significant effects on mental state, characteristic autistic and social behaviors, on learning, 
and on related emotional characteristics of the subjects studied. 
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1.  INTRODUÇÃO E OBJETIVOS 

 
A síndrome do X Frágil (SXF) é a mais comum doença com retardo mental 

herdado. Sua causa é devida a um gene com mutação instável, localizado no 

cromossomo X, chamado “fragile X mental retardation-1” (FMR1) (VERKERK et al., 

1991). Numerosos estudos mostram diferentes prevalências em relação à síndrome. A 

prevalência mais utilizada para indivíduos afetados é de aproximadamente 1/4000 

homens e 1/8000 mulheres (HAGERMAN et al., 1992). A prevalência estimada em 

homens chamados pré-mutados é de 1/810, e de 1/257 mulheres na população normal 

(SHERMAN, 2002). A síndrome é causada por uma expansão de repetições de CGG 

(citosina–guanina–guanina) que estão localizadas na região promotora do gene FMR1. 

A classificação pela repetição de CGG irá diferenciar os portadores em categorias, ou 

seja, quando de 6 até 44 repetições são classificados como indivíduos normais; de 45 até 

54 repetições, zona gray (zona limítrofe); de 55 até 200 repetições, indivíduos pré-

mutados; e com 200 até milhares de repetições são chamados de afetados para a SXF 

(HAGERMAN e HAGERMAN, 2004). Testes de DNA são utilizados para diagnosticar a 

SXF. A análise de repetições de CGG do gene FMR1 através da Reação em Cadeia da 

Polimerase, PCR, (BROWN et al., 1993) é a técnica mais acessível, e é utilizada 

atualmente como um teste de triagem. Quando da necessidade de investigar o gene 

expandido e determinar o estado de metilação do DNA, utiliza-se a técnica de Southern 

Blotting (ROSSEAU et al., 1991b). Quando ocorre, a expansão dos trinucleotídeos CGG 

nos indivíduos afetados resultará em uma hipermetilação da repetição CGG na região 
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promotora adjacente do gene e, em conseqüência, a perda da proteína FMRP (Fragile 

Mental Retardation Protein) (FARZIN et al., 2006), expressa pelo gene FMR1.  

A proteína FMRP é expressa com maior abundância no cérebro e testículo de 

tecidos fetais e adultos (DEVYS et al., 1993). É uma proteína ligante de RNA, a qual 

forma ribonucleoproteínas mensageiras complexas (mRNP) que estão associadas com a 

tradução de poliribossomos (JIN e WARREN, 2003). A proteína FMRP é importante no 

desenvolvimento e maturação dos dendritos e conexões sinápticas (WILLEMSEM et al., 

2004 ; IRWIN, 2001) e sua ausência é responsável pelas deficiências cognitivas, físicas e 

comportamentais, características da SXF (TASSONE, 1999; LOESCH et al., 2004). Para 

melhor compreender a função da proteína FMRP foram projetados modelos usando-se 

camundongos KO (Knockout) fmr1, Drosophila melanogaster (mosca das frutas), gene 

dmfr1, (ABITBOL, 1993; HINDS 1993), e o nematóide Caenohabdits elegans (SHTANG et 

al., 1999). 

Tanto em estudos animais como em humanos, FENG (2002) constatou dois 

papéis importantes da FMRP nos neurônios: na formação e maturação das sinapses 

através do controle de sinais durante seu desenvolvimento, e na resposta da liberação 

dos neurotransmissores, controlando a localização e/ou a tradução dos mRNAs 

associados à região pós-sináptica. Estudos envolvendo a plasticidade sináptica no 

hipocampo do camundongo Knockout fmr1 sugerem que quando os receptores de 

glutamato são ativados, em especial o estudo do receptor metabotrópico (mGluR), estes 

promovem melhorias em relação ao fenótipo da SXF. Foi sugerido que o papel da 

FMRP na plasticidade sináptica tem relação com o fato de que a FMRP é uma das 
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proteínas sintetizadas em resposta à ativação do mGluR (WEILER e GREENOUGH, 

1999). 

Clinicamente, a síndrome é bastante heterogênea. Fenotipicamente, pode-se 

encontrar: orelhas grandes e/ou abano, macroorquidismo, face alongada, e outras 

características físicas marcantes, além de características comportamentais como 

irritabilidade, dificuldade de atenção, pobreza de contato visual, fala repetitiva, 

sintomas autísticos, e estereotipias. Indivíduos com SXF podem apresentar também 

pobre coordenação motora e aumento de crises convulsivas (BEAR et al., 2004). 

Diversos instrumentos foram desenvolvidos durante os últimos anos com o 

objetivo de auxiliar na investigação de possíveis déficits cognitivos em indivíduos de 

risco, como é o caso das doenças comportamentais, com alteração na cognição e em 

relação à deficiência mental. Pacientes com a SXF, como os de outras doenças de retardo 

mental, utilizam-se de testes psicométricos para a avaliação e compreensão do estado 

comportamental, cognitivo e emocional. Dependendo do conjunto de sintomas que o 

indivíduo apresenta, um teste específico será aplicado. Os testes escolhidos para a SXF 

são os que estão diretamente envolvidos com o comportamento, cognição e estado 

emocional. Um dos estudos bastante utilizados para analisar o estado mental é o MMSE 

(Mini-mental state examination) ou Mini-teste do estado mental (FOLSTEIN et al., 1975). É 

avaliado através de escores. Quando sua pontuação é acima de 24 é considerado 

efetivamente normal. Neste teste deve ser levado em conta o grau de escolaridade e a 

idade cronológica do indivíduo. Quando o teste relata uma baixa pontuação, o 

diagnóstico será de deficiência mental (FOLSTEIN et al., 1975).  
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         Aproximadamente 20% de indivíduos com a SXF podem apresentar alterações 

autísticas, por manifestarem falhas na interação social, alteração na linguagem, 

estereotipias, olhar evasivo, etc. Por ser uma doença não fisiológica, intervenções  com 

base em exame neurológico e psicológico podem auxiliar os indivíduos quanto à sua 

interação na sociedade. Testes psicométricos são então aplicados nestes indivíduos para 

determinação de seu diagnóstico.  

A identificação de autismo é de fundamental importância, e as escalas de 

avaliação permitem mensurar as condutas apresentadas de maneira a se estabelecer um 

diagnóstico de maior confiabilidade. Apresentam-se estas sob a forma de questionários, 

de lista de sintomas ou de inventários. Essas escalas, inspiradas nas ciências exatas, 

embora utilizadas algumas vezes de maneira indiscriminada, podem ser aplicadas na 

criança para avaliação de aspectos específicos do comportamento. Dessa maneira, 

devem ser utilizadas para pesquisa ou para avaliação da evolução de determinados 

quadros. A escala de traços autísticos (ATA), elaborada por BALLABRIGA e 

colaboradores (1994), nasceu a partir da discussão dos aspectos mais significativos da 

síndrome e da experiência clínica dos autores, sendo, entretanto, embasada na 

classificação dos critérios para o retardo mental.  

Alterações de comportamento são frequentemente observadas na maioria dos 

indivíduos com SXF. Testes como a escala de maturidade social de Vineland medem a 

competência social, habilidade da auto-ajuda, e comportamentos adaptativos na 

infância e nos indivíduos adultos. Este teste é utilizado em terapias de indivíduos com 

retardo mental e doenças emocionais. 
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 Quando nos deparamos com indivíduos afetados, devemos ter em mente a 

melhora da qualidade de vida dos pacientes e de suas famílias. Intervenções 

multidisciplinares e tratamentos sintomáticos devem, portanto, ser utilizados. 

Geralmente, o tratamento para a SXF não é específico, e diferentes tipos de drogas 

sintomáticas já foram utilizados no sentido de amenizar os sintomas. Alguns produtos 

contendo aminoácidos são utilizados no tratamento de indivíduos para diferentes fins. 

Por exemplo, o composto GABALLON®, através de seu princípio ativo GABA I (Ácido 

aminobutírico + vitamina B6), atua como neurotransmissor inibitório em diferentes vias 

do sistema nervoso central (SNC); é indicado no tratamento de dificuldades de atenção 

e concentração, déficit de memória, dificuldades de aprendizagem, hiperatividade, 

agitação psicomotora e outras alterações secundárias em relação aos distúrbios da 

atividade cerebral, mas nunca foi testado especificamente para a Síndrome do X frágil. 

TORRIOLI (1999) e CALVANI (2001) apresentaram uma alternativa para pacientes SXF 

com comportamento hiperativo. Usando L-acetilcarnitina (molécula da família da 

metilamina) demonstraram em um pré-estudo clínico que a administração exógena de 

LAC (L-acetilcarnitina) pode alterar características cerebrais de pacientes com a SXF, 

diminuindo a hiperatividade após 12 meses de uso.  

Estudos clínicos, em fase adiantada, estão sendo realizados com as ampaquinas 

(moduladoras do receptor AMPA). Este tratamento vem sendo testado pela Fundação 

FRAXA, de Chicago, e pelo Instituto MIND, da Califórnia, em humanos adultos com a 

SXF e autismo, sob o nome CX516 (BERRY-KRAVIS et al., 2006). Através do estudo 

duplo-cego, randomizado de Fase II, em 49 sujeitos com a SXF, resultados recentes 

mostraram que não houve significância como era esperado na cognição e no 
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comportamento. Esses resultados deixam dúvida sobre o papel da neurotransmissão 

mediada através do modulador AMPA como uma estratégia terapêutica para o 

tratamento da SXF.  

O carbonato de lítio é uma droga de uso comum para o tratamento do transtorno 

bipolar e outras alterações psiquiatras. É usado também para o aumento da cognição 

nos modelos de X Frágil de drosófilas knockout (McBRIDE et al., 2005). Um estudo 

multicêntrico em relação ao lítio está sendo realizado nos serviços da Universidade da 

Califórnia, em Davis, e em Los Angeles, e no Rush Medical Center, em Chicago, para 

avaliar seus benefícios na SXF (AMARIA et al., 2001). Novas drogas estão sendo 

desenhadas com intuito de modular especialmente o receptor metabotrópico de 

glutamato mGluR5, da família mGluR, através de seus respectivos antagonistas.  

Sabe-se que alguns aminoácidos são considerados tratamento de suporte e 

alternativa terapêutica nutricional, principalmente em situações críticas como 

desnutrição, prematuridade, na recuperação do baixo peso, manutenção do 

metabolismo, catabolismo e anabolismo celular. Países de baixa renda, principalmente 

os da América do Sul, vêm produzindo trabalhos nesta área, já que as formulações de 

aminoácidos são mais acessíveis do que muitas medicações comerciais 

(http://www.digemid.minsa.gob.pe, acessado em 25/10/2006). Alguns aminoácidos  

tais como o glutamato, a glicina e o aspartato são também importantes para o 

abastecimento metabólico dos astrócitos e neurônios no nível do sistema nervoso 

central (SNC) (SMITH, 2000).  

Um conjunto de aminoácidos denominado Face® é produzido pelo Laboratório 

LBE, no Município de São José, Estado de Santa Catarina. Este “pool” é sintetizado a 
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partir de produtos orgânicos, e tem sido utilizado como agente terapêutico em diversas 

doenças (GUERRA e AMAYA–FARFAN, 1995). O Face® é uma mistura de aminoácidos 

livres, de acordo com o fabricante. Trata-se de um produto de natureza orgânica, obtido 

por síntese, através de elevadas temperaturas e pressão controlada, com repasse de 

descarga elétrica. Durante o processo, é sintetizada uma gama de aminoácidos solúveis 

em água, conforme informações fornecidas pelo Laboratório LBE.  

1.1 MOTIVAÇÃO DO TRABALHO 

Em 2001, dois irmãos afetados pela SXF, moradores de Florianópolis, SC, 

realizaram de forma empírica um tratamento à base do conjunto de aminoácidos 

conhecido como Face®, apresentando excelentes resultados no ganho de aprendizagem, 

comportamento e emoção. Seus professores, terapeutas e familiares, constataram 

progressos significativos no desenvolvimento neurológico dos meninos afetados.  

Com o propósito de testar esse produto como uma possível nova terapia 

medicamentosa para os portadores de SXF, foi submetido um projeto ao Comitê de 

Ética da Universidade Federal de Santa Catarina. Inicialmente foi realizado um ensaio 

clínico randomizado, duplo-cego, controlado com placebo em 43 pacientes portadores 

(afetados, zona gray e pré-mutados).  

Os resultados foram animadores e após este estudo inicial outro projeto foi 

realizado utilizando treze (13) novos sujeitos afetados. Estes sujeitos participaram de 3 

diferentes testes psicométricos, antes e após a intervenção com a mistura de 

aminoácidos.  
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Um estudo posterior foi realizado devido à necessidade de se comprovar 

cientificamente as melhorias clínicas, principalmente em nível de aprendizagem e 

memória.  

Sabendo-se que o aumento da concentração de glutamato durante a 

neurotransmissão glutamatérgica é altamente regulada por proteínas transportadoras 

localizadas na membrana plasmática dos neurônios e das células glias, um estudo pré-

clínico experimental com ratos Wistars foi realizado.  

A partir desses estudos iniciais, o projeto foi direcionado ao estudo do 

comportamento dos transportadores de glutamato nas estruturas cerebrais de 

hipocampo e córtex em animais tratados e não tratados com o Face®. Uma preocupação 

inicial foi uma possível toxicidade pela amônia no tecido cerebral, já que os pacientes 

estariam ingerindo um pool de aminoácidos por um período de tempo elevado (60 dias). 

Estudos anteriores mostraram que o aumento extracelular da concentração de 

glutamato está significativamente correlacionado com o aumento da concentração de 

amônia. Tanto a hiperamonemia crônica como aguda, bem como as hiperamonemias 

adquiridas, causam um efeito deletério, dependendo da magnitude e a duração do 

tempo exposto pelos níveis de amônia no cérebro (FELIPO e BUTTERWORTH, 2002). 

Portanto, outro objetivo foi quantificar a amônia em tecidos cerebrais como no 

hipocampo, córtex e cerebelo, e ao final do tratamento realizar um estudo de 

viabilidade celular (MTT). Nosso trabalho objetivou exclusivamente estudar este pool de 

aminoácidos como um produto natural terapêutico sem, no entanto, identificar sua 

composição bioquímica detalhada.  
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1.2 OBJETIVOS 

1.2.1 Objetivos gerais 

O objetivo principal deste trabalho foi avaliar um possível tratamento para os 

diversos sintomas da SXF, principalmente no que diz respeito à aprendizagem, o 

comportamento e os problemas emocionais causados pela síndrome, de forma a poder 

amenizar os sintomas e melhorar o relacionamento familiar e social dos indivíduos com 

SXF. Desta forma, os estudos deveriam mostrar o efeito do conjunto de aminoácidos 

denominado Face® (Laboratório LBE, São José, SC) com relação a seus possíveis efeitos 

terapêuticos. 

 

1.2.2 Objetivos específicos 

 Avaliar através de um questionário de sintomas os resultados do 

estudo clínico duplo–cego, randomizado, em 43 pacientes com a SXF. 

 Aplicar testes psicométricos em 13 pacientes afetados pela SXF, 

utilizando-se de três testes: teste ATA – escala de avaliação autista; 

MMSE – Mini-Exame de Estado Mental, e o teste de escala de 

comportamento adaptativo de Vineland.  

 Avaliar a atividade dos transportadores de glutamato em ratos tipo 

Wistars normais, através da captação de L[3H]-glutamato em fatias de 

hipocampo e córtex, aos 15, 30, 45 e 60 dias após ingestão do pool de 

aminoácidos Face® e de um grupo salina (controle). 
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 Determinar a concentração de amônia nos tecidos de hipocampo, 

córtex e cerebelo, por colorimetria.  

 Determinar a viabilidade celular através da metodologia MTT.



                                                 

2.  REVISÃO BIBLIOGRÁFICA 

 

2.1 Síndrome do X Frágil 

 

A sindrome do X Frágil (SXF) é a doença hereditária mais comum, e é 

considerada a segunda doença com retardo mental mais freqüente após a Síndrome de 

Down. É uma doença ocasionada pelo distúrbio do neurodesenvolvimento, devido a 

um gene com mutação instável, localizado no cromossomo X, chamado “Fragile X 

Mental Retardation-1 (FMR1) (VERKERK, 1991). Diversos estudos mostram a 

prevalência em relação à síndrome, sendo que a mais aceita para indivíduos afetados é  

de aproximadamente 1/4000 homens e 1/8000 mulheres (HAGERMAN et al., 1992). A 

prevalência estimada em homens chamados pré-mutados é de 1/810, e de 1/257 para 

mulheres, na população normal (SHERMAN, 2002). 

A síndrome é causada devido a uma expansão de repetições de CGG (citosina–

guanina–guanina) na região não traduzida (UTR) do gene FMR1 e uma hipermetilação 

das ilhas CpG à montante do gene (Região upstream 5´) (VERKERK et al., 1991). As ilhas 

CpG (citosina-fosfato-guanina) ocorrem na maioria dos mamíferos, como um 

agrupamento de dinucleotídeos, formados de bases citosina e guanina adjacentes, nos 

quais a citosina poderá sofrer metilação. Estas regiões chamadas de ilhas CpG em 

células normais estão protegidas da adição de metila. As ilhas CpG são encontradas em 
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todos os genes em regiões ativas, os promotores, que são seqüências reguladoras 

presentes na extremidade 5’ do DNA, logo antes do início do gene que será transcrito. 

Se ocorrer metilação, o promotor é silenciado, interrompendo a transcrição e, 

conseqüentemente, a expressão gênica (OBERLÉ et al., 1991). 

Além da metilação do DNA, a modifição da estrutura das histonas também é 

considerada importante no silenciamento de genes. Uma vez adicionado o radical 

metila na citosina, ocorre a desacetilação das histonas, tornando a cromatina mais 

condensada e, portanto, inacessível aos processos de transcrição. Portanto, a metilação é 

um importante meio de regulação da expressão gênica. 

A repetição de CGG é polimórfica, variando de 6 a 44 repetições para indivíduos 

normais, de 45 para 54 repetições para a chamada “zona gray” (zona limítrofe), de 55 a 

200 repetições quando indivíduos são pré-mutados, e de 200 a milhares de repetições 

para os chamados de afetados para a SXF (HAGERMAN e HAGERMAN, 2004). 

Quando ocorre a expansão no afetado, isto resultará em uma hipermetilação da 

repetição do CGG, na região promotora adjacente do gene e, em conseqüência, a perda 

da proteína FMRP (Fragile Mental Retardation Protein) (FARZIN et al., 2006).  

 

2.1.1 Aspectos clínicos 

Devido a diferenças de expansão, muitos são os fenótipos variantes dentro desta 

síndrome, evidenciando não somente o retardo mental mas também formas 

intermediárias, variando desde um distúrbio no aprendizado até um déficit cognitivo, 

problemas emocionais e comportamentais (TASSONE et al., 2000c; HANGERMAN, 
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1999a). Em relação aos homens afetados, existem fenótipos físicos clássicos como: 

orelhas grandes e ou proeminentes (abano); face alongada e macroorquidismo 

(ESCALANTE, 1971). Oitenta por cento dos indivíduos podem apresentar estas 

alterações físicas podendo ser mais evidenciadas quando na fase pré-puberal (VERMA e 

ELANGO, 1994). A deficiência intelectual, e o distúrbio de aprendizagem são 

considerados o fenótipo clínico mais proeminente na SXF (REISS et al., 1995). Formas de 

comportamento incluindo hiperatividade, ansiedade, convulsões e autismo 

intermediário são também observados (MAZZOCCO et al., 1997).  

A proteína FMRP é importante no desenvolvimento e maturação dos dendritos e 

conexões sinápticas (WILLEMSEM, 2004; IRWIN, 2001), e sua ausência é responsável 

pelas deficiências cognitivas, físicas e comportamentais, características da SXF 

(TASSONE, 1999; LOESCH et al., 2004); sustentação da atenção, funções executivas, 

memória e a função social naqueles que não apresentam retardo mental são também 

associadas à SXF (BENNETTO et al., 2002).  

Muitos indivíduos com pré-mutação são considerados não afetados 

cognitivamente (BENNETTO e PENNINGTON, 2002), mas estudos recentes mostraram 

déficits cognitivos e do comportamento neste subgrupo (CORNISH et al., 2004). Este 

quadro clínico até então só era relatado em indivíduos com ausência da FMRP (mutação 

completa ou afetado) (CORNISH et al., 2005). 

 Os testes de DNA são os métodos empregados para classificação das variantes 

na SXF. Tanto a Reação em Cadeia da Polimerase (PCR) bem como o Southern Blotting 

são os métodos de escolha para a classificação das variantes da SXF. No entanto, a 

análise de repetições de CGG do gene FMR1 através do PCR (BROWN et al., 1993) é a 
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técnica mais acessível e é utilizada nos dias de hoje como um teste de triagem. Quando 

da necessidade de investigar o gene expandido, e determinar seu estado de metilação, 

usa-se o Southern Blotting (ROSSEAU et al., 1991). A expansão no afetado facilita a 

hipermetilação da repetição do CGG na região promotora adjacente do gene, com 

conseqüente perda de expressão da proteína FMRP (FARZIN et al., 2006).  

Outras síndromes possuem sintomas semelhantes à SXF e podem apresentar co-

morbidades. Quando este fato ocorre, é necessário utilizar-se dos testes corretos para o 

diagnostico diferencial. Alguns exemplos de síndromes associadas e co-morbidades são: 

síndrome de Asperger, síndrome de Prader-Willi, síndrome de Pierre Robin; doenças 

cromossômicas incluem: Síndrome de Down, Síndrome de Klinefelter XXY, X0, XYY, 

XXX e microcromossomo extra (SUTHERLAND, 1985). Existem outras síndromes que 

possuem características físicas como a SXF, como é o caso da Síndrome de Coffin-Lowry 

(orelhas proeminentes, hipotonia), Síndrome de Lujan (com hábitos marfanóides e 

macroorquidismo), e a Síndrome de Atkin (orelhas grandes, baixa estatura e 

macroorquidismo) (ARENA e LUBS 1991).  

2.1.2 Animais modelo 

A chave do avanço para melhor compreensão da SXF foi o isolamento do gene 

FMR1 e, conseqüentemente, a criação do camungongo modelo knockout Fmr-1 

(BAKKER et al., 1994). São muitos os fenótipos que podem ser reproduzidos em relação 

ao comportamento, atividade motora, e um aumento da susceptibilidade para crises 

convulsivas. Outro sintoma observado nesse animal é o déficit de aprendizagem 

(KONY, 2003). O camundongo Knockout Fmr1 também apresenta dendritos anormais, 

análogos aos humanos (IRWIN et al., 2002). Graças a estes avanços, novos 
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direcionamentos no estudo sobre as sinapses e dendritos foram realizados (BEAR et al., 

2004). Outros modelos como a Drosophila melanogaster (mosca das frutas), gene dmfr1, 

(ABITBOL, 1993; HINDS, 1993), e o nematóide Caenohabdits elegans (SHTANG et al., 

1999) são também utilizados nas pesquisas com a SXF. 

 

2.1.3 Proteína FMRP 

A ausência da FMRP explica alguns sintomas da SXF como o retardo mental 

moderado ou severo, déficit de atenção, hiperatividade, ansiedade, instabilidade do 

humor, transtornos compulsivos depressivos, e comportamentos autistas. Indivíduos 

com SXF podem apresentar também pobre coordenação motora e aumento de crises 

convulsivas (BEAR et al., 2004). 

A proteína FMRP é expressa com maior abundância no cérebro e testículo de 

tecidos fetais e adultos (DEVYS et al., 1993). É uma proteína ligante de RNA com o qual 

forma ribonucleoproteínas, chamadas de complexo de ribonucleoproteínas mensageiras 

(mRNP), e estão associadas com a tradução nos poliribossomos (JIN e WARREN, 2003). 

Alguns componentes protéicos do complexo chamado FMRP-mRNP foram 

determinados recentemente: FXR1P, FXR2P, nucleolina, YB1/p50, Pur e mStaufen 

(OHASHI, 2002). 

 A FMRP está envolvida no controle do processo de tradução. Está associada com 

os poliribossomos através de partículas ribonucleoproteicas (mRNP) e pode inibir a 

tradução das proteínas tanto in vitro como in vivo (LAGGERBAUER, 2001).  
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 Pesquisas recentes sugerem que algumas proteínas aumentam sua expressão na 

ausência da FMRP; como exemplo, temos a Arc e a MAP1b (ZALFA et al., 2003), e 

outras aparecem com sua regulação diminuída ou desaparecem (CHEN et al., 2003). 

Estes achados sugerem a possibilidade da FMRP ser um repressor na tradução de certas 

proteínas (LAGGERBAUER et al., 2001 ; LI et al., 2001) não descartando-se a 

possibilidade de ela atuar em relação a mensagens específicas (CHEN et al., 2003; 

TODD et al., 2003).  

 Embora a FMRP esteja localizada predominantemente no citoplasma, foi 

também demonstrado por microscopia eletrônica que a FMRP pode ser visualizada no 

núcleo (FENG et al., 1997).  

Diversos estudos bioquímicos e patológicos levaram os pesquisadores a propor 

um modelo da função neuronal para a FMRP (Figura 1). De acordo com esse modelo, a 

FMRP dimeriza no citoplasma e é transportada para dentro do núcleo dos neurônios 

via sinal de localização nuclear, e lá forma um complexo mRNP (ribonucleoproteínas 

mensageiras), pela interação de RNAs específicos e de outras proteínas. Depois de 

formado, o complexo FMRP-mRNP é transportado para fora do núcleo via o NES (sinal 

de exportação nuclear). Uma vez no citoplasma, o complexo FMRP-mRNP poderá se 

associar diretamente com ribossomos no corpo da célula, ou interagir antes da 

associação com os ribossomos, com os membros de um complexo de RNA chamado 

RISC. Ambos complexos de FMRP-mRNP, com ou sem membros RISC, irão regular a 

síntese de proteínas no corpo celular do neurônio. Alternativamente, ambos os 

complexos poderão ser transportados dentro dos dendritos para regular a síntese de 

proteína local para RNAs específicos. A síntese destas proteínas dependerá dos sinais 
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de estimulação sináptica, especialmente da ativação do receptor metabotrópico mGluR 

(Figura 1). 

 Quando a FMRP está ausente, os mRNAs que deveriam estar associados ao 

complexo FMRP-mRNP terão sua tradução desregulada, podendo assim induzir a um 

enfraquecimento na plasticidade sináptica e do déficit cognitivo (JIN e WARREN, 2003).  

Estudos envolvendo a plasticidade sináptica no hipocampo do comundongo 

Knockout Fmr1 sugerem uma conexão entre receptores de glutamato metabotrópico 

(mGluR) em relação ao fenótipo da SXF. A interação do papel da FMRP com a 

plasticidade sináptica foi sugerida devido ao fato de a FMRP ser uma das proteínas 

sintetizadas em resposta à ativação do mGluR (WEILER, 1999). 

 

Figura 1. Modelo da função da Proteína do Retardo Mental na SXF (FMRP) no neurônio, de 

acordo com JIN e WARREN (2004).  
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A atividade sináptica pode acionar consistentes trocas no cérebro, como a 

chamada Potenciação de Longa Duração (LTP) e Depressão de Longa Duração (LTD). 

Estes mecanismos contribuem no aprendizado e na memória pós-natal (BEAR et al., 

1998). 

Kimberly (2002) demonstrou que o mGluR dependente de LTD está 

significantemente aumentado em animais com ausência da proteína FMRP, sugerindo 

que a FMRP regula a LTD através de uma diminuição na regulação do mGluRs, bem 

como o nível da tradução do mRNA. Já existem duas formas bem estudadas de indução 

de LTD: o NMDAR-LTD e o mGluR-LTD (HUBER et al., 2000).  

Os receptores AMPA são internalizados e diminuídos na SXF a partir da via 

mGluR5 através do processo via mGluR5-LTD. Também as ativações transientes do 

Gp1 mGluRs em fatias do hipocampo e em culturas estimuladas mostram a perda da 

expressão dos receptores AMPA e NMDA sinápticos (SNYDER et al., 2001;) e reduzem 

a liberação do glutamato pré-sináptico (ZAKHARENKO et al., 2002). 

Para melhor investigação do papel do controle da tradução mediada pela FMRP, 

através da atividade neuronal, foi monitorado o camundongo Knockout Fmr1. Estes 

experimentos mostraram que o mGluR-LTD está aumentado no hipocampo desses 

camundongos (HUBER et al., 2002). Portanto, a hipótese é que o mGluR5 estimule a 

síntese de proteína local, e a FMRP parece inibir esta síntese. Na ausência da proteína 

FMRP, as mensagens serão estimuladas via mGluR5 e poderão ser mais traduzidas do 

que geralmente o são, em níveis normais (BEAR, 2004).  
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Devemos entender que a FMRP regula a síntese de muitas proteínas cerebrais, 

tornando-as fundamentais na transmissão sináptica, e que esta é somente uma das 

muitas proteínas que devem participar da regulação da síntese de proteínas nas 

proximidades sinápticas. A ausência da FMRP leva a uma desregulação de muitas 

proteínas e de suas vias. 

 A proteína ausente em indivíduos com a SXF (FMRP) é sintetizada in vitro em 

preparações de sinaptoneurossomos em reposta a estimulações glutamatérgicas 

(WEILER et al., 1997). Estudos neuroanatômicos demonstraram que pacientes com SXF 

apresentavam dendritos com morfologia e número de ramificações anormais (IRWIN et 

al., 2001), propondo assim teorias em que a FMRP é produzida in vivo nas sinapses em 

reposta à ativação aferente nos receptores de glutamato metabotrópicos, possivelmente 

dando suporte ao processo de plasticidade sináptica (IRWIN, 2000). Em outros 

experimentos, através de técnicas imunorreativas, animais que receberam luz após 

exposição a escuro profundo, tiveram seu nível de FMRP elevado. A síntese de FMRP 

foi ativada através das regiões envolvidas com atividade sinaptogênica, evidenciando 

estimulações somatosensoriais, motoras e de aprendizado (GABEL et al., 2004; IRWIN 

et al., 2000).  

Tanto estudos em animais como em humanos, FENG (2002) sugeriu dois papéis 

importantes para a FMRP nos neurônios: na formação e maturação das sinapses, 

através do controle de sinais durante seu desenvolvimento, e na resposta pela liberação 

dos neurotransmissores, reponsáveis pelo controle da localização e/ou da tradução dos 

mRNAs associados nos locais pós-sinápticos.  
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2.1.4  Tratamento da SXF 

 Terapias atualmente utilizadas 

 Apesar de não existir um tratamento medicamentoso específico para a SXF, 

muitas são as estratégias para aliviar seus problemas comportamentais e emocionais, a 

exemplo de hiperatividade, mudanças de humor, agressividade, impulsividade, 

ansiedade e crises obsessivas, depressão, e déficit emocional, entre outros.  

 As medicações estimulantes dos sistemas de neurotransmissores de dopamina e 

norepinefrina melhoram a coordenação visiomotora, e a atenção, e reduzem a 

hiperatividade. Exemplos destas medicações são o metilfenidato (Ritalina®), a 

dextroanfetamina (Aderall®) a e pemolina (Cylerte®). Estas medicações estimulantes 

ajudam 60 a 70% dos indivíduos em idade escolar, sendo menos efetivas em pacientes 

adolescentes e pré-escolares. Alguns destes estimulantes podem piorar “tics” motores e 

tornam os pacientes mais irritados. A clonidina e a imipramina são utilizadas nos 

transtornos de humor, e os anticonvulsivantes são também utilizados quando em crises 

convulsivas de uma forma geral ou EEG anormais. A Fluoxetina® é utilizada para 

reduzir a agressão, e transtornos de humor, e os benzodiazepínicos são efetivos para 

tratamento de ansiedade (HAGERMAN, 2001). 

O Piracetam (Nootropil®) é um derivativo cíclico do GABA (ácido gama- 

aminobutírico) que atua na função cerebral para aumento da memória e sua integração. 

Este medicamento é liberado nos EUA e é utilizado algumas vezes na SXF 

(MONDADORI et al., 1994). O Aricep® (Donepezil) é outra medicação que atua 

trabalhando o sistema colinérgico. Esta medicação é um inibidor de colinesterase: 

aumenta o efeito da acetilcolina, e resulta no aumento do sistema glutamatérgico, 
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beneficiando crianças com a SXF. É também utilizada no Mal de Alzheimer, 

beneficiando a memória e o aprendizado em ratos envelhecidos (HAGERMAN e 

HAGERMAN, 2004). 

CALVANI e colaboradores (2001) sugerem uma alternativa para pacientes SXF 

com comportamento hiperativo, através da L-acetil-carnitina (molécula da família da 

metilamina), demonstrando através de um pré-estudo clínico que a administração 

exógena de LAC (L-acetil-carnetina) pode alterar o cérebro de pacientes com a SXF, 

diminuindo a hiperatividade após 12 meses de uso.  

Os estudos clínicos realizados com as ampaquinas (moduladoras do receptor 

AMPA) (BERRY-KRAVIS et al., 2006) deixam dúvida sobre o papel da 

neurotransmissão, mediada através do modulador AMPA, como uma estratégia 

terapêutica para o tratamento da SXF.  

Embora antagonistas do mGluR5 ainda não estejam disponíveis para humanos, o 

tratamento com carbonato de lítio vem mostrando benefícios para problemas 

comportamentais, principalmente em agressividade na SXF. Também aumenta a 

cognição nos modelos de X Frágil como nas drosófilas (McBRIDE et al., 2005). Os 

estudos clínicos em relação ao carbonato de lítio já são utilizados nos serviços da UC 

Davis, UCLA e Rush Medical Center em Chicago (AMARIA et al., 2001). 

 Futuras terapias 

Muitos avanços vêm acontecendo graças ao interesse dos pesquisadores em 

relação à proteína FMRP no fascinante campo da Neurobiologia. Também foi 

encontrado aumento da ativação do Gp1 mGluR – proteína síntese dependente de LTD 
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no hipocampo, graças à ausência da FMRP (BEAR et al., 2004). O aumento exagerado 

do GP1 mGluR dependente implica em conseqüências funcionais como a epilepsia, 

alteração na cognição, distúrbios no desenvolvimento, alongamento e imaturidade das 

ramificações dendríticas, e perda da coordenação motora, sintomas estes considerados 

chaves na SXF. Muitos experimentos foram realizados com proteínas específicas como 

os antagonistas do Gp1 mGluR. Os resultados mostraram que a ativação do Gp1 mGluR 

é um potente local de estímulo para a síntese de proteínas (TODD et al., 2003) e que 

muitas conseqüências funcionais da SXF são causadas devido à ativação desta via.  

 Uma revisão atual da literatura mostrou vários trabalhos sugerindo o tratamento 

da SXF através de antagonistas do mGluR5 como futuro potencial terapêutico (BEAR 

2004); Portanto, uma possível perspectiva para a intervenção farmacológica na SXF seria 

a regulação da FMRP e do receptor mGlurR5, com agentes que modulem vias de 

sinalização glutamatérgicas específicas que são desbalanceadas na SXF (ANTAR et al., 

2004).  

O protótipo do antagonista seletivo para atuar na via mGluR5 é o antagonista 

MPEP (SPOOREN et al., 2001). Quando da utilização deste antagonista em modelos 

animais, o MPEP mostrou ser um potente convulsivógeno e com ação ansiolítica sem 

causar efeitos na atividade locomotora como no caso do mGluR1. Estudo em modelo de 

drosófila (dfmr1) vem mostrando que o MPEP é utilizado para ajudar o aumento 

cognitivo em modelos de camundongos Fmr1 (McBRIDE et al., 2005). O MPEP pode 

reverter inflamações nos mecanismos de indução de hiperalgesias; pode ainda reduzir a 

motilidade intestinal e atuar nos sintomas como epilepsia e ansiedade. Antagonistas do 
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mGluR5 deverão também minimizar os defeitos cognitivos vistos na SXF graças aos 

seus defeitos sinápticos.  

 HUBER et al. (2002), depois de demonstrar o aumento exagerado de LTD 

dependente do mGluR no hipocampo pela ausência de FMRP e devido a tradução 

normalmente negativa do FMRP (LAGGERBAUER, 2001), propõem que estes fatores 

poderão ser os responsáveis pelo fenótipo em relação aos aspectos comportamentais na 

SXF, e que antagonistas do mGluRs tipo 1 deveriam ser considerados como possíveis 

agentes terapêuticos no tratamento da SXF. Portanto, todos o dados levam à hipótese de 

que muitos sintomas da SXF são devidos ao aumento das sínteses de proteínas 

dependente de mGluRs aumentadas e/ou o aumento do LTD no cérebro, tanto no 

período de desenvolvimento como em adultos (HUBER et al., 2002). Estes autores 

mostraram também que o LTD eleva sua magnitude quando também é aumentada a 

ativação do mGluR5 (HUBER, 2001). 

Normalmente a FMRP inibe a expressão das proteínas via mGluR5 mas quando a 

FMRP está ausente o LTD é dramaticamente aumentado, levando a um alongamento, 

afilamento e enfraquecimento das conexões sinápticas.  

A grande chave da compreensão da SXF parece estar no entendimento de como 

as proteínas desreguladas afetam a síntese de proteínas prejudicando o funcionamento 

das sinapses; assim, muitas doenças com sintomas similares deverão ser compreendidas 

através desta via molecular (BEAR, 2004).  
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2.2 Aminoácidos 

2.2.1 Propriedades químicas dos aminoácidos 

 Os aminoácidos são essenciais para a sobrevivência celular, intervindo na síntese 

das proteínas, na regulação do metabolismo, no crescimento celular, na regulação do 

volume celular e na produção de energia metabólica. Os aminoácidos são moléculas 

constituintes das proteínas e peptídeos em todos os organismos vivos, e contribuem, 

através da sua oxidação, para o fornecimento de 10 a 15% da energia total necessária 

para as células desempenharem adequadamente suas funções. Os aminoácidos se unem 

e formam dipeptídeos ou polipeptídios. Na natureza existem muitos aminoácidos, mas 

somente 20 formam parte na síntese de proteínas, sendo que nove deles são 

considerados essenciais: isoleucina, leucina, lisina, metionina, fenilalanina, treonina, 

triptofano, valina e histidina. Os não essenciais são: serina, prolina, alanina, tirosina, 

glutamina, aspargina, aspartato, glutamato, cisteína, arginina e glicina. Os 20 

aminoácidos encontrados nas proteínas, exceto a glicina, têm um carbono α assimétrico, 

ligado a quatro grupos substituintes diferentes: o grupo carboxila, o grupo amino, um 

grupo R e um átomo de hidrogênio. Assim, o átomo de carbono α torna-se um centro 

quiral. Quando diferem suas cadeias laterais ou grupo R, variam em estrutura, tamanho 

e carga elétrica, e influenciam a solubilidade do aminoácido em água e outros meios. 

(VOET e VOET, 2005). Os aminoácidos podem ser classificados por sua polaridade, ou 

tendência para interagir com a água em pH fisiológico (hidrofóbico e hidrofílico). As 

características químicas dos aminoácidos são fundamentais na conformação espacial 

que a proteína assumirá. Uma alteração na seqüência dos aminoácidos poderá levar a 

uma modificação de função (em geral uma perda) na proteína correspondente. O 
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organismo não absorve proteínas, pois estas quando ingeridas sofrem ação de enzimas 

que transformam as proteínas em aminoácidos, que serão os únicos nutrientes a se 

integrarem à economia orgânica. A Figura 2 mostra como os aminoácidos são 

originados no organismo. 

 

 

Figura 2. A origem dos aminoácidos no organismo ocorre através de três formas: a) proteínas da 

dieta: são degradadas pelas proteases do tubo digestivo e usadas no sistema de transportadores de 

aminoácidos nas células (co-tranportadores específicos e ciclo do glutamato); b) a degradação de 

proteínas celulares através das proteases celulares (lisossomas, proteossomas, etc), c) a própria 

biossíntese dos aminoácidos que ocorre a partir de aminoácidos precursores não essenciais. 

 

2.2.2  Metabolismo dos aminoácidos 

O metabolismo dos aminoácidos ocorre no fígado, o qual dá suporte para todo 

organismo. Cada célula sintetiza suas próprias proteínas, em um sistema dinâmico, com 

contínuo metabolismo e anabolismo para recomposição das proteínas corporais. 

Quando uma dieta é realizada através de muitos aminoácidos, o seu excesso não 

é armazenado e nem excretado. A degradação oxidativa se dá principalmente durante a 

renovação, ativando as proteínas estruturais. 

 Os aminoácidos são também precursores da glucose, ácidos graxos e dos corpos 

cetônicos. Devido a esta função são também usados para produção de energia. 

origem dos AAs 
nas células

proteínas da dieta degradação de proteínas celulares biossíntese a partir de 
precursores

proteases do tubo digestivo 
 

sistema de transportadores de 
AAs nas células

proteases celulares a partir de AAs não essenciais 



Revisão Bibliográfica 44 

 Outro metabólito produzido graças à ingestão excessiva de proteínas e 

aminoácidos é a amônia. Aminoácidos são primeiramente convertidos para ácidos 

orgânicos através do processo de desaminação, que é a eliminação do grupo amina. A 

amônia liberada por desaminação é utilizada na síntese de proteínas e ácidos nucléicos 

como fonte de nitrogênio, e como ácido orgânico que poderá ser oxidado para produção 

de energia (ATP). As causas da toxicidade da amônia não estão bem elucidadas, mas 

sabe-se que quando a concentração de amônia é muito alta, esta irá reagir com o 

glutamato para formar glutamina (Ver ciclo glutamato–glutamina) através de uma 

reação catalisada pela glutamina sintetase (ROSE, 1995). Para a reposição de glutamato, 

outros aminoácidos reagem com o alfa-cetoglutarato por transaminação. O resultado é o 

progressivo esgotamento das reservas de alfa-cetoglutarato e glutamato, com 

conseqüências lesivas a nível cerebral. A remoção da amônia deve ser realizada pelo 

fígado, órgão que transforma a amônia em uréia, composto que é solúvel, 40 vezes 

menos tóxica, e é excretada pela urina (FELIPO e BUTTERWORTH, 2002). 

 Ação da arginina no ciclo da uréia: 

No ciclo da uréia a arginina representa um processo metabólico decisivo, já que faz a 

remoção dos produtos de nitrogênio. Todas as enzimas necessárias se encontram no 

fígado fetal. Os complementos com arginina compensam os efeitos deste bloqueio 

metabólico. O benefício da arginina é maior devido à proteção contra o excesso de 

amônia, pelo efeito sobre o crescimento e pelo equilíbrio de compostos nitrogenados 

(BRUNTON et al., 2000). A Figura 3 mostra aspectos do metabolismo de proteínas no 

homem. 
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Figura 3. Esquema representativo da ingestão de proteína no homem. Adaptado de 

http://www.unican.es. Universidade Cantábria. Departamento de Biologia Molecular. Acesso em 

julho 2006. 

2.2.3 Sistemas de transporte de aminoácidos 

 O isolamento e proteção do cérebro acontecem graças à presença e função da 

barreira hematoencefálica (BBB, Blood Brain Barrier). A BBB é um sistema seletivo que 

atua nas células endoteliais vasculares do cérebro, nas células epiteliais do plexo 

coróide e nas membranas aracnóides; juntos, eles restrigem e regulam o fluxo de 

substratos entre a circulação e o Sistema Nervoso Central (SNC) (PARDRIDGE, 1998).  
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Para compensar o limite passivo desta troca das células na BBB são muitos os 

sistemas de transportes que irão regular o fluxo de solutos do sangue para o fluido 

intersticial cerebral e do fluido cérebro espinhal (FCS) e o seu próprio retorno (SMITH, 

2000). 

 Os transportes de aminoácidos não sofrem mudanças durante o 

desenvolvimento. O transporte dos substratos nas células nervosas exige a existência de 

sistemas de transporte específicos que se desenvolvem independentemente. Nove 

sistemas de transportes para aminoácidos foram descritos (SMITH, 2000) e todos estão 

presentes no endotélio capilar cerebral da barreira hemato-encefálica (Figura 4).  

Os sistemas básicos mais comuns de transporte de aminoácidos são: A, ASC e L. 

Estes sistemas são avaliados pelo seu caráter ácido, básico ou neutro. A maioria dos 

aminoácidos utiliza-se do sistema de transporte do tipo L, o único que é independente 

de íon sódio. Este sistema intervém no movimento bidirecional passivo dos 

aminoácidos mantendo o equilíbrio em ambos os lados da membrana. Assim, a alanina, 

serina, glicina e prolina entram muito lentamente e algumas apresentam uma leve 

inibição cruzada. Existem ainda dificuldades de demonstrar a competição entre eles 

pelos transportadores, como também a inibição por substrato, o que sugere a existência 

de distintos sistemas de transporte. Os aminoácidos utilizam um sistema de transporte 

de baixa atividade e alta afinidade, que está totalmente saturado aos níveis plasmáticos 

normais de aminoácidos.  

Quanto ao L-glutamato, algumas áreas do cérebro não contêm a BBB, fazendo 

assim a captação rápida do L-glutamato da circulação (HAWKINS et al., 1995). Estes 

locais são chamados de órgãos circunventriculares, e captações de pequenos solutos 



Revisão Bibliográfica 47 

nesta área excedem a daquelas áreas normais do cérebrom em 10 a 1000 vezes (GROSS, 

1991; HAWKINS et al., 1995). Uma vez dentro do fluido extracelular do cérebro, o 

soluto pode mover-se dentro das áreas adjacentes do cérebro por difusão ou por fluxo 

ao longo do espaço. 

 

 

 

 

SANGUE 

 

 

 

 

 

CÉREBRO 

Figura 4. Sistema de transporte de aminoácidos. Diagrama do sistema de transporte dos 

aminoácidos no endotélio capilar cerebral, sua localização na capilaridade luminal (frente para o 

plasma) ou abluminal (frente para o cérebro). Os sistemas sombreados são sódio-dependentes, 

enquanto os não sombreados são sódio-independentes. Adaptado de SMITH (2000). 

 

2.2.4 Utilização dos aminoácidos como terapia 

 Os aminoácidos são considerados tratamento de suporte e alternativa 

terapêutica na nutrição principalmente em situações críticas como desnutrição, 

prematuridade, na recuperação do baixo peso, manutenção do metabolismo, 

catabolismo e anabolismo celular. Países de baixa renda principalmente os da América 

do Sul vem produzindo trabalhos nesta área já que as formulações de aminoácidos 
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(AAs) são mais acessíveis do que muitas medicações comerciais. Uma revisão realizada 

pelo Ministério da Saúde da República do Perú – Direção Geral de Insumos de 

Mdicamentos e Dogas, 2005 – mostrou os efeitos da utilização de aminoácidos em 

recém-nascidos prematuros, através de terapia nutricional parenteral e em recém-

nascidos prematuros de baixo peso que estão indisponíveis pela via enteral (Disponível 

em: http://www.digemid.minsa.gob.pe). A Tabela 1 mostra as várias formulações de 

aminoácidos que estão comercialmente disponíveis.  

Os aminoácidos comerciais são utilizados através de várias vias como: enteral, 

parenteral e oral. SNYDERMAN (2002) foi um dos primeiros pesquisadores a mostrar a 

existência de aminoácidos chamados condicionalmente essenciais em recém-nascidos. 

Quando alguns aminoácidos estão com sua função metabólica abaixo de sua demanda, 

alguns nutrientes podem requerer de maneira transitória os aminoácidos 

condicionalmente essenciais: cisteína, taurina, tirosina, arginina e os aminoácidos de 

cadeia ramificada. A nova visão sobre a utilização dos aminoácidos em recém-nascidos 

leva à possibilidade de proporcionar aminoácidos específicos para ajudar no 

crescimento, desenvolvimento das crianças em circunstâncias especiais como: 

prematuridade, estresse metabólico, sépsis, disfunção hepática (ASPEN BOARD OF 

DIRECTORS AND THE CLINICAL GUIDELINES TASK FORCE, 2002). Existe uma 

prescrição individualizada, e a tradução de uma quantidade em miligramas, específica 

para glucose, lipídios, aminoácidos, etc, que deverá ser respeitada (GOULET, 1997). As 

misturas destinadas aos adultos para nutrição parenteral (NP) podem produzir 

deficiência de cisteína e aumento de tirosina. As concentrações a nível plasmático são 

elevadas para metionina, serina, arginina e glicina, e baixas para cisteína. Deve-se ter 
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precaução com a administração de arginina, já que é o aminoácido precursor do óxido 

nítrico, um potente vasodilatador. O glutamato e o aspartato são neurotóxicos, e 

quando estão em excesso no plasma podem alterar também seus níveis teciduais. A 

diminuição de glutationa secundária e a baixa concentração plasmática de cisteína 

poderão aumentar o dano oxidativo no neonato enfermo (Informações disponíveis em: 

http://www.digemid.minsa.gob.pe). 

Tabela 1. Formulações comerciais vigentes em Novembro de 2005 

COMPOSIÇÃO E FORMULAÇÕES PEDIÁTRICAS E FORMULAÇÕES NO ADULTO 

                          TROPHAMINE    AMINOSTERIL PF   AMINOPLASMAL  AMINOSTERIL    SORBAMIN      GLAVAMIN   POLIAMIN 

 

Fonte: Dierección Generale de Medicamentos, Insumos y Drogas. http://www.digemid.minsa. 

gob.pe, acessado em 22/11/2006. 

 

 Aminoácidos e a Síndrome do X Frágil  

 Poucas são as opções no que diz respeito a terapias na SXF. Em relação às 

terapias com aminoácidos nesta enfermidade é descrito somente um estudo, que foi 



Revisão Bibliográfica 50 

realizado através da L-carnitina (TORRIOLI et al., 1999). O estudo clínico com a L-

acetilcarnitina objetivou verificar seu desempenho na SXF, principalmente no que diz 

respeito ao ADHD (déficit de atenção e hiperatividade). Este estudo foi duplo-cego em 

17 meninos com a síndrome, demonstrando que após o uso da L-carnitina no período 

de 12 meses houve uma redução no comportamento hiperativo destes pacientes.  

2.2.5 O “pool” de aminoácidos Face® 

De acordo com o fabricante, o Face® é um produto de natureza orgânica obtido 

por síntese, através de elevadas temperaturas e pressão controlada, com passe de 

descarga elétrica. Da reação, é sintetizada uma gama de aminoácidos, solúveis em água. 

A composição química do Face® foi analisada em 1995, pela Universidade Nacional da 

Colômbia, no departamento de Ciências Fisiológicas, Laboratório de Toxicologia 

(Tabela 4). Os efeitos dos aminoácidos sintetizados, compostos do Face®, foram 

testados quanto à sua atividade neurotrófica e neurosecretora de culturas in vitro em 

células neuronais (cultura de neuroblastos) de ratos. Foram avaliados perante os 

neuropeptídeos como a Somastotatina (SRIF), peptídeos intestinais vasoativos (VIP) e o 

fator de liberação de crescimento (GRF), em relação à estimulação da síntese destes 

neuropeptídeos (Resultados não publicados, informados à autora). A partir destes 

testes, o Face® mostrou ser um excelente e poderoso multiplicador de células corticais, 

conseguindo dar maior tempo de sobrevida às mesmas, e também um poderoso 

potenciador das secreções IR-SRIF, IR-VIP e IR-GRF (Laboratório LBE, comunicação 

pessoal).  

 Vários aminoácidos têm sido obtidos através de sínteses químicas específicas e 

comercializados sob proteção de patentes industriais, desde 1950, como os aminoácidos: 
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lisina, metionina, treonina, etc. O triptofano foi um dos últimos aminoácidos a serem 

produzidos por síntese química, devido ao alto custo de obtenção do grupo indólico.   

GONZÁLES (2000), através de estudos na Faculdade de Engenharia de 

Alimentos do Departamento de Planejamento Alimentar e Nutrição da Universidade 

Estadual de Campinas, determinou algumas das características químicas 

composicionais de uma mistura de aminoacídicas bruta (MAB) com o nome de AVE1, 

contendo aminoácidos livres sintetizados da mesma forma que o Face®. Análises 

bioquímicas sorológicas também foram feitas para albumina, proteínas totais e fosfatase 

alcalina, e análises de integridade tecidual do intestino delgado dos ratos Wistars. Estes 

ensaios demonstraram que a substituição parcial da caseína pela mistura aminoacídica 

não desencadeou qualquer processo catabólico nos animais. Concluíram que o seu uso 

resultou em valores normais ou próximos do normal para o desenvolvimento e 

manutenção do peso corporal, não causando nenhum efeito tóxico aparente nos ratos 

estudados (GONZÁLES, 2000). 

2.3 Sistema Glutamatérgico 
 

Diferentes neurônios no SNC (Sistema Nervoso Central) liberam diferentes 

neurotransmissores. O glutamato é considerado o maior mediador do sinal excitatório 

no sistema nervoso central dos mamíferos. Está envolvido de várias formas na função 

normal cerebral, incluindo cognição, memória e aprendizado (OTTTERSEN e STORM-

MATHISEN, 1984). O glutamato participa em diversos processos neuronais de 

plasticidade (BLISS e COLLINGRIDGE, 1993), epilepsia (ENGEL, 1989; WALTZ et al. 

2002), media as reações de medo-ansiedade (SWANSON et al., 2005), e efeitos de 
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estresse no cérebro (SALPOSKY, 1996). Uma de suas grandes atuações é na apoptose, e 

também na excitotoxidade neuronal (FRIEDLER, 2003). O glutamato também participa 

do sistema nervoso central, ativando as sinapses. O glutamato é responsável por sua 

própria eliminação, atuando na migração celular e na sua diferenciação (DANBOLT, 

2001). O glutamato, além de participar como um neurotransmissor excitatório, participa 

também como um precursor do neurotransmissor inibitório GABA, sendo um 

componente essencial do metabolismo intermediário; ajuda também na construção das 

proteínas e, além disto, é um substrato energético para as células. Quando sintetizado 

no citosol do neurônio, o glutamato será estocado dentro das vesículas sinápticas 

localizadas na região terminal dos neurônios pré-sinápticos. Após despolarização da 

membrana, devido ao processo dependente de cálcio, o glutamato é liberado para a 

fenda sináptica dos terminais nervosos, por exocitose (UEDA, 1986). Desde a liberação 

do glutamato, da captura, e de sua própria síntese são muitos os processos complexos 

que participam deste ciclo. A mais alta concentração de glutamato é encontrada nas 

teminações nervosas, onde é transportado por transportadores dependentes de íon 

sódio (Na+) (OTTERSEN et al., 1992; STORM-MATHISEN et al., 1992). 

 Não existem evidências da efetiva metabolização extracelular de glutamato, ou 

seja, a sinalização estimulada por glutamato é finalizada quando este neurotransmissor 

é retirado da fenda sináptica por recaptação para o terminal pré-sináptico ou para as 

células glias (ROBINSON, 1999). O ciclo que envolve a síntese do glutamato é chamado 

Ciclo Glutamato–Glutamina. Outros fatores e fenômenos importantes como receptores 

do glutamato e transportadores de glutamato também fazem parte deste mecanismo 

complexo, hoje melhor esclarecido (BACK, 2006). 
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2.3.1 Receptores de glutamato 

Muitos neurônios e células glias possuem receptores em suas membranas 

plasmáticas (HÖSLI e HÖSLI, 1993). Os receptores de glutamato estão localizados em 

diferentes sinapses do terminal pós-sináptico (LUJÁN et al., 1997), bem como nas 

células glias (PETRALIA e WENTHOLD, 1992). Quando o glutamato e outros 

neurotransmissores são liberados na fenda, ativam os neurônios pós-sinápticos, por se 

ligarem em proteínas receptoras específicas que estão embutidas na membrana pós- 

sináptica (BEAR, 2002). Os receptores de glutamato ou de outros neurotransmissores 

estão divididos em dois grandes grupos: 1) receptores de canais iônicos ativados: a) 

NMDA (N-metil-D-aspartato) com suas subunidades NR1, NR2A, NR2B, NR2C e 

NR2D; b) os receptores AMPA (ácido alfa-amino-3-hydroxi-5-methil-4-

isoxazolepropiônico) com suas subunidades GluR1-GluR2-GluR3-GluR4; e c) pelos 

receptores de cainato (KA), com suas subunidades GluR5-GluR6-GluR7-GluR8-GluR9 

(HOLLMANN e HEINEMANN, 1994; OZAWA et al., 1998; DINGLEDINE et al., 1999), 

e 2) pelos receptores acoplados às proteínas G, chamados de receptores metabotrópicos 

(mGluR 1-8), sendo subdivididos em grupos: a) I (mGluR1 e mGluR5), b) II (mGluR2 e 

mGluR3), e c) III (mGluR4, mGlruR6, mGluR7 e mGluR8). 

Aos receptores AMPA e KA são atribuídas a neurotransmissão excitatória 

rápida, e os canais formados por estes receptores são permeáveis primariamente por 

íons sódio (Na+) e potássio (K+). Os receptores NMDA respondem mais lentamente ao 

glutamato, contribuindo com o componente lento das correntes pós-sinápticas 

excitatórias, e são altamente permeáveis aos íons cálcio (Ca2+). Devido a essas 
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propriedades, os receptores NMDA são implicados como responsáveis pelos processos 

que envolvem plasticidade, como aprendizado e memória.  

O glutamato pode ser neurotóxico agindo em receptores NMDA, AMPA e 

também em seus receptores metabotrópicos (MELDRUM, 2000). A exicitoxidade é um 

tipo de morte neuronal induzida pela superestimulação dos receptores de glutamato, 

particularmente o NMDA. Este receptor é permeável para cálcio, levando a um influxo 

maciço destes íons para dentro da célula. A lesão excitotóxica resulta deste excesso de 

entrada de Ca2+ e Na+ na célula através dos canais iônicos e pela ação suplementar da 

liberação de Ca2+ dos reservatórios intracelulares, o que provoca um aumento da 

concentração intracelular de Ca2+ (CHOI, 1987). Estes íons de cálcio irão ativar diversas 

rotas enzimáticas envolvidas com a morte neuronal tais como as de lipases, proteases, 

fosfatases nucleases, óxido nítrico, sintases ou endonucleases que contribuem para a 

morte celular (MELDRUM, 2000). 

2.3.2  Sistemas de transportadores de glutamato 

 No organismo, o transporte de aminoácidos desempenha uma função integrada 

no fluxo nutricional entre os órgãos (CHRISTENSEN, 1990). Após a ingestão dos 

alimentos o epitélio intestinal capta os aminoácidos ingeridos na dieta, depois liberam 

para o sangue (plasma) e então são recapturados pelos órgãos e por tecidos diferentes 

como o fígado e o músculo esquelético, e finalmente são reabsorvidos na urina e 

levados para os rins. No SNC os transportadores de aminoácidos regulam a passagem 

dos próprios aminoácidos através da barreira hematoencefálica (BBB), e são 

importantes para o abastecimento metabólico dos astrócitos e neurônios. Também 

intervêm na recaptura da sinapse nervosa onde alguns aminoácidos como o glutamato, 
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a glicina e o aspartato atuam como neurotransmissores (GASOL, 2004). O aumento da 

concentração de glutamato durante a neurotransmissão glutamatérgica é altamente 

regulada por proteínas transportadoras específicas localizadas na membrana plasmática 

dos neurônios e das células glias, reconhecendo, unindo e transportando estes 

aminoácidos desde o meio extracelular até o interior da célula (GASOL, 2004). 

Os transportadores de glutamato estão envolvidos tanto na função normal como 

anormal da atividade cerebral. Quando existe um excesso de glutamato na fenda 

sináptica, este causa um fenômeno conhecido como excitotoxicidade, comum em vários 

distúrbios neurológicos, incluindo acidente vascular cerebral, esclerose lateral 

amiotrófica, esquizofrenia, hipoglicemia, isquemia cerebral, epilepsia, Mal de 

Alzheimer e traumatismo crânio encefálico (OBRENOVITCH e URENJAK, 1997).  

 O rápido mecanismo de remoção do glutamato do fluido extracelular na fenda 

sináptica é chamado de captação celular (JOHNSTON, 1981). A concentração de 

glutamato no espaço cerebral deve ser mantida baixa, apesar de o tecido cerebral ter 

uma grande habilidade para acumular glutamato. Estas proteínas carreadoras de 

glutamato são chamadas de transportadores de glutamato (DANBOLT, 2001). Estes 

transportadores representam não só o mecanismo de remoção do glutamato, mas 

também promovem a sua manutenção de baixa concentração (não tóxica) no fluido 

extracelular. Além destas, os transportadores possuem outras funções importantes 

como: modeladores da neurotransmissão, modificam o tempo do evento sináptico,  a 

extensão e o padrão de ativação e a desintetização dos receptores na fenda sináptica;, e 

fornecem glutamato para sínteses do GABA, glutationa e proteínas, além de atuarem 

produzindo energia. 
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 A falha do transportador de glutamato induzirá uma elevação do glutamato 

extracelular, ocasionando uma superestimulação dos receptores de glutamato, levando 

a uma excitoxicidade e, portanto, a lesão neuronal. O sistema de proteção cerebral é 

extremamente eficaz pois, se houver uma falha, desencadeará um aumento elevado de 

glutamato na fenda, estabelecendo uma toxicidade glutamatérgica no tecido cerebral 

(GARTTHWAITE et al., 1992; ROSENBERG et al., 1992; TANAKA et al., 1997b) (Figura 

5). Os transportadores também atuam em órgãos periféricos como ossos, coração, 

intestino, rins, pâncreas e placenta. A captação de glutamato parece ser regulada 

também a nível de transcrição do DNA, na degradação e splicing do RNA, na síntese 

das proteínas, nas atividades dos transportes dos aminoácidos, e nos canais iônicos 

ativados associados (DANBOLT, 2001).  

 A classificação dos diferentes sistemas de transporte depende do tipo de 

aminoácido transportado e se é dependente do íon sódio. A nomenclatura utilizada 

depende da especificidade do substrato e coloca como ¨maiúsculas¨ os sistemas que são 

dependentes de sódio (Na+) e com ¨minúsculas¨ os independentes de sódio (BANNAI et 

al., 1984). A exceção é o sistema L, que é independente de Na+ e, por razões próprias, é 

designada como maiúscula (BANNAI, 1984b; OXENDER e CHRISTENESEN, 1963). Em 

1998 foi disponibilizada a sequência de ESTs (Expressed Sequence Tags) e de vários 

genomas que permitiram a identificação de um grande número de transportadores de 

aminoácidos (GASOL, 2004).  
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Tabela 2. Diferentes tipos de transporte e suas isoformas clonadas, com suas respectivas 

associações. As isoformas de um mesmo sistema variam pela afinidade e especificidade de 
substrato, ajustando-se à função do tecido, e no que se expressa o transportador (Original de 
Broer e Wagner, 2002). Fonte: Gasol, 2004. 
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Podemos agrupar os transportadores de aminoácidos em: sistemas A, ASC, L, y+, 

XAG- e sistemas de transporte tecidos-específicos, sistemas B0,-, Nm, bo,+ (BROER, 2002). 

São classificados como:  

a) Transportadores de alta capacidade de acumulação (EAAT, transportadores 

acoplados a Na+ e Cl-) (GASOL, 2004). Os astrócitos têm como missão a “limpeza” do 

glutamato liberado na fenda sináptica, e para que este mecanismo ocorra estas células 

expressam transportadores de glutamato com alta afinidade EAAT-1 e EAAT-2 no 

cérebro. Os EAAT-3 não estão localizados nos nervos terminais e não existem citações 

na sua participação no sistema de remoção do glutamato nas sinapses. Já o EAAT-4 é 

um transportador neuronal limitado à região do cerebelo, especificamente nas células 

de Purkinge e, finalmente, a expressão dos EAAT-5 fica confinada à retina (LIN et al., 

1998; ARRIZA et al., 1997). 

 b) Transportadores com baixa capacidade de acumulação (ATA, SN, CAT, TAT): 

são transportadores associados ao co-transporte de Na+ ou H+, ou também uniporters 

(GASOL, 2004). Estes transportadores parecem estar comprometidos na manutenção de 

altas concentrações citosólicas de aminoácidos não essenciais (sistema A, sistema N) 

para permitir posteriormente a entrada de aminoácidos essenciais por outros 

transportadores (intercambiadores). O sistema y+, sistema T, sistemas uniporters, 

existem em poucas quantidades, talvez por ser um mecanismo que não protege a célula 

da perda de seus metabólitos, já que as trocas do conteúdo de aminoácidos no plasma 

se transladam ao conteúdo intracelular. 

 c) Antiporters ou intercambiadores (LAT, y+ LAT, xCT, b0,+AT): formam a 

grande maioria dos transportadores de aminoácidos em mamíferos. Intercambiam 
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aminoácidos não essenciais por aminoácidos essenciais. A reabsorção dos aminoácidos 

no rim (sistema b0,+, sistema L, sistema y+L) é um exemplo (GASOL, 2004). Sendo assim, 

parece que na maior parte do cérebro, são os transportadores os responsáveis pela 

manutenção do gradiente de concentração entre a terminação nervosa e a fenda 

sináptica. 

Mais de 100 transportadores já foram clonados e definidos. Esta dissertação se 

limitará a análise dos Transportadores Independentes de Sódio e aos Transportadores 

Dependentes de Sódio. 

2.3.3 Sistema de transporte dependente de Na+ 

 Entre os vários tipos de transportadores localizados na membrana plasmática 

estão os transportadores de glutamato de “alta afinidade” e os de “baixa afinidade”.  

Os de alta afinidade são chamados de transportadores de aminoácidos 

excitatórios (EAATs). A captação celular de glutamato é acoplada ao transporte de Na+ 

e K+, sendo que o transporte de uma molécula de glutamato para dentro da célula é 

vinculado à entrada de três íons Na+ e um próton, e à saída de um íon K, 

(NEDERGAARD et al., 2002). Quando na fenda, a limpeza do glutamato é feita 

primeiramente pelos transportadores astrocísticos com alta afinidade pela dependência 

do Na+. Transportadores de alta afinidade presentes nos astrócitos são os responsáveis 

pela retirada do glutamato do espaço extracelular, encerrando sua ação sináptica, pois 

sua degradação na fenda sináptica não é eficiente, como ocorre para outros 

neurotransmissores (TAKAHASHI et al., 1997). Apenas uma pequena parte do 

glutamato é captado por transportadores conhecidos como Dependentes de Cloreto 
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(DANBOLT, 2001) (Figura 5). A captação é dependente de Na+, e sua manutenção é 

realizada através da atividade de Na+/K+ e das ATPases. Uma grande quantidade de 

ATP gerada nos neurônios e astrócitos é utilizada para restabelecer o gradiente de Na+ 

após captação do glutamato.  

 

Figura 5. O glutamato depois de liberado na fenda sináptica será removido do fluido 

extracelular pelos diversos tipos de transportadores de glutamato. Fonte: Danbolt, 2001. 
 

 

 Astrócitos e neurônios expressam um total de cinco isoformas de 

transportadores de aminoácidos excitatórios dependentes de Na+: EAAT1 (GLAST - 

glutamate-aspartate transporter) (STORCK et al., 1992), EAAT2 (GLT - glutamate 

transporter) (PINES et al., 1992), EAAT3 (EAAC) (KANAI e HEDIGER, 1992), EAAT4 

(FAIRMAN et al., 1995) e EAAT5 (ARRIZA et al., 1997).  

GLT-1 e GLAST são amplamente distribuídos no cérebro. O transportador 

neuronal de glutamato mais amplamente distribuído no cérebro é o EAAC1 (homólogo 

humano, EAAT3). Ele é encontrado em regiões não-sinápticas. Outros subtipos 
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clonados incluem EAAT4, localizado nas células de Purkinje e os EAAT5, localizados 

nos neurônios retinianos (ANDERSON et al., 2001). 

2.3.4 Sistema de transporte independente de Na+ 

 Caracterização do sistema cx−  

Este sistema foi caracterizado em 1980 por BANNAI e KITAMURA (BANNAI e 

KITAMURA, 1980) quando estes pesquisadores estudavam a captação de cistina em 

cultivo de fibroblastos diplóides humanos. O sistema de transporte foi comum tanto 

para L-cistina como para L-glutamato do tipo independente de sódio. BANNAI e 

colaboradores (1980, 1981, 1984b) descreveram o sistema como um sistema de 

transporte de aminoácido aniônico, sódio independente, que é altamente específico para 

cistina e glutamato. Logo se concluiu que o sistema x–c é um intercambiador e não 

eletrogênico (BANNAI, 1986; GASOL, 2004).  

Tendo em conta o baixo conteúdo de cistina no interior das células, o intercâmbio 

é realizado a partir da saída do glutamato para favorecer a entrada de cistina. Quando 

entra a cistina, esta é reduzida a cisteína (BANNAI, 1986). A cisteína é o precursor 

limitante na síntese da glutationa em muitas linhas celulares de cultivo (BANNAI e 

TATEISHI, 1986). O transporte da cisteína está presente em muitos tipos de células nos 

organismos (BANNAI, 1984). O sistema x–c é chamado sistema tipo antiporter 

independente de Na+, responsável pela captação da cistina para dentro da célula, na 

proporção 1:1 (cistina por glutamato) através da membrana celular (BANNAI et al., 

1986; WATANABE e BANNAI, 1987). Esta troca é mediada por um heterodímero 
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amplamente usado para o transporte de um aminoácido de cadeia pesada, 4F2hc, e um 

específico de cadeia leve, xCT. 

 Sob condições fisiológicas, o influxo de cistina e o efluxo de glutamato são 

devidos à baixa concentração de cistina no citosol. Quando a cistina é importada para 

dentro da célula, será rapidamente convertida em cisteína. De modo contrário, a 

concentração do glutamato dentro da célula é maior do que a de glutamato extracelular. 

Este fato irá inibir o aumento dos níveis de glutamato extracelular, evitando alterações 

importantes no sistema nervoso como crises convulsivas, e excitoxicidade neuronal 

(CHOI, 1990). Quando na célula, a cisteína é usada para a síntese de proteína e do 

tripeptídeo antioxidante glutationa. A cisteína também pode entrar via neurônio pelo 

sistema L (BOADO et al., 1999). A sua concentração no plasma é 100 vezes inferior à  de 

cistina (DROGE et al., 1991). A cistina (Ver Figura 6) está presente na circulação 

sanguínea em maior quantidade do que a cisteína (DROGE et al., 1991; WANG e 

CYNADER, 2000). Nestes casos a indução de xCT na BBB é essencial para garantir a 

entrada de cistina e manter as concentrações de GSH no cérebro (HOSOYA et al., 2002). 

A deficiência de glutationa no sistema nervoso central provoca disfunções cerebrais 

importantes (HERRERA et al., 2001; SKULLERUD et al., 1980).  

A cisteína em condições aeróbicas é autooxidada para formar cistina (WANG e 

CYNADER, 2000). O sistema transportador de cistina, chamado sistema x–c, é um dos 

principais sistemas de transporte do sistema nervoso central, e é responsável pela 

distribuição de cistina no cérebro e outras áreas do organismo (BURDO et al., 2006). 

Ambos, xCT e 4F2hc, foram localizados predominantemente em neurônios do cérebro 

de camundongos e em humanos e em algumas células gliais. 
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Figura 6. Estrutura química da cistina 

  As células vasculares endoteliais, as células ependimais, plexo coróide, e 

leptomeninges foram positivas para a presença dos componentes do sistema x–c. 

Também foram localizadas na borda das membranas dos rins e do duodeno, órgãos 

estes mais críticos para a manutenção do nível de cistina no corpo. Através deste estudo 

os pesquisadores puderam observar que o sistema x–c tem um papel crítico na 

manutenção do balanço cistina/glutamato entre o cérebro e órgãos periféricos (BURDO 

et al., 2006). No cérebro humano, entretanto, o transportador responsável pela maioria 

do transporte de cisteína é o ASC-1, que se localiza predominantemente nos neurônios 

(HELBOE et al., 2003).  

 A glutationa e o estresse oxidativo 

 A glutationa (GSH- L-g-glutamil-L-cistenilglicina) é o maior antioxidante 

encontrado no sistema nervoso central (DRINGEN, 2000). O transporte de cistina para 

dentro das células é essencial para a produção de GSH e, portanto, possui um papel 

importante na função celular e na sua sobrevida. Ela é formada de glutamato, glicina, e 
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cisteina, e é sintetizada através da enzima glutamato cisteina ligase e GSH peroxidase 

(Figura 7). 

  

 

 

Figura 7. Estrutura química da glutationa 

 

O GSH possui a capacidade de ação antioxidante especifica sobre um órgão ou 

estado do organismo, e variações de seus níveis irão afetar diretamente a síntese de 

proteínas e de DNA.  

Baixos níveis de cistina ou elevados níveis de glutamato em meio de cultura têm 

efeito similar para a citotoxicidade. A inibição pelo glutamato, mediada pela captação 

da cistina dentro das células, leva à diminuição do GSH, a qual irá resultar em estresse 

oxidativo e uma forma de morte celular programada chamada de oxitose (TAN et al., 

2001) (Figura 8). 

 

Glutationa 
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Figura 8. Modelo do ciclo cistina/cisteína. Adaptado de BANNAI et al. (1989), SATO et al. 

(2002) e GASOL et al. (2004). A cistina (CyS) é captada do fluido cérebro-espinhal através do 

sistema xc-, é reduzida a cisteína (CySH), e utilizada principalmente na síntese de glutationa 

(GSH). A cisteína deixa a célula através dos transportadores de aminoácidos neutros (sistema L). 

Mesmo que a cisteína seja oxidada rapidamente, a cistina do meio extra celular sistema x é 

encarregada de recuperá-la. 

 

Os níveis de GSH intracelular diminuem rapidamente com a inibição do 

transporte de cistina ou da depleção da cistina no meio extracelular (CHO e BANNAI, 

1990). A deficiência de glutationa no sistema nervoso central provoca disfunções 

cerebrais importantes. As enfermidades neurodegenerativas como a doença de 

Parkinson, de Alzheimer, Corea de Huntington e a Esclerose Lateral Amiotrófica estão 

associadas a situações de estresse oxidativo no cérebro (HERRERA et al., 2001; 

KARELSON et al., 2001; MAKSIMOVIC et al., 2001; SERRA et al., 2001) (Tabela 3). 
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Tabela 3. Tabela mostrando algumas condições nutricionais associadas com dano oxidativo.  

 Fonte: JORDÃO JÚNIOR et al., 1998. 

 

A detecção de 4F2hc e xCT em locais como o rim e intestino, levantam novos 

questionamentos em relação a doença cistinúria, que possui o defeito no transporte de 

cistina.  

As aminoacidúrias hereditárias acontecem devido a falhas na reabsorção dos 

aminoácidos nos rins e intestino, e são conhecidas como cistinúria e lisinúria; ambas 

estão associadas à intolerância a proteínas (CHILLARÒN et al., 2001; PALACÍN et al., 

2004).  

 

2.4 Amônia 

2.4.1 Condições fisiológicas da amônia 

A amônia é uma molécula extremamente importante no cérebro. Possui muitas 

propriedades, como forte dependência do pH. Na forma de íon (NH4+), possui 

propriedades similares ao K+, podendo também estar na forma de gás (NH3) com acesso 
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livre para atravessar a membrana celular e subcelular. Entretanto, é estimado que acima 

de 25% da amônia deve entrar como NH4+, com valores do pH fisiológico. Ela é um 

importante substrato de diversas reações enzimáticas no cérebro, como produto de 

outros fatores. A amônia pode se comportar como ácido e como base, e sua 

concentração aumentada é tóxica para neurônios e astrócitos (neurotoxina) no Sistema 

Nervoso Central (SNC) (FELIPO e BUTTERWORTH, 2002). Em solução aquosa, a 

amônia (NH3) está em equilíbrio com o íon amônio (NH4+). Sob condições fisiológicas 

normais mais do que 98% da amônia está presente como NH4+. Grandes quantidades de 

amônia entram normalmente pela circulação sanguínea, através da digestão protéica no 

sistema gastrintestinal. A difusão da amônia dentro do cérebro é pH-dependente, sendo 

que o gradiente de pH entre o sangue e cérebro deve afetar a concentração de amônia 

cerebral (COOPER e PLUM, 1987). A baixa permeabilidade do NH4+ implica que a 

transferência na barreira hemato-encefálica de amônia é dependente do pH do sangue 

arterial e da toxicidade amônica exacerbada (WARREN, 1958). 

O amônio é liberado através de tecidos nervosos ativos (TSACOPOULOS et al., 

1997). Em cérebro de ratos, o amônio exógeno é levado pelos astrócitos e incorporado 

principalmente na glutamina (COOPER et al., 1979). O amônio também estimula a 

fosfofrutoquinase, que é a chave reguladora enzimática na glicólise (LOWRY e 

PASSONEAU, 1966). 

2.4.2 Amônia e seu metabolismo 

 O excesso da amônia no sangue atravessa a barreira hemato-encefálica por 

difusão como NH3, onde irá interagir com vários processos celulares que estão 

envolvidos no metabolismo energético cerebral e na sua neurotransmissão 
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(BUTTERWORTH, 2001). Estudos com NH3 mostram que a amônia proveniente do 

sangue é metabolizada quase sempre exclusivamente para glutamina no cérebro e que a 

enzima responsável, a glutamina sintetase (GS), possui uma localização exclusiva nos 

astrócitos. Sendo assim, o NH3 é um dos substratos responsáveis pelo ciclo glutamato-

glutamina (Figura 9). São muitos os mecanismos propostos para explicar os 

mecanismos que envolvem a amônia. No mínimo 16 vias enzimáticas no cérebro 

resultam na formação de amônia. Uma das mais importantes é da glutamato 

desidrogenase (GDH), responsável pela deaminação oxidativa do glutamato. É também 

produzida em astrócitos, e este mecanismo deve dispor de um processo para remover o 

excesso de nitrogênio de certos aminoácidos (AAs) catabolisados (COOPER e PLUM, 

1987). Outra via importante que está também incluída no ciclo glutamato-glutamina é a 

da L-glutaminase, que é amplamente distribuída no cérebro e está principalmente 

localizada nos nervos terminais glutamatérgicos nos quais a molécula de amônia é 

transferida de astrócitos para neurônios vizinhos. As enzimas do ciclo do nucleotídeo 

purina devem ser também responsáveis pela geração de uma fração significante de 

amônia cerebral (SCHULTZ e LOWRNSTEIN, 1978). 
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Figura 9. Formação do glutamato e glutamina, sob ação das enzimas glutamina sintetase, (GS), 

desidrogenase de glutamato (GDH), e sintetase de glutamato (GOGAT). Fonte: LOUREIRO, 

2005. 

 

2.4.3  O ciclo glutamato–glutamina 

A amônia livre (NH3) tem papel fundamental nas sinapses glutamatérgicas. O 

glutamato liberado na fenda é levado para os astrócitos e transformado em glutamina 

pela glutamina sintetase (enzima exclusiva dos astrócitos). O glutamato, depois de 

liberado na fenda da sinapse glutamatérgica, é capturado na sua maioria pelos 

astrócitos. O glutamato nos astrócitos deverá ser metabolizado através de duas vias 

diferentes: transformação em glutamina (Gln), graças à reação de deamidação, ATP-

dependente, e de uma enzima específica dos astrócitos chamada glutamina sintetase 

(GS), (NORENBERG e MARTINEZ-HERNANDEZ, 1979); ou também poderá ser 

metabolizado tanto nos neurônios como nos astrócitos, participando do ciclo dos ácidos 
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tricarboxilicos (TCA). O glutamato será convertido em alfa-cetoglutarato através da 

desaminação pela glutamato dehidrogenase (GDH) ou pela transaminação por uma das 

transaminases. O alfa-cetoglutarato será metabolizado no ciclo TCA para succinato, 

fumarato e malato, sucessivamente. O malato continua sendo metabolizado no ciclo 

TCA ou deve ser descarboxilado para piruvato e reduzido para lactato. Ambos, 

glutamina e lactato, são exportados dos astrócitos para o fluido extracelular, e deverão 

entrar nos neurônios. Nos neurônios o glutamato e a amônia são novamente 

regenerados. Esta transformação se deve à desaminação e à participação da enzima 

glutaminase fosfato ativada (PAG), (KVAMME et al., 2001). A PAG está localizada 

exclusivamente nos nervos terminais. O glutamato formado é em parte exportado para 

a fenda e outra parte é acumulada nas vesículas dos neurônios. Este ciclo é essencial 

para a regulação das sinapses glutamatérgicas, e também resulta da 

compartimentalização do metabolismo de ambos, glutamato e amônia. O retorno do 

ciclo move uma molécula de amônia dos astrócitos para os neurônios (PATEL e 

BALAZS, 1970). 

No cérebro de ratos, a amônia exógena é levada para os astrócitos e incorporada 

principalmente na glutamina (COOPER et al., 1979; NORENBERG e MARTINEZ-

HERNANDEZ, 1979). A glutamina deverá deixar o cérebro, levando consigo a amônia, 

descartando assim o seu excesso (HAWKINS et al., 2002).  
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2.4.4 Interação da amônia com o sistema glutamatérgico no cérebro 

 A sinalização dos neurônios para os astrócitos ou para outras células glias inclui 

diferentes neurotransmissores (MUDRICK-DONNON et al., 1993; KULIK et al., 1999), 

entre eles estão o K+ (ROSE e DEITMER, 1995), e amônia (POITRY et al., 2000). A 

amônia em altas concentrações é neurotóxica e afeta a fisiologia celular e seu 

metabolismo (ROSE, 2006).  

A captação de glutamato pelos astrócitos é uma via importante desde a remoção 

da amônia no cérebro pelo ciclo glutamato-glutamina; além disso, os astrócitos são 

também capazes de liberar glutamato via glutamato dependente de Ca2+, um fenômeno 

que tem sido proposto e no qual o glutamato é liberado como sinal envolvido na 

comunicação neurônio-glia (VOLTERRA e MELDOLESI, 2005). 

Diversas vias para o NH4+ são descritas, mas seu mecanismo para sua 

acumulação nos neurônios ainda é pouco conhecido (MARCAGGI e COLES, 2001). 

 Estudos recentes revelam múltiplos efeitos da amônia na função glutamatérgica 

no SNC. Estes efeitos são devidos à ação pós-sináptica da amônia no AMPA, um efeito 

inibitório da amônia na expressão dos transportadores com alta afinidade, atuação da 

amônia na função e ativação de receptores de NMDA e, finalmente, a amônia atuando 

como tradutora de sinalização em algumas vias. Existem também evidências que 

sugerem que a perda de célula neuronal nas doenças hiperamônicas resulta de 

excitoxicidade do receptor NMDA.  
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2.4.5 O 4NH + : via de transporte dos aminoácidos 

Tanto o NH3 como o NH4+ e o K+ são liberados pelos neurônios ativos e levados 

para as células glias, modificando o seu comportamento. A amônia pode exercer sua 

função por dois caminhos diferentes: por difusão do NH3 ou transportada como NH4+. 

O NH4+ atravessa muitas membranas celulares via canal iônico (MARCAGGI e COLES, 

2001) ou por transportadores de membrana. 

 Outro caminho da entrada da amônia nos neurônios e nos astrócitos são as vias 

de transporte de aminoácidos. Uma amônia gerada no neurônio é incorporada em um 

aminoácido não neurorreativo, levada para dentro do espaço extracelular junto ao 

aminoácido. Dois aminoácidos carreadores têm sido propostos para este caminho: a 

leucina (YUDKOFF et al., 1996; LIETH et al., 2001) e a alanina (WAAGEPETERSEN et 

al., 2000). Estes aminoácidos seguem a direção oposta a da glutamina, ou a direção 

neurônios para astrócitos. Nas sinapses glutamatérgicas ocorre nos neurônios o retorno 

da amônia, após o ciclo glutamato-glutamina. 

2.4.6 Efeitos da amônia e transportadores de glutamato 

A ação sináptica do glutamato é rápida e efetivamente finalizada pela alta 

afinidade do sistema de transportadores localizados predominantemente nos astrócitos 

perineuronal do cérebro. A exposição da amônia diante de preparações cerebrais in vivo 

e in vitro levam a alterações dos transportadores de glutamato. Existem evidências 

concretas sugerindo que um dos maiores mecanismos responsáveis pelo efeito deletério 

do aumento da amônia no cérebro são devidos às alterações dos transportadores de 

glutamato (BUTTERWORTH, 2002).  
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A exposição crônica de amônia em cultura de astrócitos induz uma redução na 

capacidade da captação de glutamato por alta afinidade. Entretanto, doenças como 

hiperamonemia crônica não parecem resultar em significante perda dos transportadores 

de glutamato, com exceção do cerebelo (BUTTERWORTH, 2002). Já quando a exposição 

é aguda em cultura de astrócitos com baixas concentrações de amônia, resulta na 

diminuição da captação de glutamato, devido à perda da expressão do transportador 

GLAST (Figura 10).  

 O íon amônio (NH4+) exerce um efeito potencial inibitório na transmissão 

glutamatérgica (excitatória) em fatias de hipocampo pela interferência do efeito pós-

sináptico na liberação de glutamato (SCHMIDT et al., 1990).  

KNECHT et al. (1997) mostraram que a expressão do EAAT-2 (GLT-1) diminui 

em extratos cortical frontal de ratos com hiperamonemia aguda, resultando em uma 

desvascularização hepática. A perda de expressão destes transportadores é devida à 

exposição à amônia e é acompanhada, portanto, de um aumento extracelular na 

concentração de glutamato (MICHALAK et al., 1998), fenômeno este que vem sendo 

confirmado tanto em modelos animais como em humanos (HAZELL e NORENBERG, 

1997). O aumento extracelular da concentração de glutamato foi significantemente 

correlacionado com o aumento da concentração da amônia arterial destes animais. 
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Figura 10. Localização do GLT-1 da sinapse glutamatérgica na membrana do astrócito. Fonte: 

Butterworth, 2002. 

  

2.4.7 Efeitos da amônia nos receptores de glutamato: AMPA e NMDA 

Estudos em camundongos sugerem que a neurotoxicidade aguda determinada 

pela amônia é mediada pela excessiva ativação dos receptores de NMDA 

(HERMENEGILDO et al., 2000). Estes mecanismos foram demonstrados em diversos 

trabalhos relacionados ao receptor NMDA, através de antagonistas, mostrando sua 

potencialidade e impedindo a toxicidade da amônia no cérebro. Foi evidenciado que 

quando os receptores NMDA estão superativados, o sistema nervoso central se alterava, 

e através da administração de um agonista para o receptor NMDA chamado 

memantine, impedia-se o surgimento da encefalopatia nos animais (VOGELS et al., 

1997). 

HERMENEGILDO et al. (2000) mostraram o efeito do receptor NMDA em 

hiperamonemia aguda neuronal, via óxido nítrico (NO)–cGMP, usando microdiálise in 
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vivo. Os resultados mostraram aumento na produção de cGMP após administração de 

amônia, mas quando utilizado o pré-tratamento com o antagonista do NMDA o efeito 

foi interrompido. Foi também observada no mesmo trabalho a correlação do aumento 

do cGMP com a severidade dos sintomas neurológicos (Figura 11).  

 

Figura 11. O receptor (NMDA-R) medeia a via de tradução do óxido nítrico (NO) e GMP 

cíclico. Da exposição aguda de amônia resultará estimulação da via levando um aumento 

de Ca+, aumentando a síntese de toda a via. O aumento do NO poderá causar danos na 

mitocôndria, resultando na produção de espécies reativas de oxigênio e falha na energia. O 

NO deverá também difundir para os astrócitos onde inibirá a glutamina sintetase (GS) 

(Butterworth, 2001). 

 

Quando nos experimentos é aumentado o NO, este poderá causar danos na 

mitocôndria, resultando na produção de espécies reativas de oxigênio e falha na 

produção de energia. O NO deverá também difundir para os astrócitos onde inibirá a 

glutamina sintetase (GS) (BUTTERWORTH, 2002).  
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Em resumo, a hiperamonemia separa o ciclo glutamato-óxido nítrico da via GMP 

(HERMEGILDO et al., 1998), altera a fosforilação de diversas proteínas (KOSENKO et 

al., 1994), reprime o metabolismo oxidativo (JESSY et al., 1991) e induz a despolarização 

da membrana (RAABE, 1990). 

Os receptores de NMDA não alteram os níveis de densidade ou de afinidade, 

quando em cérebro hiperamonêmico (MICHALAK et al., 1996). Entretanto, a densidade 

do receptor AMPA-cainato foi significantemente reduzida no cérebro em animais 

(MICHALAK e BUTTERWORTH, 1997).  

Em contraste com a hiperamonemia aguda, a hiperamonemia crônica moderada 

resulta na diminuição da neurotransmissão excitatória pelo enfraquecimento da função 

do receptor NMDA.  

Existe razão concreta para se afirmar que a função glutamatérgica central está 

alterada quando ocorre hiperamonemia. Existe uma dependência no sistema 

glutamatérgico em relação ao tempo de exposição, para que ocorra o aumento de 

concentração da amônia (agudo ou crônico). Da hiperamonemia irá resultar o 

enfraquecimento do metabolismo de energia cerebral, o acúmulo de lactato 

(CHATEAURET et al., 2001), o enfraquecimento direto da transmissão excitatória 

glutamatérgica, e quando ocorrer a hiperamonemia aguda e crônica resultará na perda 

da densidade do receptor NMDA. 

Outras condições metabólicas como hipoglicemia e crises convulsivas são 

associadas ao aumento da amônia no cérebro e sangue (FELIPO e BUTTERWORTH, 

2002). As doenças que ocorrem como conseqüência do aumento da amônia alterando 

seu metabolismo são doenças hereditárias ou doenças adquiridas, como o caso da 
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Síndrome de Reye, acidemias orgânicas, aminoacidopatias dibásicas, doenças do fígado 

agudas e crônicas, toxicidade através do valproato, e uma variedade de doenças 

convulsivas (COOPER e PLUM, 1987). Todas estas doenças levam a um 

enfraquecimento das funções do cérebro. As hiperamonemias adquiridas são aquelas 

que ocorrem devido à falência do fígado, devido à ingestão de toxinas, por infecção 

viral e devido aos resultados de doença autoimune. As hiperamonemias herdadas 

ocorrem devido à deficiência da ornithine carbamonyl transferase (OTC), enzima 

mitocondrial que catalisa a conversão ornitina-citrulina. Mais de 100 genes foram 

descritos para este tipo de hiperamonemia, e todos com mutações em uma simples 

substituição de uma base (TUCHMAN et al., 1996). 

 
 



                                                 

3.  MATERIAIS E MÉTODOS 

3.1 Estudos Clínicos 

Para os estudos clínicos considerados neste trabalho foi utilizada uma mistura de 

aminoácidos denominada Face®, para avaliação terapêutica em pacientes portadores da 

SXF. Este produto foi fornecido pela empresa LBE (Laboratório de Tecnologia para a 

Vida), São José, SC. Este projeto foi apresentado e aprovado pelo Comitê de Ética da 

Universidade Federal de Santa Catarina, sob o nº 16/2004.  

 Seleção do grupo 

Os pacientes foram selecionados segundo sua classificação molecular.  

 Zona gray ou limítrofe (45 a 54 repetições de CGG). 

 Pré-mutados (55 a 200 repetições de CGG). 

 Afetados com mais de 200 repetições de CGG. 

O estudo molecular foi previamente realizado em todos os sujeitos da pesquisa, 

através de PCR e, quando necessário, por Southern Blotting. Os dados foram fornecidos 

pelo Laboratório Neurogene, Florianópolis, SC. 

O estudo clínico foi duplo-cego, randomizado de Fase II. Quarenta e três 

participantes portadores da SXF participaram deste projeto. Devido à heterogeneidade 

da Síndrome, 3 grupos foram separados: 15 afetados (5 placebos, 10 Face®), 10 pré-

mutados (6 placebos, 4 Face®), e 18 zona gray (3 placebos, 15 Face®). 
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3.1.1 Aplicação de questionário para a avaliação clínica 

Foram aplicados questionários conforme tabela de fenótipos (Anexo 1), no qual 

constavam os sintomas mais comuns da Síndrome do X Frágil. O objetivo do 

questionário foi indentificar melhorias dos sintomas presentes. O questionário foi 

preenchido em um primeiro momento com “sim”, e “não”, constatando seus sintomas.  

Os participantes receberam 2 frascos de Face® ou placebo, aleatoriamente, e após 

60 dias eram reavaliados. Por ser um estudo duplo-cego, outro assistente, que não este 

pesquisador, colocou os nomes dos participantes da pesquisa nos frascos sem que o 

pesquisador principal nem a família soubessem do seu conteúdo. 

Após intervenção, o mesmo questionário era preenchido, observando-se as 

melhorias e ou pioras ocorridas. Após o término da pesquisa, os participantes e esta 

pesquisadora interavam-se se haviam tomado a mistura de aminoácidos ou o placebo. 

Os participantes que tomaram placebo, após o término do estudo, optavam pela 

utilização do Face®.  

3.1.2 Termo de consentimento esclarecido (TCLE) 

Uma carta convite foi encaminhada aos responsáveis pelos participantes da 

pesquisa. Todos os integrantes da pesquisa foram suficientemente esclarecidos quanto 

aos objetivos e metodologia. Manifestaram seu desejo de participação como voluntários 

no projeto através do Termo de Consentimento Esclarecido (Anexo 2). No caso de 

qualquer intercorrência, os participantes foram orientados a entrar em contato, ficando 

este pesquisador à disposição para os devidos esclarecimentos. Em qualquer tempo, os 
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participantes tinham liberdade para interrupção de sua participação no estudo, caso 

assim o preferissem.  

3.1.3 Reagentes 

 O “pool” de aminoácidos Face® 

Ingredientes ativos: mistura de aminoácidos 

Propriedades químicas e físicas: 

- Substância polar com radical amina 

- Líquido e viscoso 

- Transparente 

- Aspecto da solução: límpida, com coloração topázio 

- Odor: leve odor característico 

- Densidade: 1,09 

- pH: 2,2 

- Solubilidade: solúvel em água 

 Composição do Produto  

 A determinação do Face® foi realizada por cromatografia líquida de alta 

eficiência (HPLC), por separação em coluna de intercâmbio iônico e derivação pós 

coluna com OPA (ortophtaldialdeido). A composição foi determinada pela 

Universidade Nacional da Colômbia, Santa Fé de Bogotá, em setembro de 1995, e pelo 

Departamento de Ciências Fisiológicas, Laboratório de Toxicologia (Tabela 4). 
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3.1.4 Administração do Face® 

O Face® foi administrado na base de 15 gotas por paciente, duas vezes ao dia, 

atendendo recomendação do laboratório fornecedor (LBE). Por se tratar de um produto 

atóxico e, portanto, sem riscos para o paciente, o aminoácido foi administrado em seu 

próprio domicílio, durante o período de dois meses (2 frascos) com 50 ml cada.  

 

Tabela 4. Composição da mistura de aminoácidos Face®, determinado por HPLC pela 
Universidade Nacional da Colômbia, Departamento de Ciências Fisiológicas, Laboratório de 
Toxicologia (Obs.: Cisteína não pode ser analisada).  

AMINOÁCIDO Análise (mg/ml) 

Ácido aspártico 10,20 

Treonina 1,63 

Hidroxiprolina 4,38 

Prolina 7,73 

Serina 2,46 

Ácido glutâmico 2,22 

Glicina 35,6 

Alanina 14,3 

Valina 0,79 

Isoleucina 0,65 

Leucina 2,26 

Tirosina 0,60 

Fenilalanina 3,48 

Hidroxilisina 1,48 

Ornitina 0,54 

Etanolamina 0,30 

Lisina 3,82 

Histidina 0,24 

Arginina 8,00 

Metionina 0,10 

TOTAL 100,78 
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Caso o paciente apresentasse qualquer reação adversa de difícil controle ou 

qualquer risco, o suplemento deveria ser imediatamente suspenso, e o indivíduo era 

retirado da pesquisa. 

3.1.5 Avaliação estatística 

Os parâmetros estatísticos foram demonstrados pela análise de 2χ , pela freqüência de 

sinais e através de tabelas. O programa estatístico utilizado foi o SPSS 14.0.  

3.2 Testes Psicométricos 

 Seleção do grupo 

Nesta etapa participaram 10 novos sujeitos afetados pela SXF, detectados por 

Southern blotting. Estes sujeitos não participaram da primeira etapa clínica. Foram 

selecionados para os testes psicométricos 10 meninos. Variaram de 10 a 25 anos de 

idade (média 17,5). Os testes foram aplicados e avaliados individualmente, por 

neuropsicóloga do Laboratório Neurogene (Florianópolis, SC), antes do tratamento e 

depois do tratamento com Face® sem grupo controle.  

 Foram administrados três frascos por sujeito, que tomavam 15 gotas duas vezes 

ao dia (dose sugerida pelo fabricante). Estes sujeitos participaram de três testes 

psicométricos diferentes, antes e após a intervenção com a mistura de aminoácidos.  

Um segundo conjunto de testes foi realizado pela mesma profissional 

(neuropsicóloga), exatamente após o término dos três frascos. A mesma não teve 

nenhum contato com a avaliação anterior. 
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3.2.1 Aplicação dos testes psicométricos 

Os tipos de testes escolhidos foram adaptados e validados no Brasil e 

abrangeram: cognição, comportamento e características autistas, conforme quesito da 

literatura internacional. 

Os testes avaliados foram: 

1. Escala de Comportamento Adaptativo Vineland (Vineland Adaptive Behavior 

Scales) (DOLL, 1940) (Anexo 3), prova que avalia a funcionabilidade e o grau de 

adaptação do comportamento. Contém subescalas para avaliação de comunicação, 

autoavaliação, socialização e motricidade.  

2. Escala de Traços Autísticos (ATA) (BALLABRIGA, 1994) (Anexo 4). 

3. Mini-Exame do Estado Mental (Mini-Mental State Examination (MMSE) (FOLSTEIN 

et al., 1975) (Anexo 5). 

3.2.2  Avaliação estatística 

 

Foi utilizada Análise de Variância, ANOVA, de medidas repetidas para 

comparar os resultados de ambas as aplicações dos testes com o objetivo de se conhecer 

o nível de significação das alterações obtidas. Os parâmetros estatísticos avaliados antes 

e após o uso do Face® foram avaliados pelo Teste t, e gráficos foram produzidos com 

auxílio do programa SPSS 14.0.  
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3.3 Estudo Experimental com Animais de Laboratório 

3.3.1 Reagentes para a captação de glutamato 

Forma utilizados os seguintes reagentes: Ácido morfolino propanosulfônico 

(MOPS), albumina sérica bovina (BSA) 10 mg/mL, glicerol, beta mercaptoetanol, 

cloreto de colina, Folin, L-glutamato, ácido etileno-diamino-tetracético (EDTA),  e 

cloreto de sódio, todos da Sigma®; L-[3H] Glutamato (GE HealthCare); NaOH, SDS, 

Ditiotreitol (DTT) da Pharmacia Biotech®, TRIS-(hidroximetil)-aminometano e HEPES 

da USB®, ácido acético e formaldeído da Merck®; HBSS: CaCl2 (1,29 mM desidratado); 

NaCl (136,9 mM); KCl (5,36 mM); MgSO4 (0,65 mM); NA2HPO4 (0,27 mM); KH2PO4(1,1 

mM); Glicose (2 mM); Hepes (5 mM); Krebs-Ringer (KRB): KCl (30 mM); MgSO4 (12 

mM); Glicose (1 M); NaCl (1,22 M); KH2PO4(4 mM); NaHCO3 (250 mM); CaCl2 (130 

mM) e água.  

Todos os outros reagentes utilizados foram de qualidade analítica e obtidos de 

fornecedores comeciais, como de praxe. 

3.3.2 Reagentes para determinação da concentração de amônia 

Para determinação de amônia nas estruturas teciduais estudadas, utilizou-se um 

Kit colorimétrico proveniente da GOLD ANALISA, Kit uréia–PP (cat: 427).  

3.3.3 Equipamentos 

Para os ensaios analíticos foram utilizados os seguintes equipamentos: 

 Agitador de tubos, Phoenix® 

 Cronômetro 
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 Analgesiômetro térmico, Ugo Basile® 

 Banho-maria, Biomatic® 

 Centrífuga Refrigerada, Himac CR20B2 – Hitachi® 

 Centrífuga, 5804R – Eppendorf® 

 Cintilador Tri-Carb 1600 TR – Packard® 

 Potenciômetro – DM 20, Digimed® 

 Pletismômetro - Ugo Basile® 

 Espectofotômetro (leitura em comprimento de onda de 600 nm) 

 Chopper (para cortes histológicos) 

 Balança analítica (Bioprecisa) 

  Seleção dos animais 

O início do experimento ocorreu quando os ratos com linhagem Wistar-EPM-1 

espécie Rato (Rattus norvegicus) tinham 21 dias de idade. Foram mantidas 12 horas com 

luminosidade e 12 horas no escuro, a 25ºC, com ração e água. Os ratos foram obtidos do 

Biotério Central da Universidade Federal de Santa Catarina. Foram utilizados 24 

animais machos de mesma idade, mantidos em 2 gaiolas diferentes, com 12 animais 

cada. O guia NIH para cuidados e uso de animais de laboratório (NIH Publications No. 

85-23, revisado em 1985) foi seguido em todos os experimentos.  

 Administração dos aminoácidos 

 A dosagem do Face® foi determinada em relação à quantidade ingerida por 

humanos. Considerando que nos humanos foram utilizados 30 gotas/dia em relação ao 

peso médio (30 kg), foi feita uma relação volume por peso médio de ratos (peso médio 
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300g). Desta forma administrou-se 15 μL de Face® diluído em 185 μL de água, o que 

corresponde aproximadamente à dosagen de 50 μL/kg (50 mg/kg da mistura) no 

animal. Todos eram machos, e receberam a mesma porção no tratamento: 200 μL de 

Face® (pool de aminoácidos) e 200 μL de solução salina, utilizada como controle. O 

tratamento foi administrado por via oral, através de gavagem durante 60 dias 

ininterruptos. 

 Doze animais foram alimentados uma vez ao dia com suplemento Face®, com 

concentração de aproximadamente 50 μL/kg/dia, e 12 animais controle foram 

alimentados com solução salina a 9‰, uma vez ao dia, com a mesma quantidade. 

Nos dias 15, 30, 45 e 60, 3 animais tratados com Face® e 3 animais “Controle” 

foram decapitados, para realização dos experimentos de captação de glutamato. Neste 

mesmo dia foram separadas e congeladas as estruturas de hipocampo, córtex e cerebelo 

para determinação da amônia. O teste de viabilidade celular foi realizado somente em 

hipocampo, aos 60 dias. 

Quatro animais tratados com Face® e 4 controles foram pesados durante o 

tratamento nos dias 8, 21, 40 e 60. 
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Figura 12. Metodologia empregada para os experimentos com animais (Ratos Wistar). 

 

3.3.4 Ensaio da captaçãode L-[3H]-glutamato em fatias de hipocampo e córtex 

A captação de L-[3H]-glutamato foi avaliada como previamente descrita por 

MOLZ et al. (2005).  

Vinte e quatro ratos Wistar foram mortos por decaptação, sendo o cérebro 

rapidamente removido, e as estruturas cerebrais como hipocampo e o córtex foram 

dissecados em uma placa de Petri a 4°C mantidas em gelo e umedecidas com tampão 

Krebs-Ringer bicarbonato (KRB). O tampão foi borbulhado com 95% O2-5% CO2 para 

atingir o pH 7,4. 
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Um hipocampo e um hemisfério do córtex cerebral de cada rato foram colocados 

sobre a superfície do Chopper para obtenção de fatias com espessuras de 0,4 mm. Uma 

fatia escolhida por tubo (tanto hipocampo como córtex) foi incubada por 15 min em 

solução salina balanceada de Hanks (HBSS) a 37 °C para captação total. O HBSS é 

composto por CaCl2, 1,29 mM; NaCl, 136,9 mM; KCl, 5,36 mM; MgSO4, 0,65 mM; 

Na2HPO4, 0,27 mM; KH2PO4, 1,1 mM; Glicose, 2 mM; e Hepes, 5 mM. A captação é 

iniciada adicionando-se 0,33 μCi/ml de L-[3H]-glutamato marcado. A incubação foi 

interrompida após 7 min através de duas lavagens com 1 ml de HBSS gelado seguido 

imediatamente pela adição de 0,1N NaOH / 0,01% SDS por 15 min. Alíquotas dos 

lisados foram retiradas para a determinação do conteúdo intracelular de radioatividade 

de L-[3H]-glutamato através do contador de cintilação líquida. 

A captação específica e de alta afinidade de L-[3H]-glutamato dependente de 

sódio foi calculada como a diferença entre a captação obtida com o meio de incubação 

descrito acima (captação total) e a captação obtida em ensaios realizados na ausência de 

íons sódio, utilizando cloreto de colina em substituição ao cloreto de sódio (captação 

independente de sódio). O HBSS-colina é composto pelos mesmos sais, com exceção do 

NaCl, incluindo então o cloreto de colina com concentração de 137 mM. Os resultados 

foram expressos em nmol de L-[3H]-glutamato por miligrama de proteína por minuto. 

3.3.5 Dosagem de proteína 

As fatias dos experimentos foram separadas para determinação do conteúdo da 

proteína pelo método de LOWRY et al. (1951). A concentração de proteína foi 

determinada usando albumina bovina sérica como padrão.  
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3.3.6 Análise estatística dos ensaios de captação de glutamato 

Os resultados obtidos foram avaliados por comparação entre os grupos controle 

e tratados com aminoácido Face® em função do tempo do experimento realizado (15, 

30, 45 e 60 dias). O programa SPSS versão 14.0 foi utilizado para a análise dos dados. O 

teste ANOVA de uma via foi seguido pelo teste de Duncan com o teste Post Hoc.  

3.4 Viabilidade Celular  

A análise de viabilidade celular foi realizada pelo método descrito por 

MOSMANN (1983). O método MTT é amplamente utilizado para quantificar células 

com viabilidade celular. A redução do MTT (brometo de 3-(4,5-dimeiltiazol-2-il)-2,5-

difeniltetrazolium) foi medida para determinar a viabilidade celular. O MTT é um sal de 

formazan convertido a um formazan púrpura insolúvel por desidrogenases 

mitocondriais e/ou agentes redutores celulares, e a taxa desta reação é proporcional à 

atividade de desidrogenases mitocondriais. Fatias de hipocampo foram incubadas com 

MTT (0,5 mg/ml) em KRB por 20 min a 37°C. O meio foi aspirado, e o precipitado 

formado foi solubilizado com dimetil sulfóxido, e a viabilidade foi quantificada 

espectrofotometricamente a 550 nm. Os dados foram apresentados através de 

porcentagem da sobrevida em relação ao tratamento realizado. Todos os experimentos 

foram feitos em triplicata, utilizando-se suas médias. 
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3.5 Determinação da Amônia nas Estruturas de Hipocambo, 

Cerebelo e Córtex 

A determinação da amônia foi realizada através de estruturas cerebrais: 

hipocampo, córtex e cerebelo. As estruturas: 1 hipocampo, 1/4 do córtex, e 1/3 do 

cerebelo foram congeladas em tubos Eppendorf, em freezer a -20°C. Quando usadas, as 

peças foram pesadas, e homogeneizadas com solução salina fisiológica 9‰. 

As estruturas foram homogeneizadas em 1ml de solução salina fisiológica 

quando cerebelo e córtex, e 600 μL de solução fisiológica quando hipocampo. Dez 

microlitros foram retirados do homogenato total e tratados de acordo com o protocolo 

do Kit Gold ANALISA. O aparelho foi calibrado em 600 nm, através do branco 

fornecido com o Kit. 

Os cálculos foram realizados segundo as instruções do fabricante e a quantidde 

de amônia foi expressa por mg de tecido. 

Os resultados finais, portanto, foram expressos em nmol/mg tecido. 

3.5.1 Análise estatística da amônia 

Os resultados obtidos foram avaliados por comparação entre os grupos controle 

e Face® em função das estruturas e do tempo de experimento: 15, 30, 45 e 60 dias, 

utilizando o programa SPSS versão 14.0; os resultados foram considerados 

significativos quando p<0,05. Todos os experimentos foram realizados em triplicata e a 

média da triplicata foi utilizada como resultado final. Os dados foram analisados pelo 

método estatístico ANOVA de uma via seguido do teste Duncan quando apropriado. 



 

4.  RESULTADOS 

4.1 Estudo Clínico 

 Avaliação da população com SXF 

Foi realizada avaliação do estudo clínico em uma amostra com 43 participantes 

com a Síndrome do X Frágil. Os pacientes foram subdivididos em suas respectivas 

categorias: 15 Afetados (34,9%), 10 Pré-mutados (23,30%), e 18 Zona gray (41,9%).  

Vinte e três participantes eram de sexo masculino (53,5%) e 20 de sexo feminino 

(46,5%). O estudo foi duplo-cego, randomizado, placebo-controlado e analisou 2 

grupos:  

• Grupo 1: Placebo (n=14) (32,6%), distribuídos em 5 afetados, 6 pré-

mutados e 3 zona gray.  

• Grupo 2: Face® (n=29) (67,4%), distribuídos em 10 afetados, 4 pré-

mutados e 15 zona gray. 

Os questionários foram respondidos antes e depois do tratamento.  

Os sintomas foram variados, mas a maioria dos participantes apresentou, antes 

de começar o tratamento, problemas emocionais (100% dos pacientes), de aprendizado 

(97,7%) e comportamental (95,3%). O grupo Placebo e o grupo tratado com Face® foram 

avaliados isoladamente como segue: 



 Resultados 92 

 Grupos Placebo e Face® 

Dos 43 participantes, 64% (26) melhoraram algum sintoma. Os efeitos colaterais 

mais encontrados foram: agitação e nervosismo (9,3%), problemas gástricos (4,7%) e 

alteração no apetite (2,3%). Do total dos participantes 31 (72,1%) apresentavam 

alterações físicas, 20 (46,5%) apresentavam retardo mental, 20 (46,5%) com problemas 

na fala, 8 (18,6%) com autismo, 42 (97,7%) com distúrbios no aprendizado, 41 (95,3%) 

com alteração comportamental, 43 (100%) apresentaram problemas emocionais e 4 

(9,3%) apresentavam problemas motores. 

A Tabela 5 mostra os resultados obtidos com o Grupo Placebo; a Tabela 6 

considera os resultados obtidos com o Grupo Face®. 

Tabela 5. Grupo Placebo, distribuído em categorias, mostrando os sintomas presentes nos 
participantes. São apresentados o número de indivíduos sintomáticos (Antes), e o número de 
indivíduos que obtiveram melhoras (Depois) após intervenção. 

 
CATEGORIA   

 

SINTOMA 

Afetados 
(n=5) 

Antes/depois

Pré-mutados 
(n=6) 

Antes/depois 

Zona gray 
(n=3) 

Antes/depois  

Total 
(n=14) 

Antes/depois 

Alteração física 5/0 2/0 2/0 9/0 

Retardo mental 5/0 1/0 - 6/0 

Fala 4/0 - 1/0 5/0 

Autismo 1/0 - - 1/0 

Aprendizado 5/0 5/0 3/0 13/0 

Comportamento 5/0 6/1 1/0 12/1 

Emocional 5/0 6/1 3/0 14/1 

Motor 1/0 - - 1/0 

 
Observa-se da Tabela 5 que o grupo placebo não apresentou significância. 
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Tabela 6. Grupo Face®, distribuído em categorias, mostrando os sintomas presentes nos 
participantes. São apresentados o número de indivíduos sintomáticos (Antes), e o número de 
indivíduos que obtiveram melhoras (Depois) após intervenção. 

 
CATEGORIA   

 

SINTOMA 

Afetados 
(n=10) 

Antes/depois

Pré-mutados 
(n=4) 

Antes/depois 

Zona gray 
(n=15) 

Antes/depois  

Total 
(n=29) 

Antes/depois 

Alteração física 10/0 - 12/0 22/0 

Retardo mental 8/0 - 6/0 14 /0 

Fala 7/6 - 8/0 15 /6 

Autismo 3/1 - 4/0 7 /1 

Aprendizado 10/10* 4/3 15/6* 29/19* 

Comportamento 10/10* 4/0 15/13* 29 /23* 

Emocional 10/10* 4/2 15/13* 29/25* 

Motor - - 3/0 3/0 

 
*A redução dos sintomas como aprendizado, comportamento, e emoção, foram obtidas 

após intervenção com Face® (P <0,001). 

 

O efeito do Face® nos pacientes afetados e zona gray mostraram-se sensíveis, 

como mostra a tabela com sintomas e sinais específicos (Tabela 7).  

É importante observar que 86% (25 dos 29 sujeitos) tratados melhoram com 

Face®. Ao contrário, os sujeitos que tomaram placebo conservaram suas características 

iniciais, mostrando que não houve modificações importantes pós-tratamento. 

  O efeito do Face® nos indivíduos tratados foi muito positivo. Dos 42 sinais 

clínicos apresentados na tabela de fenótipos (Questionário) submetidos aos 

participantes com a SXF afetados, os sinais que mais demonstraram melhoras foram: 

concentração, déficit de memória, repetição, auto-agressão, agitação, e timidez. Além 
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disso, observou-se que os indivíduos tratados passaram a resolver melhores as 

situações rotineiras, conforme detectado pelas entrevistas (Tabela 7). 

Tabela 7. Sinais específicos dos 29 indivíduos (afetados, pré-mutados e zona gray) antes (A) e 
depois (D) de medicados com Face®. São dados também os respectivos percentuais em 
relação ao total de indivíduos considerados em cada categoria. 

 
CATEGORIAS 

Afetados  Pré-mutados  Zona Gray  
n = 8 n = 4 n = 17 # SINAIS 

C
ód

ig
o 

SINAIS 
ESPECÍFICOS 

A % D % A % D % A % D % 
1l Distúrbio 

esfincteriano 3 37,5 2 25,0 0 0,0 0 0,0 2 11,8 2 11,8
1 

Fí
si

co
 

1p Tremor 
0 0,0 0 0,0 1 25,0 1 25,0 0 0,0 0 0,0 

3a Não fala 1 12,5 1 12,5 0 0,0 1 25,0 1 5,9 0 0,0 
3b Não termina frase 5 62,5 2 25,0 0 0,0 0 0,0 6 35,3 2 11,8
3c Come palavras 4 50,0 2 25,0 0 0,0 0 0,0 4 23,5 1 5,9 

3 Fa
la

 

3d Troca palavras 4 50,0 1 12,5 0 0,0 0 0,0 6 35,3 2 11,8
5a Problemas 

matemática 8 100,0 2 25,0 0 0,0 0 0,0 9 52,9 2 11,8

5b Problemas 

compreensão 6 75,0 4 50,0 0 0,0 0 0,0 11 64,7 5 29,4

5c Concentração 8 100,0 7 87,5 1 25,0 1 25,0 12 70,6 8 47,1
5d Déficit de memória 8 100,0 4 50,0 4 100,0 3 75,0 13 76,5 5 29,4
5e Escreve com 

dificuldade 5 62,5 4 50,0 0 0,0 0 0,0 6 35,3 2 11,8

5 

A
pr

en
di

za
do

 

5f Não escreve 3 37,5 1 12,5 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0 
6a Agressividade 3 37,5 3 37,5 0 0,0 0 0,0 2 11,8 1 5,9 
6b Repetitivo 8 100,0 3 37,5 0 0,0 0 0,0 12 70,6 5 29,4
6c Imitativo 5 62,5 1 12,5 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0 
6d Hiperativo 6 75,0 2 25,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0 
6e Maneirismos de 

mãos 5 62,5 3 37,5 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0 

6f Olhar evasivo 7 87,5 2 25,0 0 0,0 0 0,0 9 52,9 3 17,6
6g Isolamento social 3 37,5 2 25,0 0 0,0 0 0,0 9 52,9 4 23,5
6h Impulsivo 4 50,0 1 12,5 0 0,0 0 0,0 6 35,3 1 5,9 
6i Instabilidade de 

humor 5 62,5 4 50,0 3 75,0 3 75,0 12 70,6 7 41,2

6j Tiques nervosos 6 75,0 3 37,5 0 0,0 0 0,0 5 29,4 1 5,9 
6k Auto agressão 5 62,5 4 50,0 1 25,0 1 25,0 0 0,0 0 0,0 
6l Agitado 7 87,5 4 50,0 0 0,0 0 0,0 7 41,2 3 17,6
6m Dependente 4 50,0 1 12,5 0 0,0 0 0,0 5 29,4 4 23,5

6 

C
om

po
rta

m
en

ta
l 

6n Sem iniciativa 1 12,5 0 0,0 0 0,0 0 0,0 3 17,6 1 5,9 
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6o Fixação 2 25,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0 
6p Irritado 4 50,0 4 50,0 1 25,0 1 25,0 10 58,8 3 17,6
6r Mudança na rotina 2 25,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0 1 5,9 1 5,9 
6s Nervoso  3 37,5 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0 
6t Devagar 

3 37,5 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0 

7a Timidez 4 50,0 2 25,0 3 75,0 3 75,0 10 58,8 6 35,3
7b Depressão 0 0,0 0 0,0 4 100,0 4 100,0 5 29,4 3 17,6
7c Stress 4 50,0 1 12,5 3 75,0 3 75,0 5 29,4 2 11,8
7d Não resolve 

problemas 6 75,0 3 37,5 0 0,0 0 0,0 12 70,6 5 29,4

7e Ansioso 6 75,0 1 12,5 3 75,0 1 25,0 10 58,8 3 17,6
7f Triste 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0 1 5,9 1 5,9 
7h Autoestima baixa 2 25,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0 
7i Fantasia 2 25,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0 
7j Medo 3 37,5 1 12,5 1 25,0 1 25,0 2 11,8 1 5,9 

7 

Em
oc

io
na

l 

7k Pavor noturno 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0 1 5,9 1 5,9 
8a Não caminha 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0 

8 

M
ot

or
 

8b Caminha com 

dificuldade 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0 2 11,8 1 5,9 

A = antes do tratamento; D = depois do tratamento. 
 
 

É importante, no entanto, ressaltar que os indivíduos zona gray e os afetados 

apresentaram resultados estatisticamente significante (P<0,001). Em indivíduos zona 

gray, os sinais que responderam com melhoras foram: concentração, déficit de 

memória, escrita, agressividade, comportamento repetitivo, hiperatividade, isolamento 

social, impulsividade, tiques nervosos, aquisição de segurança, iniciativa, e irritação. 

Também apresentaram sintomas de menor ansiedade.  

Os sujeitos pré-mutados que tomaram face®, apesar da pequena amostra (4 

participantes), foram avaliados para 35 sinais clínicos, através do questionário. Destes, 

23 sintomas (66%) obtiveram melhoras (tabela 7), mas não estatisticamente 

significativas. 
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4.2 Testes Psicométricos 

Foram realizados três testes com objetivo de avaliar o desempenho cognitivo 

global, e disfunções específicas de atenção, memória, linguagem e funções executivas. 

Os testes escolhidos foram: o teste ATA (Escala de traços autistas), MMSE (Mini-Mental 

State Examination), e o teste de escala de comportamento adaptativo Vineland.  

Os testes foram aplicados por uma profissional especializada, neuropsicóloga, 

em 10 novos pacientes, e somente para indivíduos do tipo “afetado”. Os testes foram 

executados antes e depois de tomarem o Face® ( Tabela 10). Não houve grupo controle. 

O teste estatístico ANOVA (Teste t) mostrou em todos os testes utilizados 

benefícios após o uso do Face®.  

O teste de Escala de Comportamento Adaptativo Vineland avaliou vários 

domínios da criança: vida cotidiana, socialização, hábitos, aspectos motores e 

ocupacionais. As médias foram avaliadas em relação aos seguintes parâmetros: total de 

pontos do grupo antes do tratamento, 68,5 pontos,  e pós-tratamento, 71,94 pontos, com 

significância estatística (P< 0,001); idade social antes do tratamento, 8,35 pontos, e pós-

tratamento, 9,19 pontos, com significância estatística(P< 0, 004); e a média de pontos do 

quociente social antes do tratamento, 61,1 pontos, e pós-tratamento, 67,26 pontos, com 

(P < 0,001) (Ver Figuras 13 a 15). 

Os resultados do teste ATA (Escala de Traços Autistas) apresentaram médias de 

16,1 pontos antes de começar o tratamento e após tratamento 13,3 pontos, e foram 
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estatisticamente signativos (P < 0,001) (Ver Figura 16). Mostraram melhoras nas 

questões: (II) manipulação do ambiente, (IV) resistência a mudança, (VI) falta de contato 

visual, (XIII) falta de atenção, (XIV) ausência de interesse pela aprendizagem, (XVI) 

alteração de linguagem e comunicação, (XVIII) reações inapropriadas ante a frustração.  

Tabela 8. Pontuação dos Testes Psicométricos (Teste ATA, MMSE e Escala de Comportamento 
Adaptativo de Vineland) aplicados em 10 indivíduos afetados antes e após intervenção com 
Face®. Não existiu grupo controle. 

 
TESTES PSICOMÉTRICOS    

afetados n=10 

Ind. Teste ATA MMSE 

 
 VINELAND 

Total de pontos     Idade Social       Quociente social 

 Antes   Depois Antes   Depois Antes   Depois Antes  Depois Antes  Depois 

1 40       36 2      3 50,5 52,0 4,1 4,3 53,9 54,4 
2 13       11 18     19 91,0 92,0 16 16,5 78,1 81,2 
3 11        7 13     15 81,5 85,9 11,2 12,3 85,4 91,7 
4 16       12 22     24 72,0 75,5 8,9 9,5 33,0 36,6 
5 12        8 10     12 82,5 88,0 11,5 14,4 87,1 107,4 
6 9         8 10     11 59,0 59,5 5,6 5,7 101,8 98,2 
7 28       25 1      2 55,5 57,5 4,9 5,3 47,2 48,5 
8 9         7 13     17 66,5 72,0 7,3 8,5 73,0 77,9 
9 11       10 15     17 63,0 66,5 6,5 7,3 18,8 20,9 

 P<0,001 P<0,002 P<0,001 P<0,004 P<0,001 

 

O MMSE visa, através de escalas numéricas, atribuir pontuações para orientação 

temporal, memória, atenção e cálculo, evocação de palavras, e linguagem. O teste 

MMSE (Mini-Mental State Examination) também mostrou resultados positivos. A 

média apresentada antes do tratamento foi de 11,4 pontos, enquanto que após o 

tratamento foi de 13,5 pontos, com uma melhora significativa no desempenho mental 

das crianças (P<0,002) (Figura 17). Dos resultados obtidos desprenderam-se importante 
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pontuação nas questões de orientação temporal, orientação espacial, memória de 

fixação e linguagem (Anexo 5), com melhoras após o tratamento com Face®. 

 

 

Figura 13. Teste de escala de comportamento adaptativo Vineland em relação ao total de 
pontos, mostrando os resultados antes e depois do Face®.  

 

21

      ANTES                                         DEPOIS 

100,0

80,0

60,0

40,0

20,0

TO
TA

L 
 D

O
S 

 P
O

N
TO

S 
 V

IN
EL

A
N

D
 



 Resultados 99 

 

Figura 14. Teste de escala de comportamento adaptativo Vineland em relação à idade social, 
mostrando os resultados antes e depois do Face®. 

 

 

Figura 15. Teste de escala de comportamento adaptativo Vineland em relação ao quociente 
social, mostrando os resultados antes e depois do Face®.  
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Figura 16. Teste de escala ATA, mostrando os resultados antes e depois do Face®. 
 
    

 
Figura 17. Teste MMSE, mostrando os resultados antes e depois do Face®. 
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4.3 Estudos Experimentais com Animais de Laboratório 

Os resultados serão apresentados detalhadamente, conforme o diagrama 

mostrado na Figura 19. 

O efeito do pool de aminoácidos Face® sobre a neurotransmissão glutamatérgica 

foi avaliado através da captação de L-[3H]-glutamato nas preparações de estruturas 

cerebrais (fatias de hipocampo e fatias de córtex cerebral) em ratos Wistar em quatro 

diferentes tempos: 15, 30, 45 e 60 dias, após administração oral de solução salina e do 

pool de aminoácido Face® com concentração relativa à ministrada para humanos. 

 

 

Figura 18. Diagrama das avaliações e resultados experimentais. 
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4.3.1 Estudos da neurotransmissão glutamatérgica através da captação de L-

[3H]-glutamato em fatias de hipocampo. 

Foi realizada avaliação da captação L-[3H]-glutamato em fatias de hipocampo em 

ratos de linhagem Wistar tratados com FACE® e solução salina. A captação total de 

glutamato (Total), independente de Na+ (Na indep) e dependente de Na+ (Na dep) foi 

realizada para quatro experimentos. Cada um dos experimentos foi realizado em 

triplicata nos tempos: 15, 30, 45 e 60 dias. 

Em nosso estudo foram observadas diferenças estatisticamente significativas 

entre os ratos controle e os tratados com pool de aminoácidos-Face® em fatias de 

hipocampo aos 30 dias. 

Aos 15 dias de tratamento não foram observadas diferenças estatisticamente 

significativas entre os ratos controle e os tratados com Face®, quanto à captação de L-

[3H]-glutamato por fatias hipocampais: captação total (P=0,864), captação independente 

de Na+ (P=1,00) e dependente de Na+ (P=1,00) (Figura 19). 

Aos 30 dias de tratamento, em fatias de hipocampo, a captação de L-[3H]-

glutamato mostrou significância através do teste estatístico ANOVA tanto na captação 

total (P=0,002) como na captação independente de Na+ (P=0,000), bem como na 

captação dependente de Na+ (P=0,000). Foi observada uma diminuição significativa na 

captação total, um aumento significativo na captação independente de Na+, e uma 

diminuição na captação dependente de Na+ (Figura 20). 
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Figura 19: Captação de glutamato total, independente de Na+ e dependente de Na+ em fatias de 

hipcampo, aos 15 dias. Os dados estão representados como média + desvio padrão de 3 

experimentos realizados em triplicata. Não houve diferença estatística. 
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Figura 20. Captação de glutamato otal, independente de Na+ e dependente de Na+ em fatias de 

hipcampo, aos 30 dias. Os dados estão representados como média + desvio padrão de 3 

experimentos realizados em triplicata. Não houve diferença estatística 
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Aos 45 dias não se obteve nenhuma diferença significância: captação total (P= 

1,00) captação independente de Na+ (P= 0,571), e captação dependente de Na+ (P= 

0,896), aos 45 dias (Figura 21). 

Aos 60 dias, novamente as fatias de hipocampo apresentaram: captação total (P = 

0,901), captação independente de Na+ (P= 0,725), e captação independente de Na+ (P= 

0,999) (Figura22). 

Todos os resultados foram analisados através do programa SPSS 14, pela 

comparação entre os grupos: one-way ANOVA seguidos do teste Post Hoc, para Tukey 

HSD, sendo que a variável principal foi o total de captação em relação aos grupos. A 

captação de glutamato está expressa em nmol/mg proteína/min. Os dados 

representam média ± desvio padrão de quatro experimentos independentes e de suas 

respectivas triplicatas. 
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Figura 21. Captação de glutamato total, independente de Na+ e dependente de Na+ em fatias de 

hipocampo, aos 45 dias. Os dados estão representados como média e seus respectivos desvios 

padrão. Não houve diferença estatística. 
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Figura 22. Captação de glutamato total, independente de Na+ e dependente de Na+ em fatias de 

hipocampo, aos 60 dias. Os dados estão representados como média e seus respectivos desvios 

padrão. Não houve diferença estatística. 

 

4.3.2 Estudos da neurotransmissão glutamatérgica através da captação de L-

[3H]-glutamato em fatias de córtex cerebral 

Aos 15 dias, não foram observadas diferenças estatisticamente significativas 

entre os ratos controle e tratados com Face® quanto à captação L-[3H]-glutamato em 

fatias de córtex; captação total (P =0,879), captação independente de Na+ (P =0,985) e 

dependente de Na+ (P =0,999) (Figura 23). 
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Figura 23: Captação de glutamato total, independente de Na+ e dependente de Na+ em fatias de 

córtex, aos 15 dias. Os dados estão representados como média + desvio padrão de 3 

experimentos realizados em triplicata. Não houve diferença estatística. 

 

Aos 30 dias, a captação total apresentou (P = 0,998), captação independente de 

Na+ (P = 0,154) e captação dependente de Na+ (P =0, 280) (Figura 24). 

Aos 45 dias, a captação L-[3H]-glutamato mostrou: captação total (P=0,598), 

captação independente de Na+ (P=0,996) e captação dependente de Na+ (P=0,706). 

(Figura 25). 

A análise estatística para 60 dias mostrou: captação total: P=0,242, captação 

independente de Na+ (P = 0,177), e a captação dependente de Na+ (P = 1,00). (Figura 26). 
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Figura 24. Captação de glutamato total, independente de Na+ e dependente de Na+ em fatias de 

córtex, aos 30 dias. Os dados estão representados como média + desvio padrão de 3 

experimentos realizados em triplicata. Não houve diferença estatística. 
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Figura 25. Captação de glutamato total, independente de Na+ e dependente de Na+ em fatias de 

córtex, aos 45 dias. Os dados estão representados como média + desvio padrão de 3 

experimentos realizados em triplicata. Não houve diferença estatística. 
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Figura 26. Captação de glutamato total, independente de Na+ e dependente de Na+ em fatias de 

córtex, aos 60 dias. Os dados estão representados como média + desvio padrão de 3 

experimentos realizados em triplicata.  

 

4.4 Determinação da Concentração de Amônia em Homogenatos 

de Hipocampo, Córtex e Cerebelo 

 

Não foram observadas diferenças estatisticamente significativas entre as 

estruturas de hipocampo, córtex e cerebelo, quando determinados os níveis de amônia 

no cérebro dos ratos controle e tratados com Face®.  

 

4.4.1 Homogenato de hipocampo 

O resultado do homogenato de hipocampo (congelado) de cérebro de rato 

Wistar, tratados durante 15, 30, 45 e 60 dias, não mostrou aumento significante. Aos 15 

dias (P =0,998), 30 dias (P =0,999), 45 dias (P =1,00) e 60 dias (P =0,800) (Figura 27). 
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Figura 27. Determinação de amônia em homogenato de hipocampo aos 15, 30, 45, e 60 dias. 

 

4.4.2 Homogenato de córtex cerebral 

Não foram observadas diferenças estatisticamente significativas entre a estrutura 

do córtex, através do homogenato congelado de cérebro de rato tipo Wistar aos 15 dias 

(P = 0,895); 30 dias (P = 0,856); e 45 dias (P = 1,00) e 60 dias (P = 0,123). 

Como mostram os dados estatísticos, através de análise utilizadno SPSS 14.0, não 

houve significância nas alterações (Figura 28). 

4.4.3 Homogenato de cerebelo 

Em homogenato de cerebelo congelado de cérebro de rato, não se evidenciou 

nenhuma significância nas diferenças obtidas. Os valores de P foram assim distribuídos: 
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15 dias (P =1,00); 30 dias (P = 0,834); 45 dias (P =1,00) e 60 dias (P = 0,496), em relação ao 

controle (Figura 29). 
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Figura 28. Determinação de amônia em homogenato de córtex aos 15, 30, 45, e 60 dias. 
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Figura 29. Determinação de amônia em homogeinato de cerebelo aos 15, 30, 45, e 60 dias.  

 



 Resultados 111 

4.5 Análise de Viabilidade Celular (MTT) em Fatias de 

Hipocampo 

O método de MTT foi utilizado para determinar a viabilidade celular. As fatias 

de hipocampo dos ratos tratados com solução salina e fatias de hipocampo dos ratos 

tratados com Face® durante 60 dias foram avaliadas. Das médias executadas entre a 

triplicata das fatias de hipocampo de ratos tratados com solução salina, observou-se o 

valor 1,728 de absorbância, sendo este valor tomado como referência (100%). O mesmo 

foi executado para as fatias tratadas com Face®, resultando sua média final em 1,834 de 

absorbância. Estes resultados não mostraram nenhuma alteração mensurável em 

relação à viabilidade em tecido hipocampal. 
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Figura 30. Através do Método MTT, foi determinada a viabilidade celular. As fatias de 

hipocampo tratadas com salina e Face® durante 60 dias foram analisadas. 
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4.6 Evolução do Peso dos Animais ao Longo dos Experimentos 

O peso dos animais utilizados foi monitorado durante 60 dias de experimento 

através de balança analítica. Foram realizadas quatro medidas por rato: nos dias 9, 21, 

40 e 60 após a administração dos tratamentos. A Figura 31 apresenta as médias da 

evolução de peso em função do tempo de administração de solução salina e de Face®. 

Observa-se para ambos os casos um comportamento similar de aumento de peso ao 

longo dos 60 dias de administração de salina e Face®. Observa-se também que os ratos 

tratados com Face® apresentaram um ganho de peso, com comportamento análogo aos 

ratos tratados com solução salina (Figura 31). A média de aumento de peso para os 

casos estudados foi de 497% para os ratos tratados com solução salina e 485% para os 

ratos tratados com Face®, respectivamente. Dentro do desvio da média obtido, pode-se 

afirmar que nos dois casos o aumento de peso foi semelhante. 

 
Figura 31. Evolução do peso dos ratos em função do tempo. 



 

 

5.  DISCUSSÃO 

5.1 Efeito do Pool de Aminoácidos Face® 

Os resultados desta dissertação evidenciaram a eficácia do pool de aminoácidos 

Face®, através de estudo clínico, duplo-cego, randomizado em 43 pacientes com a SXF 

(14 placebo e 29 Face®). Através das tabelas de fenótipos, Tabela 5, Tabela 6 e Tabela 7, 

podemos comparar uma evolução favorável quando do tratamento com Face® .  

Sabe-se que os resultantes clínicos da SXF são devidos à redução e/ou ausência 

da proteína FMRP. Este fator é o principal elemento que pode levar a uma 

desorganização no circuito neuronal envolvendo problemas com as disfunções 

cognitivas, emocionais, e comportamentais, além de resultar em algumas características 

autísticas (REISS, 2003).  

Através do estudo clínico realizado neste trabalho, foi demonstrado pela 

primeira vez o efeito do uso específico do conjunto de aminoácidos Face® em pacientes 

com a SXF. O Face® promoveu benefícios marcantes do ponto de vista clínico em 

pacientes com a SXF nos 3 diferentes grupos estudados. A intervenção com o Face®, 

comparada com outros tratamentos específicos para a SXF (HAGERMAN 1999a e 

CALVANI 2001), produziu melhorias clínicas importantes em um grande número de 

indivíduos produzindo um ganho observável nas suas habilidades intelectuais, 
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emocionais, comportamentais, e de aprendizagem, o que lhes permite melhor interação 

social, familiar e escolar.  

 Em relação ao tempo de administração do tratamento com Face®, nossos 

participantes evoluíram favoravelmente depois de aproximadamente dois meses de 

tratamento. É digno de nota que o tratamento com esse produto beneficiou não só os 

indivíduos portadores, como também suas famílias, através de uma melhor superação 

em relação aos problemas causados pela síndrome, principalmente no que diz respeito 

ao seu convívio social (escola, relações familiares, e interação com novas pessoas ou 

grupos). A melhoria dos sintomas clínicos dos participantes afetados e zona gray em 

seus ambientes social e familiar foram perceptíveis, conforme confirmado pelos 

professores e outros profissionais que os acompanhavam durante o tratamento (Tabela 

7). 

A preservação da memória recente, a compreensão, a concentração, o déficit de 

memória e a melhora na escrita foram fatos importantes, possibilitando aos 

participantes melhores resultados no aprendizado. Suspeita-se que as propriedades 

bioquímicas e fisiológicas do Face® poderiam estar ajudando a atividade cerebral 

através da interação a nível de sinais glutamatérgicos, a exemplo de outros trabalhos 

que vêm sendo realizados com outros aminoácidos. Um exemplo é o estudo com L-

carnitina (LAC), que tem demonstrado melhoras na hiperatividade, aprendizagem e 

memória, e em funções sensitivas motoras (CALVANI et al., 2001; TORRIOLI 1999). Os 

pacientes com Mal de Alzheimer, em tratamento com este aminoácido, mostraram 

benefícios no sentido de diminuir a progressão da enfermidade e, mais especificamente, 

sobre o componente de atenção e da função cognitiva (THAL et al., 1996; SANO 1992).  
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5.2 Estudos Clínicos – Testes Psicométricos 

Este é um estudo piloto que avaliou 10 indivíduos com SXF antes e após 

tratamento com Face® através de três instrumentos: Escala de Traços Autistas (Teste 

ATA), Escala de Comportamento Adaptativo Vineland, e o Mini-Exame do Estado 

Mental (MMSE). O estudo mostrou que todos os sujeitos que participaram desta 

avaliação evoluíram favoravelmente após três frascos de Face® (Tabela 8).  

Frente às alterações cognitivas que causam problemas intelectuais, variando 

desde lentidão na aprendizagem até retardo mental mais severo, foi necessário montar 

um protocolo que as englobasse. O modelo de avaliação necessária para comparação 

com base quantitativa e qualitativa entre o período pré e pós-tratamento foi baseado em 

revisão da literatura, que sugere uma bateria composta de: (1) Avaliação cognitiva e (2) 

Avaliação comportamental.  

Atualmente não existe tratamento curativo para a SXF e sim um manejo 

terapêutico dos indivíduos clinicamente afetados. Os manejos consistem nos 

tratamentos: farmacológico, principalmente nos problemas comportamentais que 

afetam a interação social, e intervenção educativa individualizada, dirigida para 

melhorar a capacidade de aprendizagem (REISS e DANT, 2003).  

Quando foram aplicados os testes psicométricos, não foi utilizado um grupo 

controle (grupo sem tratamento). Devido a este desenho, somente se pode avaliar a 

variância individual dos 10 afetados, mas não se pode estimar os efeitos do 

desenvolvimento do grupo não tratado. Nesta situação em particular, não 
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consideramos nosso estudo comprometido, já que o tratamento e as aplicações dos 

testes foram realizados em um pequeno espaço de tempo (aproximadamente 3 meses), e 

indivíduos com a SXF não tratados não apresentariam melhoras espontaneamente. 

Tratando-se de indivíduos autistas, a literatura reporta poucos resultados 

descrevendo melhoras terapêuticas alcançadas. Quando da análise de aplicação do teste 

ATA na população estudada, observaram-se melhorias inequívocas nos seguintes 

sinais: interação social, melhoria da atenção, controle esfincteriano e atenção ao perigo. 

Além desses sinais, observou-se maior responsabilidade dos indivíduos, que passaram 

também a ter mais iniciativa (Tabela 8). 

A multiplicidade dos testes aqui utiizada visou dar consistência aos trabalhos e 

resultados obtidos por outros autores em relação à SXF (REISS e DANT, 2003).                                     

5.3 Sistema Glutamatérgico 
 

Os resultados clínicos deste estudo e dados reportados na literatura com animais 

onde foi suprimida a expressão da proteína FMRP (MACBRIDE, 2005) levaram a uma 

hipótese sugerindo que este pool de aminoácidos atue como um candidato em potencial 

nas modificações do sistema glutamatérgico, devido à alteração ocorrida na atividade 

dos seus transportadores.  

Na indisponibilidade de camundongos que não expressam a proteína FMRP 

(fmr1), e nem de Drosófila dmfr1, utilizou-se ratos normais tratados com Face®, visando 

determinar o perfil da sinalização glutamatérgica.  

5.3.1  Captação de L-[3H]-glutamato no hipocampo 

Em relação ao estudo de captação de L-[3H]-glutamato, os resultados mostraram 

alteração significativa na captação de L-[3H]-glutamato por fatias de hipocampo de 
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ratos com 30 dias de tratamento, em relação aos ratos controle: diminuição da captação 

total de L-[3H]-glutamato.  

Em relação à diminuição da captação total L-[3H]-glutamato no experimento em 

fatias de hipocampo, aos 30 dias, há indícios de que esta alteração na redução da 

atividade dos transportadores poderia aumentar a concentração de glutamato 

extracelular, alterando a atividade glutamatérgica nos animais tratados com Face®.  

Os transportadores de alta afinidade (dependentes de sódio) presentes nos 

astrócitos são apontados como os responsáveis pela retirada do glutamato do espaço 

extracelular (TAKAHASHI et al., 1997). Sua degradação na fenda sináptica não é 

eficiente, como ocorre para outros neurotransmissores. A falha do transportador de 

glutamato dependente de sódio induz a elevação dos níveis de glutamato extracelular, 

aumentando a estimulação dos receptores de glutamato, e levando à excitotoxicidade, 

fator este comum a vários distúrbios neurológicos (OBRENOVITCH e URENJAK, 1997).  

Em concordância com a literatura, o aumento de glutamato na fenda sináptica, 

por um determinado período poderia ser de importância para os pacientes com 

alterações em determinadas vias metabólicas, atuando como um sinalizador celular, 

como é o caso da SXF.  

Muitos são os trabalhos mostrando através de modelos animais (sem a FMRP) 

tanto in vitro como in vivo, que ao induzir o aumento do sinal glutamatérgico, em 

hipocampo, e não em córtex, existirá uma sinalização excitatória nos receptores 

metabotrópicos mGluR, sinalizando a via da proteína FMRP no dendrito, traduzindo 

ou inibindo proteínas ligantes. Este estímulo poderá aumentar o sinal sináptico, a LTD 

(hipocampo), o aprendizado e, finalmente, a memória em indivíduos afetados pela SXF 

(WEILER et al., 1997). 

Esses estudos reforçaram a discussão sobre se a proteína FMRP é ou não 

sintetizada em resposta à ativação do mGluR pelo glutamato (WEILER et al., 1997). 

Como a proteína FMRP desempenha um papel importante tanto na expressão como na 

inibição de outras proteínas nos dendritos, estas ativações serão responsáveis pela 

formação e pela maturação das sinapses. Além disso, a proteína FMRP, em resposta à 



 Discussão 118 

liberação de neurotransmissores, controla a localização e/ou a tradução dos mRNAs 

associados em locais pós-sinápticos (FENG, 2002).  

Estudos neuroanatômicos demonstraram que pacientes com SXF apresentam 

dendritos com morfologia e número de espinhas anormais (IRWIN et al., 2001). A partir 

destes achados estão sendo propostas teorias que defendem que a proteína FMRP é 

produzida in vivo nas sinapses em reposta aos receptores de glutamato metabotrópicos, 

possivelmente dando suporte ao processo de plasticidade sináptica (IRWIN, 2000). 

5.3.2 Aumento da captação de L-[3H]-glutamato independente de Na+ no 
hipocampo 

Em relação ao aumento da captação de L-[3H]-glutamato independente de Na+ 

verificado no presente trabalho, houve um aumento significante (p<0,01) aos 30 dias em 

fatias de hipocampo. Os dados mostram que houve aumento da captação independente 

de Na+ devido à ingestão do pool de aminoácidos Face®. Esses resultados corroboram 

trabalhos da literatura que mostram que através do aumento da captação independente 

de Na+, o transportador dependente de Na+ será inibido, aumentando assim a 

quantidade de glutamato na fenda sináptica (BUTTERWORTH, 2001; BUTTERWORTH, 

2002). Portanto, esta é outra possibilidade que explicaria o aumento do glutamato no 

espaço extracelular. 

 O aumento da captação independente de Na+ também nos conduz aos 

mecanismos de atuação do sistema cx−
. Este é o sistema considerado como o mais 

abundante transportador celular de nutrientes nos mamíferos. O sistema cx−  sempre 

estará alterado quando existir aumento na dieta protéica. BURDO (2006) mostrou que 

este sistema está presente principalmente nas áreas de contorno ou limítrofes do 

cérebro, e também nas regiões periféricas das células endoteliais, ependimais, plexo 

coróide, leptomeninges, rim e duodeno, mostrando assim sua facilidade de introduzir 

solutos para dentro da BBB. O sistema cx− , antiporter, importa cistina para dentro do 

neurônio e células glias, e exporta glutamato à medida que o sistema independente de 

Na+ é estimulado.  

Outrossim, é importante lembrar que a entrada de cistina a nível neural e glial 

para o interior da célula é benéfica, pois manterá ou aumentará as concentrações de 
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GSH (glutationa) no cérebro (HOSOYA et al., 2002). Este aumento de GSH irá resultar 

na maioria das vezes em diferentes mecanismos de ação, promovendo uma redução no 

dano celular, seja atuando como antioxidante, seja minimizando a ação dos produtos 

decorrentes da fase isquêmica.  

    

5.3.3 Atuação da captação de L-[3H]-glutamato dependente e independente de 
Na+ no córtex cerebral 

Em fatias de córtex não se observou diferença estatística significante. No entanto, 

houve indícios de que o Face® atuou de forma contrária à do hipocampo: com 

tendência a uma redução da captação independente de Na+ nas fatias de córtex em 

relação ao controle.  

LI et al. (2002) demonstraram a diminuição do receptor de glutamato da família 

AMPA, especificamente o GluR-1, nas sinapses corticais, mas não no hipocampo ou 

cerebelo de camundongo modelo para X Frágil. Demonstraram também uma 

diminuição da potencialização de longa duração (LTP) no córtex, mas não no 

hipocampo. De acordo com seus estudos, o AMPA é reduzido a nível cortical na SXF.  

 

5.3.4 Efeito do Face® no hipocampo 

Em relação aos achados obtidos nos indivíduos estudados neste projeto, foi 

possível constatar que 76% dos portadores da SXF foram beneficiados com a 

intervenção do pool de aminoácidos Face® quando após 60 dias de tratamento. A 

análise da ativação dos transportadores de glutamato no tecido hipocampal de ratos foi 

significante. Estes achados, à luz da observação clínica, estão relacionados às atividades 

nos processos cognitivos, bem como no aprendizado e memória. Outros ganhos não 

menos importantes dizem respeito às reações emocionais (p<0,001)l e comportamentais 

(p<0,001). 

O sistema glutamatérgico está envolvido em diversos processos no sistema 

nervoso, incluindo cognição, memória e aprendizado (OTTERSEN e STORM-

MATHISEN, 1984); participam do processo de plasticidade neural, epilepsia, na 

excitotoxicidade neural, estimula indução de sinapses e sua eliminação, e muitas outras 
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funções. Sabe-se que o hipocampo é uma estrutura chave no cérebro, e especificamente 

na Síndrome do X frágil. REISS e DANT (2003) estudaram a relação gene-cérebro e suas 

relações comportamentais através de neuroimagem: Imagem de Ressonância Magnética 

(MRI). Mostraram também que o hipocampo dos pacientes com a SXF era aumentado 

em relação ao seu volume (KATES et al., 1997; REISS et al., 1994) quando comparado 

com grupo controle. As alterações encontradas na SXF em relação ao hipocampo estão 

associadas às falhas dos episódios de memória e falhas nas associações e na 

consolidação da linguagem e visão. Observam-se também alterações no que tange ao 

seu comportamento espaço-temporal (REISS e DANT, 2003). 

Sinais e sintomas avaliados em nossos experimentos, tais como memória, 

cognição, aspectos emocionais e comportamentais, foram visivelmente incrementados 

nestes pacientes. 

5.3.5 Efeito da amônia nas estruturas hipocampo, córtex cerebral e cerebelo 

Os estudos aqui realizados não evidenciarem aumento significativo da amônia 

nas estruturas de hipocampo, cerebelo e córtex. Além disso, os dados não mostraram 

toxicidade no hipocampo, no córtex e nem no cerebelo, após administração do pool de 

aminoácidos.  

Os resultados não evidenciarem aumento significativo da amônia nas estruturas 

de hipocampo, cerebelo e córtex. 

A quantidade ingerida de aminoácidos nos experimentos com ratos, não pode 

ser considerada uma grande dose. Desde os 21 dias quando se iniciou o tratamento com 

os aminoácidos até os 60 dias as doses mantiveram-se iguais durante o período de 

desenvolvimento do animal. Não houve diferenças significantes em relação ao peso dos 

ratos. 

 Este tratamento não causou morte celular, mostrando que o aminoácido Face® 

não causou danos deletérios às células estudadas. Interessantemente, este fato pode ser 

mostrado através dos experimentos MTT aos 60 dias (Ver Figura 32), que mostraram 

um pequeno aumento (6,1%) da viabilidade celular nas fatias de hipocampo. 
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Como salientado anteriormente, não foi objetivo deste projeto avaliar o 

mecanismo de ação do Face®, mas sim sua atuação em nível terapêutico. Em resposta 

aos nossos objetivos, através do estudo clínico e estudo psicométrico em pacientes com 

a SXF, e estudo experimental com ratos Wistars, pode-se sugerir que o Face® atuou 

como um sinalizador cerebral, através da modulação do sistema glutamatérgico, 

sobretudo sobre a atividade dos transportadores glutamatérgicos.  

Trabalhos futuros trabalhos poderão investigar melhor a expressão dos 

transportadores e também a função e expressão dos receptores, e aprofundar os estudos 

clínicos. 

 

 



 

6.  CONCLUSÕES 

Estudo Pré-Clínico: 

1 - O Face® atuou como um possivel modulador do sistema 

glutamatérgico, graças a alteração na ativação dos transportadores de 

glutamato dependentes de Na+, bem como dos independentes de Na+, no 

hipocampo de ratos tratados por 30 dias .  

2 - Não se evidenciou toxicidade do Face® nas estruturas cerebrais, 

hipocampo, cerebelo ou córtex dos animais estudados analisada pelos métodos 

de redução do MTT e dosagem dos níveis de amônia. 

Estudo Clínico: 

Após 60 dias da utilização do pool de aminoácidos Face® em indivíduos 

com a SXF é possível concluir que: 

1 - Na amostra de indivíduos tratados é possível afirmar que houve 

ganhos na memorização, na cognição, no aprendizado, no comportamento e no 

aspecto emocional principalmente nos afetados e zona gray. 

2 - Em se tratando de autismo, obteve-se resposta positiva no aspecto 

social e comportamental. Este é um fato incomum nos relatos pesquisados. 

3 - É importante aprofundar o estudo da composição química, e 

mecanismos de ação farmacocinéticos e farmacodinâmicos do produto Face®, 

tendo em vista os bons resultados obtidos. 

4 - De forma análoga, e conhecendo mecanismos de outras doenças, por 

similaridade, novos estudos devem ser implementados para análises de 

benefícios do emprego do Face®, tais como o Mal de Alzheimer, doença de 

Parkinson, doenças causadas por estresse oxidativo, e doenças com alteração de 

atividade glutamatérgica. 
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Anexos 

ANEXO 1 – Tabela de Fenótipos para SXF 
(Questionário) 

                             FICHA PARA AVALIAÇÃO DE PACIENTES ANTES E APÓS FACE 
Data: 

Nome:                                                                                                              Idade: 

Repetições de CGG:                                                                                                              

Fase Inicial –   FASE 1 (     )                                                         FASE 2 – Após a ingestão de 2 frascos   (      )  

  FASE 1 FASE 2 
  Data: Data: 

                                                                                                 SIM/NÃO         
MELHOROU 

1.a. testa proeminente   
1.b. prognatismo   
1.c. palato alto   
1.d. estrabismo    
1.e. convulsão   
1.f. orelhas grandes   
1.g. orelhas em abano   
1.h. pés chatos   
1.i. menopausa precoce   
1.j. macroorquidismo   
1.l.falta de controle do 
esfíncter 

  

1.m. escoliose   
1.n. dor no peito   
1.o. acne   
1.p. tremor   
1.q. pressão alta   

1. FÍSICO 

1.r. cardíaco   
2.a. leve   
2.b. moderado   
2.c. grave    

2. RETARDO MENTAL 
  

2.d. QI   
3.a. não fala   
3.b. não termina frase    
3.c. come palavras   

3. FALA 

3.d. troca palavras   
4.a. autismo like   4. AUTISMO 
4.b. autismo verdadeiro   

5. APRENDIZADO 5.a. dificuldade em 
matemática 
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5.b. dificuldade na 
compreensão 

  

5.c. concentração   
5.d. déficit de memória   
5.e. escreve com 
dificuldade 

  

5.f. não escreve   
5.g. vontade de estudar   
6.a. agressividade   
6.b. repetitivo   
6.c. imitativo   
6.d. hiperativo   
6.e. maneirismos de mão   
6.f. falta de contato no 
olhar  

  

6.g. isolamento social   
6.h. impulsivo   
6.i. instabilidade do 
humor 

  

6.j. tiques nervosos   
6.k. auto agressão   
6.l. agitado   
6.m. dependente   
6.n. sem iniciativa   
6.o. fixação   
6.p. irritado   
6.q. cisma   
6.r. mudança de rotina   
6.s. nervoso ou 
temperamental 

  

6. COMPORTAMENTAL 
 

6.t.devagar   
7.a. timidez   
7.b. depressão   
7.c. stress   
7.d. não resolve 
problemas 

  

7.e. ansioso   
7.f. triste   
7.g. angustia   
7.h. autoestima baixa   
7.i. fantasia   
7.j. medo   
7.k. pavor noturno   

7. EMOCIONAL 

7.l. pânico    
8.a. não caminha   8. MOTOR 
8.b. caminha com 
dificuldade 
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ANEXO 2 – Termo de Consentimento Livre e 
Esclarecido (TCLE) 

Meu nome é Ingrid Tremel Barbato e estou desenvolvendo a pesquisa 
“Verificação da Eficácia do aminoácido Face” como suplemento alimentar 
em pacientes portadores da Síndrome do X Frágil.   

O Face® é uma mistura de aminoácidos, produzido pelo Laboratório 
LBE, em São José-SC, de natureza orgânica, utilizado em outras 
patologias. 

O objetivo desta pesquisa é avaliar se a substância trará ou não 
algum benefício (melhora da fala, aprendizado, comportamento) para os 
portadores da síndrome do X-frágil. A pesquisa será realizada de forma 
que você, seu filho (a) e esta pesquisadora, não saberão se estão tomando 
ou não a substância (estudo duplo-cego). A pesquisa será realizada através 
de um questionário com sintomas comuns da Síndrome, com respostas 
Sim e Não. Durante 60 dias você ou seu filho(a) deverão tomar 2 vezes ao 
dia 15 gotas do frasco que irão receber( 2 frascos). Ao final deste período 
os participantes deverão voltar para responder um novo questionário e 
sabermos quem realmente estava tomando o Face. Não se espera qualquer 
risco ou desconforto no uso da mistura dos aminoácidos. Esta pesquisa 
possui interesse científico, portanto a qualquer momento o senhor (a) ou 
seu filho(a) poderão desistir inclusive sem nenhum motivo. 
Por ser voluntário(a) e sem interesse financeiro, o senhor(a) e ou seu 
filho(a) não terão direito a nenhuma remuneração. 
As informações fornecidas serão privadas e sigilosas, e serão utilizadas 
cientificamente.   
  
Eu: __________________________________________, representante 
 legal de____________________________________aceito participar 
como voluntário(a) nesta pesquisa, , e fui suficientemente esclarecido(a) 
sobre a pesquisa “Verificação da eficácia do aminoácido Face em 
portadores da Síndrome do X frágil”. 
 
Pesquisadora principal:______________________________________ 
Pesquisador responsável______________________________________ 
 
Florianópolis,      de                      2004. 
 
Assinatura:                                                 RG: 
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ANEXO 3 – Escala de Comportamento 
Adaptativo Vineland (Vineland Adaptive 
Behavior Scales) 

 

 



 Anexos 145 

 

 



 Anexos 146 

 

 

 



 Anexos 147 

 

 

 



 Anexos 148 

 

 

 



 Anexos 149 

 

 

 



 Anexos 150 

 

 

 



 Anexos 151 

 

 

 



 Anexos 152 

 

 

 



 Anexos 153 

 

 

 



 Anexos 154 

 



 Anexos 155 

 

 

 

 



 Anexos 156 

 

 



 Anexos 157 

 

ANEXO 4 – Escala de Traços Autísticos (ATA) 
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ANEXO 5 – Mini-Exame do Estado Mental (Mini-Mental 
State Examination (MMSE) 

 
 


