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A deficiéncia de prolidase (DP) é uma condigéo rara, autossémica recessiva, que resulta de uma muta-
¢Go no gene da prolidase (PEPD), localizado no cromossoma 19. A deficiéncia desta enzima diminui a reciclagem de
prolina e, consequentemente, a sintese de colagénio. Este defeito pode ser assintomdético ou estar associado a mani-
festacdes clinicas, tais como Ulceras crénicas dos membros inferiores, infecgdes recorrentes, hepato-esplenomegalia,
oligofrenia e fdcies evocativa, as quais surgem habitualmente em idade pedidtrica. Os autores descrevem o caso de
uma crianga de 14 anos de idade, com o diagnéstico de deficiéncia de prolidase, enviado & consulta de Dermatolo-
gia Pedidtrica pelo aparecimento de Ulcera na regiGo maleolar lateral do pé esquerdo. Foi realizado desbridamento
cirdrgico e encetada a aplicagéo didria de manipulado de glicina e prolina (ambas a 5%) em vaselina purificada,
tendo-se observado a cicatrizagdo da lesdo ao fim de 1 més.
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PROLIDASE DEFICIENCY - A RARE CAUSE OF LEG ULCERS IN
PEDIATRIC AGE

Prolidase deficiency is a rare, autosomal recessive disease resulting from a mutation of the prolidase
gene (PEPD) located on chromosome 19. The deficiency of this enzyme impairs proline recycling and consequently the
synthesis of collagen. This defect may be asymptomatic or associated with different clinical manifestations, being the
most frequently reported chronic skin ulcers, recurrent infections, hepatosplenomegaly, mental retardation and a cha-
racteristic facies, which commonly emerge during pediatric age. The authors describe a case of a 14-year-old boy with
the diagnosis of prolidase deficiency, who was sent to the department of Pediatric Dermatology due to the appearance
of an ulcer in the external maleolar region of the left foot. Surgical debridement was performed and he started treatment
with 5% glycine and 5% proline ointment. Complete healing one month later was observed.
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Descrita pela primeira vez por Goodman et al em
1968, a deficiéncia de prolidase (DP) é uma condicéo
metabdlica rara, autossémica recessiva, que resulta de
uma mutacdo no gene da prolidase (PEPD), localizado
no cromossoma 193, A sua prevaléncia permanece
desconhecida, encontrando-se na literatura, até & data,
apenas cerca de 70 artigos que descrevem casos espo-
rédicos*®.

A prolidase é uma das vdrias enzimas que quebram
as ligagdes entre os iminodipéptidos, resultantes da
degradacéo do colagénio, em aminodcidos que ficam
novamente disponiveis para serem reutilizados na sin-
tese de colagénio. Esta enzima cliva especificamente di-
péptidos com prolina ou hidroxiprolina na extremidade
C-terminal da cadeia polipeptidica. Assim, a deficién-
cia desta enzima traduz-se num aumento da excrecéo
urindria de dipéptidos, denominada iminopéptidiria, e
consequentemente numa diminuicdo da reciclagem de
prolina, a qual leva, em Gltima instédncia, ao compro-
metimento da sintese de colagénio e da cicatrizacdo
das feridas®®.

Doentes com este défice enzimdtico podem ser as-
sintomdticos ou apresentar uma ampla variedade de
sinais e sinfomas, uma vez que o colagénio é o com-
ponente estrutural de vérios tecidos no organismo. As
caracteristicas clinicas mais frequentemente observadas
s@o Ulceras crénicas, infeccdes recorrentes, hepato-
-esplenomegalia, debilidade mental e facies evocativa
que, apesar de poderem ser identificadas em qualquer
altura da vida, surgem habitualmente antes da puber-
dade'5.

O diagnéstico desta patologia baseia-se na dimi-
nuicdo da actividade da prolidase, determinada através
do seu doseamento nos eritrécitos ou fibroblastos, e no
aumento da excrecdo urindria de iminopéptidos, esta-
belecida através de electroforese urindria'258,
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Os autores descrevem o caso de uma crianga de
14 anos de idade, com o diagnéstico de deficiéncia de
prolidase desde os 4, confirmado pela reducé@o da ac-
tividade desta enzima nos eritrécitos e niveis aumenta-
dos de iminopéptidos na urina (Tabela 1). Dos antece-
dentes pessoais destacavam-se infeccdes respiratérias
recorrentes e dificuldade de aprendizagem. Néo havia
histéria de consanguinidade dos progenitores nem an-
tecedentes familiares de relevo.

Hidroxiprolina total 530 umol/mmol (N 19-106)

4735 umol/mmol (N 48-420)

Prolina total

8,9 (N<1,28)

Prolina/Hidroxiprolina

O doente foi enviado & consulta de Dermatologia
Pedidtrica pelo aparecimento de lesées eritematosas
descamativas, pruriginosas, em ambas as regides
maleolares, com meses de evolucdo, uma das quais
culminou na formacéo de uma Ulcera ovalada, com
tecido de granulacdo proeminente e formacéo de
crosta & periferia (Fig. 1). No restante exame fisico
destacava-se hepato-esplenomegalia, baixa estatura
e fdcies caracteristica, com nariz em sela, hipertelo-
rismo e prognatismo (Fig. 2). O exame histolégico
da bidpsia do bordo da lesdo mostrou a presenca
de ulceracdo, com proliferacdo fibrobléstica e infil-
trado inflamatério, sem alteracées especificas (Fig.
3). No momento da biépsia procedeu-se ao des-
bridamento cirGrgico da Ulcera e iniciou tratamento
com manipulado de glicina e prolina, ambas a 5% em
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Fig. 1 - Aspecto clinico da leséo que motivou a consulta de
Dermatologia Pedidtrica.

vaselina purificada. Observou-se cicatrizag@o da Ulcera
ao fim de um més de tratamento (Fig. 4). Apds 2 anos
de seguimento, salienta-se o aparecimento esporddico
de lesées de tipo eczema, dispersas pelo tergo inferior
de ambos os membros inferiores, as quais cedem par-
cialmente & aplicagdo do manipulado.

DISCUSSAO

Apesar dos doentes com deficiéncia de prolidase
poderem apresentar uma ampla variedade de mani-
festagdes clinicas, as mais frequentes sdo as dermato-
l6gicas, observadas em 90% dos doentes, que podem
variar entre lesées do tipo eczema até as Ulceras cré-
nicas, estas Ultimas diagnosticadas em cerca de 50%
dos casos.? A maioria dos artigos descreve os membros
inferiores como a localizacdo preferencial das Ulceras,
sendo raros os que reportam Ulceras com localizago
nas extremidades superiores’.

As Glceras que surgem neste contexto caracterizam-
-se por possuirem bordos irregulares, proeminente te-
cido de granulagéo e exsudado purulento. A cicatriza-
¢Go é habitualmente lenta, dificil e as recorréncias s@o
frequentes. A infeccGo secunddria é a complicagdo
mais comum, no entanto, tal como se observa em Ul-
ceras de outras etiologias, o carcinoma espinocelular

Caso Clinico

Fig. 2 - Baixa estatura e fécies caracteristica (nariz em sela,
hipertelorismo e prognatismo).

487



Revista da SPDV 69(3) 2011; Maria Jodo Cruz, Alberto Mota, Teresa Baudrier, Elisa Silva, Catarina Eloy, Filomena Azevedo; Deficiéncia de Prolidase:

Causa Rara de Ulcera de Perna.

Caso Clinico

Fig. 3 - O exame histolégico mostrou ulceracéo, com pro-
liferacéo fibrobldstica e infiltrado inflamatério, sem altera-
coes especificas.

Fig. 4 - Cicatrizacdo da Ulcera ao fim de um més de trata-
mento; no entanto, sGo evidentes lesdes tipo eczema.

deve ser um diagnéstico a ter em consideragdo em
Ulceras de longa duracdo, a denominada Ulcera de
Marjolin™®™,
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Vdrios tratamentos tépicos, sistémicos e cirdrgicos
tém sido tentados com resultados varidveis (Tabela 2).

Tabela 2 - Opcdes terapéuticas

Tratamento tépico

Polimixina

Gentamicina

Bacitracina

Colistina

Permanganato de potdssio
Hormona de crescimento
Prolina 5% vas.

Prolina e glicina 5% vas.

Tratamento sistémico

Dapsona

Hormona de crescimento
Transfusé@o sanguinea (eritrécitos)
Sulfato de zinco e vitamina C
Manganésio e vitamina C
Prolina, manganésio e vitamina C

Tratamento cirorgico

Desbridamento
Enxerto autélogo de pele parcial
Amputacéo

A antibioterapia tépica (gentamicina, polimixina, co-
listina, bacitracina) tem sido sugerida como eficaz no
controle da infeccdo localizada, no entanto, deve ser
utilizada com cautela, uma vez que a maioria destes
tépicos tm elevado poder sensibilizante'?. A progres-
s@o da infeccdo para os tecidos circundantes requer a
instituicdo de antibioterapia sistémica'>. Um ndmero
crescente de publicacdes tem referido a efic4cia do
manipulado de glicina e prolina a 5% em vaselina na
cicatrizacdo das lesdes cutdneas. Embora ndo existam
estudos comparativos que o confirmem, este mani-
pulado parece ter uma eficdcia superior ao utilizado
anteriormente, constituido apenas por prolina a 5%'*1°.
Terapéuticas sistémicas, tais como dapsona, hormona
de crescimento (tépica e oral), transfusées sanguineas,
combinagéo de vitamina C e manganésio, com ou sem
prolina, associag@o de sulfato de zinco e vitamina C,
tém sido referidas esporadicamente como tratamentos
eficazes'>41213. As opgdes cirlrgicas sGo mais rara-
mente reportadas, mas as mais bem sucedidas aparen-
tam ser o desbridamento, o enxerto autélogo de pele
parcial e, em Gltimo recurso, a amputagdo®> 13,

Em concluséo, a DP é uma genodermatose que,
apesar de incomum, deve ser sempre considerada no
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diagnéstico diferencial de Ulceras de perna que surgem
na infancia ou adolescéncia. A raridade desta pato-
logia dificulta a execucdo de estudos aleatorizados,
prospectivos e controlados, os quais permitiriam o esta-
belecimento de guidelines orientadores da abordagem
terapéutica destas Ulceras. No entanto, o nosso caso
reforca a ideia de que a aplicacdo de glicina e pro-
lina tépicas parece proporcionar um beneficio clinico
significativo das manifestagdes cut@neas inflamatérias
e ulceradas.
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