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Não é fácil discorrer sobre recentes avanços em erros inatos do metabo­
lismo (EIM) se considerarmos o que se passa na l i teratura a respeito desse 
tópico, pois há inúmeras publicações sobre: novos erros descobertos, variantes 
dos já descritos, a comprensão mais real de determinadas cadeias metabólicas 
que estavam mal esclarecidas, a descoberta de novas cadeias al ternativas com 
metabólitos diferentes, entre outras. Tenta remos enfocar o assunto por 4 aspec­
tos relacionados aos avanços: 1. na compreensão geral dos EIM; 2. nos aspec­
tos clínicos; 3. nos aspectos diagnósticos, abrangendo o diagnóstico pré-natal ; 
4. nos aspectos terapêuticos. 

ASPECTOS GERAIS 

Atualmente, mais de 3000 desordens congênitas, a maioria de origem here­
ditária, foram cata logadas e identificadas segundo M c K u s i c k 1 6 . Dessas, pouco 
mais de duzentas são conseqüência de aberrações c r o m o s s ô m i c a s 2 1 e a lgumas 
centenas são devidas à combinação de fatores ambientais e poligênicos. Restam 
cerca de 2800 condições cuja causa varia desde modificações proteicas difi­
cilmente detectáveis, que constituem a maioria, até doenças metabólicas progres­
sivas e fatais e que são reconhecidas como devidas a mutação gênica única 16. 
Os fatores que complicam o reconhecimento da maioria dessas entidades são: 
o grande número de desordens congênitas diferentes, sua relativa baixa inci­
dência e a heterogenidade clínica, bioquímica e genética entre essas diferentes 
desordens e, freqüentemente, num mesmo tipo de desordem e /ou doença. Entre­
tanto, os avanços tecnológicos dos últimos 40 anos vieram esclarecer várias 
dessas etiologias e reconhecer certo número de entidades até então conhecido 
pelos estudos de freqüência populacional e heredogramas. 

Desde a descrição do número exato de cromossomos da espécie humana em 
1956 por Tijo & Levan (in D i a m e n t 7 ) e, em 1959, da descrição da primeira 
aberração cromossômica por Lejeune & col. (in D i a m e n t 7 ) , muito progrediu 
a genética auxiliada pela bioquímica e pela biologia molecular. Além das téc­
nicas que permitiram o reconhecimento do número de cromossomos, passou-se 
também ao reconhecimento da es t rutura desses elementos celulares pelo estudo 
das bandas cromossômicas, criando-se uma verdadeira anatomia cromossô­
mica 16. A par dessa evolução dos estudos cromossômicos, a genética sofreu 
enorme avanço após a descoberta da es t rutura do DNA e do código genético 
no início da década de 60. Desenvolveu-se então, verdadeira revolução nesses 
conhecimentos que progrediram até os conceitos de genética molecular e /ou 
bioquímica genética e de engenharia genética. Isto foi possível em vista do 
concomitante progresso na metodologia bioquímicas, a saber : métodos croma-
tográficos nas suas vár ias modalidades, radioensaios, radio-imunc-ensaios, imu-
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no-enzima-ensaios, métodos espectrofluorométricos mais acurados, utilização da 
luminiscencia e do laser, métodos estes que permitiram determinações de meta-
bólitos de cadeias metabólicas bloqueadas e dosagem específica de enzimas 
e /ou proteínas envolvidas nos erros metabólicos. Daí o surgimento do conceito 
de marcadores genéticos que permitiram reconhecer o efeito do erro gênico 
conduzindo ao EIM. Por outro lado, técnicas envolvendo endonucleases, sonda 
de DNA e hibridização de DNA permtitiram o reconhecimento da localização 
gênica — os loci — em vírus e bactérias e, também, no homem. Pa ra se ter 
idéia da complexidade desses estudos, devemos mencionar que os 46 cromos­
somos humanos contêm suficiente DNA para cerca de 3 a 5 X 1 0 9 nucleotideos; 
porém, o número total de pares gênicos ou loci foi estimado em 50000 (O'Brien, 
1973; in D i a m e n t 7 ) ; se se levar em conta que uma proteína média de 350 
aminoácidos (AMAC) requer I O 3 nucleotideos, torna-se claro que o número de 
mutações gênicas pode ser enorme. Este fato se torna ainda mais patente se 
anal isarmos o aumento progressivo do número de loci identificados pelas 
en t radas sucessivas nas diversas edições do catálogo de doenças transmissíveis 
mendelianas, editado pela Universidade Johns H o p k i n s 1 6 , comparando-as a edi­
ção 1958 de um t ra tado de genética humana editado na Alemanha. Sendo 
conhecidas cerca de 2800 condições genéticas devidas a mutação gênica única 
e, na verdade, só conhecemos o marcador genético, isto é, alguma dosagem 
enzimática e /ou proteica que permita seu reconhecimento em menos de 10% 
delas, e, dessas, nem todas tem seu locus identificado nos cromossomos 13,21,28. 
Supõem os geneticistas que cada um de nós é portador , ao menos, de 3 0 alelos 
raros que determinam muito de nossa individualidade bioquímica e que cerca 
de 75% das mutações gênicas são alterações básicas que determinam alterações 
do código genético de tal maneira que um AMAC diferente é inserido na cadeia 
polipeptídica 13,28. Se um polipeptídeo médio contém cerca de 350 AMAC e 
uma proteína consiste de diversas cadeias polipeptídicas, o número de molé­
culas estruturalmente diferentes que pode ser produzido torna-se considerável. 
Estes fatos explicam a dificuldade em se determinar e /ou dosar os marcadores 
genéticos. Porém, mesmo assim, na última edição do referido c a t á l o g o 1 6 , 
cerca de 350 genes já são de localização def in ida 2 ! . 

Na grande maioria das doenças genéticas é muito difícil, porém, detectar 
suas mutações, o que é mais evidente no caso das doenças dominantes, nas 
quais dificilmente encontramos um marcador genético. Mais ainda, o que se 
verificou nas duas últimas décadas é que muitos EIM apresentam considerável 
heterogeneidade clínica e bioquímica. Podemos citar vários e x e m p l o s 1 3 : 1») o 
tipo infantil clássico da glicogenose tipo II (ou moléstia de Pompe) , com severas 
manifestações clínicas logo após o nascimento, conduz à morte aos 2-4 anos de 
idade por falência cardíaca, enquanto os do tipo adulto só apresentam queixas 
de fraqueza muscular; porém, o cultivo de leucocitos ou fibroblastos ou de 
células hepáticas mostrou, em ambos, a deficiência da enzima lisossômica 
alfa-l ,4-glicosidase; 2 9 ) deficiência da enzima hipoxantina-guanina-fosforibosil-
t ransferase ( U G F T ) , cujo déficit completo causa a síndrome de Lesch-Nyhan, 
enquanto seu déficit parcial causa apenas artr i te gotosa; 3 9 ) deficiência da ari-
sulfatase-A, cujo déficit completo causa a leucodistrofia metacromática, enquanto 
seu déficit parcial causa uma esclerose difusa disseminada i 9 ; A") outra variante 
descrita é a relacionada ao déficit parcial da hexosaminidase-A no adulto levando 
a quadro diferente daquele descrito na moléstia de Tay-Sachs i. O estudo das 
mutações gênicas, intensamente desenvolvido pelas técnicas de hibridização de 
células somáticas, permitiu identificar e classificar variantes, além de corrigir 
eventuais erros enzimáticos. Durante a hibridização, por um processo chamado 
de complementação, estudou-se a beta-galactosidase após fusão de fibroblastos 
de pacientes com os t ipos infantil clássico e juvenil da GMj-gangliosidose, com 
galactosidase de células deficitárias da variante adulta, tendo-se obtido a res­
tauração da atividade enzimática; após alguns anos verificou-se que as células 
da variante adulta e de outros pacientes do mesmo grupo de complementação 
apresentavam déficit de neuraminidase; agora se sabe que a deficiência de 
beta-galactosidase é um efeito secundário 1 3. Outro estudo semelhante foi o 



efetuado por fusão de fibroblastos de pacientes com moléstia de Tay-Sachs 
e de Sandhoff, verificando-se duas diferentes mutações gênicas envolvidas e, 
a análise molecular efetuada (Beutler & col., 1975, in Ga l jaa rd iS) revelou que 
as mutações estavam localizadas em duas diferentes cadeias da hexosaminidase 
ácida. 

ASPECTOS CLÍNICOS 

Os aspectos clínicos dos avanços em EIM se caracterizam por duas ordens 
de fenômenos: a descrição de variantes de EIM já descritos e a descrição de 
novos EIM. 

EIM DOS AMINOÁCIDOS (AMAC) — Quanto à descrição de variantes é 
já classicamente conhecido o relato das diversas causas de Hiperjemlalaninemias, 
a part ir dos estudos de seleção populacional 30. O simples bloqueio do fator 
lábil da fenilalanina-hidroxilase não era tão simples como foi descrito no início; 
descobriram-se erros na metabolização das pteridinas envolvidas na transfor­
mação de FAL em tirosina (TYR) , além de defeito na t ransaminação da FAL. 

No metabolismo da Tirosina ( T Y R ) , além das duas clássicas hipertirosi-
nemias, descreveu-se recentemente o déficit da oxidase do ácido 4-hidroxife­
nilpirúvico, sem deficiência fumarilacetoacetase, numa criança do sexo masculino 
com 29 dias de i d a d e 1 0 ; teve gestação e par to normais, pesando 4050 g ao 
nascimento; aos 21 dias de idade apresentou pneumonia e convulsões e, aos 
29 dias, sua TYR era de 21 m g / d l ; melhorou com vitamina C ( 5 0 0 m g / d i a ) e 
com 46 dias apresentava fígado palpável, e crises tipo espasmo infantil, além 
de semi-coma; o EEG mostrava-se do tipo supressão e espículas ou polispículas 
nas á reas occipitais e parietal esquerda e a TAC mostrava atrofia cortical leve; 
o paciente excretava na urina grande quant idade de ácido 4-hidroxifenilpirúvico, 
além dos derivados acético e láctico do mesmo ácido; a atividade de oxidase 
do ácido 4-hidroxifenilpirúvico no fígado do paciente era 5 % da normal. 

No metabolismo da Leucina, descreveu-se a acidaria 3-metilglutacôfrica8 

em dois irmãos, com 7 e 5 anos de idade, ambos do sexo masculina e de origem 
marroquina; a única manifestação era re tardo na aquisição da fala, não tendo 
ficado claro se apresentavam ou não leve DM. Excretavam na urina grandes 
quant idades de metabólicos da leucina: ácido 3-metil-glutacônico, ácido 3-metil-
glutárico e ácido-3-hidroxivalérico. Haveria um déficit parcial na enzima 3-metil-
glutaconil-CoA-hidratase. 

No metabolismo da Valina se descreveu á deficiência de beta-hidroxi-
-isobutiril-CoA-deacilase4 numa criança do sexo masculino de pais egípcios; 
é um dos raros exemplos de EIM nascido com malformações múltiplas, com 
dismorfismo facial, alimentação pobre, re tardo no desenvolvimento neuropsi-
comotor, marcada hipotonia, anomalias vertebrais, tetralogia de Fallot e que 
faleceu aos três meses de idade; a necropsia confirmou a cardiopatia e mostrou 
agenesia do corpo caloso e do giro cíngulo. 

Outro EIM de AMAC de cadeia ramificada é a deficiência de 3-hidroxi-
-3-metilglutaril-CoA-liase, descrita em 1976 por Faull & col. (Tanaka & col. 2»), 
e atualmente, com mais 4 pacientes; nascem normais e com a alimentação 
láctea apresentam nos primeiros dias episódios de vômitos, cianose, hipotonia, 
letargia e acidose metabólica; dois pacientes morreram durante esses episódios, 
dois se recuperaram e tiveram desenvolvimento normal após dieta restri ta em 
proteínas e somente uma criança sofreu graves lesões cerebrais durante um 
episódio, levando-a a hemiplegia e movimentos córeo-atetósicos. 

A deficiência de 3-cetoliase envolve condição que interfere no catabolismo 
da isoleucina, levando à formação de p rop ion i l -CoA 2 9 . Produz episódios de 
acidose metabólica, vômitos, convulsões e febre, podendo levar a re tardo mental 



por sucessivos episódios de acidose metabólica e convulsões; uma criança morreu 
num desses episódios. 

No metabol ismo do propionato, metilmalonato e cobalamina 2<>, se descreveu 
a deficiência de carboxüases múltiplas, os pacientes apresen tando crises de 
acidose metabólica que responderam bem à adminis t ração de biotina. Pode 
haver alopécia, crises convulsivas, hipotonia, odor anormal na urina (ur ina de 
ga to ) e defeito imunitário mas não em todos os casos. Haveria déficit de 
t rês enzimas biot ino-dependentes : propioni l -CoA-carboxi lase; beta-metil-crotonil-
-CoA carboxilase e piruvato-carboxi lase . 

Ainda no metabol ismo dos AMAC de cadeia ramificada, da lisina e dos 
ácidos g raxos de cadeia longa descreveram-se: as acidarias glutáricas tipos 1 e II 
e a acidaria etilmalônica-adípica17. Carac ter izam-se por apresentar hipoglicemia 
e crises de acidose metabólica, tendo convulsões e episódios de vômitos; enquanto 
na acidúria glutár ica tipo II a hipoglicemia e as convulsões são severas, levando 
à morte, na acidúria eti lmalônica-adípica, tal pode não acontecer ; a diferença 
entre essas duas ent idades está ao nível da excreção dos metaból i tos urinários, 
sendo o quadro clínico semelhante. A deficiência nas t rês ent idades envolveria 
vár ias vias metaból icas incluindo AMAC de cadeia ramificada, ácidos graxos , 
lisina, hidroxilisina e t r iptofano; haver ia bloqueio no degrau da enzima acil-
-CoA-desidrogenase . 

No estudo do metabol ismo do ácido gama-aminobutírico (GABA) descre­
veram-se nos últimos 5 anos, t rês novos EIM: 1) deficiência de succínico-semial-
deido-desidrogenase 14, descri ta por Jakobs & col. em 1981 num paciente com 
DM, a taxia e hipotonia muscular ; os mesmos autores descreveram mais dois 
i rmãos do primeiro paciente com idêntica anormal idade, ap resen tando DM, 
ataxia , p rob lemas de compor tamento e a l terações oculares lembrando a a taxia 
te langiectas ia ; nos t rês pacientes, Gibson & c o l . 1 4 descreveram deficiência da 
enzima antes c i tada nos linfócitos: 2) deficiência da transaminase do ácido 
gama-aminobutírico: descr i ta no catabol ismo do GABA por Rast ing & col., em 
1982 (in Jaeken & col. 1 ^) em dois i rmãos apresen tando associação incomum 
de doença cerebral severa com leucodistrofia e aceleração do crescimento; Jaeken 
& col.iõ descreveram dois out ros pacientes i rmãos (de sexos diferentes) e que 
apresentavam, logo após o nascimento, dificuldade al imentar , hipotonia, hiper-
reflexia general izada (que depois desaparec ia ) , gri to agudo e freqüentes con­
vulsões parcialmente con t ro ladas com fenobarbital e difenilhidantina, além de 
extremo re ta rdo no desenvolvimento neuropsicomotor , aceleração no crescimento 
físico; a necropsia do i rmão revelou leucodistrofia; 3)deficiência de carboxilase 
do ácido glutâmico, descri ta por Yoshida & col.35, numa cr iança que apresentou 
convulsões vi tamina B6-dependente; verificou-se o déficit da enzima por biópsia 
renal. 

A t ransformação por que passou o conceito de homocistinúria, permite cons­
t a t a r a diversidade de causas desta entidade, es t re i tamente l igada ao metabo­
lismo da metionina e da citationina, verificando-se inclusive causas não propr ia ­
mente genét ico-metabólicas das t rês ent idades (hipermetioninemia, homocist inúria, 
c i s t a t ion inú r i a )^ . 

Dent re as Hiperornitinemias ressa l ta em importância a atrofia girata da 
coróide e retina ( A G C R ) , moléstia autossômica recessiva, descr i ta bioquímica-
mente em 91 casos até 1983, metade dos quais de origem f i n l a n d e s a 3 1 . Suas 
caracter ís t icas clínicas s ã o : degeneração coriorret iniana progress iva , com miopa-
tia, cegueira no tu rna e pe rda da visão periférica (as quais podem se iniciar na 
pr imeira década ) , seguindo-se visão tubular e até cegueira eventual nas segunda 
e terceira décadas ; a seguir , pode surg i r c a t a r a t a subcapsular . Os músculos 
esqueléticos podem mos t ra r a g r e g a d o s tubula res nas fibras tipo II. A orni t ina 
plasmática está elevada (400 a 1400/itn), assim como sua excreção ur inár ia (0,5 
a 10mmol/d ia) . Es tá diminuída a a t ividade da enzima orni t ina-del ta -aminot rans-
ferase em células e tecidos. Os pacientes respondem bem ao t r a tamento com 



piridoxal-fosfato ou piridoxina e dieta res t r i ta em arginina a juda a normalizar 
os níveis plasmáticos de ornit ina, porém sem regressão das anormal idades visuais. 
A adminis t ração de creat inina ajudou a melhorar as anormal idades histológicas 
musculares. 

EIM dos carboidratos — As acidoses lácticas p a s s a r a m a ser melhor estu­
dadas e entendidas quando vár ias delas foram e n q u a d r a d a s nos EIM do piru-
v a t o 2 : 1) Deficiência do complexo piruvato-desidrogenase ( C P H ) - r e l a t a d a em 
cerca de 50 pacientes com 2 t ipos clínicos: a ) acidóse láctica que cursa com 
re ta rdo no desenvolvimento neuropsicomotor , ap resen tando microcefalia, atrofia 
óptica, hipotonia muscular e coordenação pobre, dando-se o óbito entre 5 e 6 
anos de idade; a at ividade da CPH var ia de 7 a 15% do normal ; b) encefa­
lopatia atóxica: que se inicia, em geral , no segundo ano de vida, com episódios 
de a tax ia durando, em média, uma semana e podendo ser def lagrados por 
"s t resses" não específicos como infecções intercorrentes das vias aé reas supe­
r iores ; susbseqüentemente podem desenvolver atrofia óptica e out ros podem 
apresen ta r ve rdade i ras encefalopatías a táx icas ; out ros foram descri tos como 
encefalopatia necrosante subaguda ou moléstia de Leigh 5, havendo controvérs ias 
a respeito de mutações da CPH ocorrendo nas clássicas s índromes espinocere-
belares como a a taxia de Friedreich. 2) Deficiência de piruvaio-carboxilase ( P C ) : 
caracter iza-se pelos pacientes nascerem normais e no segundo semestre apre­
sentarem crises convulsivas e de ter ioração progress iva , com re ta rdo no desen­
volvimento neuropsicomotor e controle pobre da cabeça, além de pos tu ras bi­
zar ras . A atividade da P C era 1% do normal em fibroblastos, menor que 17% 
no fígado e menor que 0,1% no cérebro e córtex renal. O diagnóst ico das anor­
mal idades do metabol ismo do pi ruvato não é fácil, pois há uma var iedade de 
es tados clínicos em que aumenta o p i ruvato sangüíneo, como na septicemia, 
choque, s índrome de Reye, deficiência de t iamina, como resul tado de decréscimos 
adquir idos das enzimas CPH e C P ; a dist inção requer ensaios dessas enzimas 
em fibroblastos cultivados, os quais a inda não es tão es tandard izados . Parece 
que as anormal idades do sis tema nervoso nas a l terações do metabol ismo do 
piruvato ser iam causadas por deficiência na síntese de neurot ransmissores , 
mais do que p rodução inadequada de A T P e compostos de al ta energia. Na 
deficiência de C P H por exemplo, a oxidação de ter iorada de pi ruvato leva ao 
decréscimo da geração de acetil-CoA, que, por sua vez, causa decréscimo na 
síntese de acetilcolina. Nas deficiências de P C há impedimento da produção 
de oxalacetato, que por sua vez, impede a glicogênese, levando a decréscimo da 
síntese de AMAC neuro t ransmissores como espar ta to , g lu tamato e GABA. 

A encefalopatia necrosante subaguada (ESN, ou moléstia de Leigh) parece 
agora es tar dentro dos EIM do piruvato tendo-se descri to em 4 pacientes defi­
ciência de PC. Porém, recentemente, Egge r s & col.9 descreveram al terações 
mitocondriais em dois pacientes que foram à necropsia, pr incipalmente nos mús­
culos card íacos ; concluem ser es ta doença uma ci topatia mitocondrial , podendo 
apresentar , miopatia , cardiopat ia , nefropatia, e E N S ; a disfunção mitocondrial 
explicaria a acidóse metaból ica permanente e a nefropatia (a qual não seria 
mera coincidência nas E N S ) ; além disso, a degeneração esponjosa do cérebro 
(caracter ís t ica da E N S ) j á foi descri ta em ou t ras anormal idades mitocondriais . 
Mais recentemente, Van Erven & c o l . 1 1 descreveram distúrbio do metabolismo 
oxidativo na moléstia de Leigh, pra t icamente demons t rando t r a t a r - se de disfun­
ção e / o u lesão mitocondrial . 

Deficiência de beta-manosidase: descr i ta inicialmente em cab ra s como doença 
fatal, foi re la tada por W e n g e r & c o l . 3 2 num menino de 46 meses de idade que 
se apresen tava normal até 16 meses de idade, quando passou a ter regressão , 
pr incipalmente na á rea da l inguagem e, menos evidentemente, na á rea motora . 
Aos 46 meses apresen tava caracter ís t icas faciais grossei ras , lembrando a M P S III 
(s índrome de Sanfilippo tipo A) , a l terações ósseas leves ( idade óssea a t r a sada , 
pectus excavatum, cifose torácica leve), sem visceromegalias, r e t a rdo na fala 
e DM, hiperat ividade e déficit de be ta -manos idase em leucócitos, p lasma e fibro-



blas tos cul t ivados; descobr iu-se t ambém que t inha déficit de enzima hepar inasu l -
famidase (não-de tec táve l ) nos f ibroblastos, semelhante à s índrome de Sanfil ippo 
t ipo A; porém, nes ta s índrome a a t iv idade da be ta -manos idase é normal . Na 
urina, o paciente el iminava quan t idade a u m e n t a d a de M P S e a c romatograf ia 
em camada de lgada mos t rou t r a t a r - s e de heparan-su l fa to , p a d r ã o semelhante à 
da s índrome de Sanfilippo. Os pa is e ram consanguíneos e t inham at ividade 
reduzida da be ta -manos idase à metade da normal , consis tente com um p a d r ã o 
autossômico recessivo de herança . Concluindo: todo paciente com re t a rdo leve 
ou até severo do desenvolvimento mental e carac ter í s t icas faciais g rosse i r a s 
deve ser e s tudado quan to à a t iv idade da be ta -manos idase em leucócitos e / o u 
f ibroblastos cult ivados. 

Outros EIM — Dent re ou t ros EIM des taca-se a descr ição recente 2 6 da 
deficiência de mioadeni la to-deaminase ( M A D ) , afecção re la t ivamente benigna, 
au tossômica recessiva e que se carac te r iza por fraqueza muscular iniciando-se 
na meninice ou no início da s egunda década ; a té 1983, foram descr i tos 26 
pacientes que ap resen tavam fat igabi l idade fácil, câ imbras ou mialgias após exer­
cícios; a s b ióps ias muscula res não m o s t r a r a m anormal idades ou somente leves 
anormal idades na dis t r ibuição das f ibras; a a t ividade da MAD es tava vir tual­
mente ausente (0 a 6 ,2% da dos cont ro les ) . Pa rece que a admin is t ração de 
r ibose auxil ia na s íntese de P P - r i b o s e - P (fosforibosi l-pirofosfato) , que pode 
aumenta r a s íntese "de novo" de nucleot ideos purínicos e, se se adminis t ra r 
jun to alopurinol , p a r a aumen ta r as p u r i n a s "sa lváveis" como a hipoxant ina , 
poder ia ser possível r e s t a u r a r o pool de A T P mais rap idamente , seguindo-se a 
exercícios. Ou t ra t e rapêu t ica são os exercícios condicionados, que parecem pro­
duzir músculos esquelét icos com maior p ropo rção de f ibras t ipo 11-2 e I. Nunca 
real izar exercícios extenuantes . A prova do lac ta to é normal , mas a p rodução 
de NH3 após exercício isquêmico do an t eb raço não ocorreu, o que pode servir 
de t r iagem. 

Deficiência de fumar ase: recentemente descr i ta como nova causa de ence-
falomiopatia mitocondrial por Zinn & col.36 num menino que nasceu a termo, 
de mãe com 30 anos de idade (2 ges tações e 1 -pa ra ) . Aparen temente normal 
ao nascimento, desde o pr imeiro dia passou a ap re sen ta r dificuldade em se ali­
mentar , g a n h a r peso e le targ ia du ran t e o pr imeiro mês; h ipotonia intensa, 
r e t a rdo no desenvolvimento neuromotor e atrof ia cerebral em torno do 6" mês 
e morreu aos 8 meses de idade após otite média e provável septicemia. Não se 
realizou necropsia . Os tes tes metaból icos de t r i agem reveleram níveis e levados 
moderados de lac ta to e pi ruvato , com aumento intermitente da re lação l a c t a t o / 
piruvato, porém sem acidose sistêmica. Havia p a d r ã o anormal de excreção 
ur inár ia de ác idos o rgân icos ca rac te r i zado por aumen tos desproporc ionados 
de fumarato, succinato e ci t rato. P o r b ióps ias de f ígado e músculo se pôde 
es tudar o metabol ismo mitocondrial e se mediu a a t ividade da fumarase , que 
es tava vi r tualmente ausente , assim como a sua forma citosólica. En t re tan to , 
diferentemente da evolução catas t róf ica des te caso, a acidúria fumárica j á foi 
descr i ta em dois i rmãos adul tos com DM e r e t a rdo na fala (Whe lan & col., 
1983, in Zinn & col.36). 

Recentemente, verificou-se a existência de um EIM — a deficiência de bioti-
nidase 34 que resul ta ju s t amen te da d e g r a d a ç ã o de carboxi lases endógenas por 
inabi l idade em s e p a r a r a biot ina da bioticina ou de ou t ros pép t idos biot ini lados e, 
por tan to , em reciclar a vi tamina biotina. W 0 l f & col.34 descreveram 4 pacientes 
de d u a s famílias, s endo dois descober tos num p r o g r a m a de seleção popula ­
cional por go ta de s a n g u e em papel de filtro e dois i rmãos de um dos casos 
assim descober tos . Apresen tavam os seguin tes sinais e s in tomas : crises convul­
sivas, " r a s h " na pele, alopécia, a taxia , h ipoacusia , r e t a rdo no desenvolvimento 
e podendo chega r a coma e mor te por descompensação metaból ica, o que não 
aconteceu com seus casos : os dois descober tos por seleção populacional são 
pra t icamente no rma i s e t inham apenas polifagia e leves a l te rações cu tâneas e 
cabelos e spa r sos q u a n d o defini t ivamente d iagnos t i cados ; os dois descober tos 



com mais idade ( i rmãos de um dos casos anter iores) apresen tavam leve re ta rdo 
só na fala, hipertonia e reflexos profundos vivos, sendo que a terapêut ica 
(10mg/d ia de biot ina) evitou que os dois pr imeiros t ivessem prob lemas neuro­
lógicos e reverteu g rande par te da s intomatologia dos dois últimos. Wolf & 
col.34 fazem a hipótese de que a existência de biotina na dieta geral , embora 
em quant idade insuficiente, evitou que os mais velhos t ivessem graves seqüelas. 

ASPECTOS DIAGNÓSTICOS 

O diagnóst ico dos EIM pra t icamente não oferece mui tas novidades, pois 
vem sendo real izado há muitos anos em nosso meio, embora em nem todos 
os centros médicos e universi tários. Iniciamos nosso interesse em diagnost icar 
EIM no início da década de 60 com simples tes tes seletivos ur inár ios que 
podem ser efetuados em qualquer laboratór io . No início da década de 70, 
com a inauguração do Centro de Habi l i tação da APAE, Schmidt & c o l . 2 2 - 2 4 , 
p a s s a r a m a realizar não somente estes simples testes ur inár ios como também 
a dosagem de AMAC, segundo esquema desenvolvido naquele Centro que visa 
o es tudo bioquímico de todo DM atendido ambula tor ia lmente 22. Ent re tanto , 
a maior p reocupação de nosso grupo não era o diagnóst ico de casos j á com 
seqüela, mas poder prevenir a DM. P a r a isso, a A P A E apoiou a p ropos ta de se 
iniciar testes de t r iagem populacionais , ao nível de berçário, no intuito de, ins­
ta lada terapêut ica apropr iada , poder-se evitar que o afe tado bioquimicamente 
se to rnasse um DM. P a r a tanto , foi propos ta , em vista de sua maior freqüência, 
a pesquisa de Hiperfenilalaninemias, mediante coleta de s angue de RN segundo 
técnica p ropos ta por Guthrie . Ent re tan to , em vez de se util izar técnica bacte­
riológica com cepa especial de B. subtillis, achou-se mais conveniente e mais 
ba ra to util izar-se técnica espectrof luorométr ica mediante au toanal i sador , o que 
permite real izar cerca de 15000 dosagens de FAL/mês , com uma acurácia 
de 0,01 mg. O nível plasmático normal de FAL é de 0,1 a 4 ,0mg% e no RN, 
desde que já a l imentado por dieta láctea, i remos encont ra r níveis acima de 
4 m g % . Os casos selecionados são redosados pa r a confirmação e a tualmente já 
se conta com cerca de 500000 dosagens , tendo se encont rado 30 FNC, o que 
dá uma freqüência aprox imada de 1:16.000 nascidos vivos. Dizemos aproxi­
madamente , pois, quase % dos reconvocados p a r a reconfirmar a hiperfenila-
laninemia não re to rna o que constitui fator de perda ou erro. Mais freqüente 
que as hiperfenilalaninemias é o Hipotireoidismo congênito ( H C ) para o qual 
foi proposto, uti l izando a mesma gota de sangue colhida pa r a FNC, dosar 
T4-Neona ta l por técnica de micro-radio- imuno-ensaio (marcado com 1 2 5I ) . A fre­
qüência de HC, em geral , é de 1:3000 nascimentos e, em nosso meio, embora 
sendo um p r o g r a m a iniciado mais t a rde que pa ra a FNC, já real izamos 102221 
dosagens , tendo se d iagnost icado 28 casos de HC. Mediante esses dois pro­
gramas , Schmidt & c o l . 2 3 conseguiram detectar , numa única paciente, os dois 
EIM (HC + F N C ) , fato inédito na l i te ra tura mundial . 

Outro modo de se d iagnost icar precocemente e, de modo preventivo, um 
EIM é a determinação de heterozigotos, principalmente quando se dispõe de 
um marcador genético, como é o caso da moléstia de T a y - S a c h s ( T S ) . Schmidt 
& c o l . 2 4 mos t ra ram a incidência de heterozigotos na cidade de S. Paulo, dosando 
a hexosaminidase-A, a sabe r : 1/23,5 Judeus Ashkenazim e 1 /56 não-judeus, o 
que se constituiu numa surpresa , pois a freqüência es t imada em não-judeus, em 
geral , é de 1 /300 pessoas . Em vista disso, a t ravés do Hospital Israelita Albert 
Einstein, foi iniciado p r o g r a m a de detecção de heterozigotos pa r a hexosami­
nidase-A na comunidade em geral , p r o g r a m a esse que está em curso. Além 
disso, ou t ros p r o g r a m a s p a r a detecção de EIM estão em ação, combinando o 
t r aba lho do Labora tór io da A P A E com grupos in teressados em moléstias meta­
bólicas heredi tár ias da Escola Paul i s ta de Medicina e da Faculdade de Medicina 
da Univers idade de São Paulo. 

Evidentemente que tais técnicas não são novidade, pois testes de seleção 
populacional são real izados em países industr ia l izados há mais de quase duas 



décadas. Também não é novidade que o diagnóstico efetivo de um EIM é aquele 
que pode ser realizado pela dosagem enzimática, para se demonstrar o déficit. 
Tais dosagens podem ser efetuadas em células periféricas (leucócitos) ou em 
biópsias de tecido e cultivos celulares dessas biópsias. Dispomos atualmente 
das dosagens celulares das seguintes enzimas: hexosaminidases A e B, arilsul-
fatases A e B, beta-galactosidade, beta-glicosidase e esfingomielinase, permi­
tindo não somente o diagnóstico de certeza de alguns EIM dos lípides, como 
também permitindo o diagnóstico pré-natül e o subseqüente aconselhamento 
gené t i co 3 . Este diagnóstico pode ser efetuado por amniocentese entre a 12 a 

e 16 a semanas de gestação, e realizado no líquido amniótico (LA), sendo pre­
ferível ser realizado em células cultivadas do LA 3 . Esta tecnologia é segura, 
mormente tendo a ul trassonografia pa ra localizar o nível de punção. Atualmente, 
sem se necessitar de amniocentese, realizam-se tais exames enzimáticos em 
células trofoblásticas cultivadas, que podem ser colhidas por via vaginal, ao 
nível do trofoblasto, por aspiração ou por amniocentese. Esta tecnologia pode 
ser realizada entre a 8 a e I H semanas de g e s t a ç ã o 3 3 . 

Pode-se detectar pré-natalmente os EIM por dosagens dos marcadores gené­
ticos (isto é, enzimas e /ou proteínas) . Porém, quando a enzima não se expressa 
nos amnióticos ou quando não há produtos metabólicos para se detectar no LA, 
o diagnóstico pré-natal pode se tornar difícil. Entretanto, nesses caLQS, já se 
tentou, em alguns poucos casos, a biópsia do fígado fetal, para essas dosagens 
enzimáticas. Recentemente, para não ter que se recorrer a esse processo da 
biópsia intra-uterina (não isenta de perigos) descreveu-se nova tecnologia 12: 
a identificação de "polimorfismos dos fragmentos de restrição da extensão" do 
locus gênico da orni t ina-transcarbamilase humana, por meio da obtenção de 
vilosidades coriônicas para análise cromossômica, obtendo-se, então, amost ras 
do DNA daquela enzima. 

ASPECTOS TERAPÊUTICOS 

P a r a uma terapêutica de um EIM ser efetiva, é necessário que tal erro 
seja bem conhecido em seus três níveis de expressão: DNA, alterações proteicas 
e da função celular. Tal conhecimento ainda não existe para qualquer condição 
genética, embora certas entidades, como as hemoglobinopatias, as talassemias 
e alguns tipos de deficiência da G-6-PD, tenham suas patogenias melhor conhe­
cidas, porém não completamente. Na maioria delas, conhece-se, as vezes, exten­
samente um ou dois dos níveis, sempre faltando o conhecimento de outros. 
Por exemplo, na FNC se conhecem os vários derivados da FAL que podem 
alterar a formação da mielina cerebral, porém, não se sabe de que modo é 
executada esta ação. Portanto, a terapêutica dos EIM, na maioria dos casos 
ou não existe ou é sintomática, raramente sendo curativa, no sentido de evitar 
sintomatologia neuropsíquica, podendo-se dizer que na prática o defeito bioquí­
mico quase sempre permanece; em alguns poucos casos (principalmente, vita-
mino-sensíveis) o defeito bioquímico pode ser reversível. 

De modo geral, podemos então falar em tratamento curativo e sintomático. 
Na dependência das entidades estudadas, estes t ra tamentos são variáveis 25: 

1) por suplementar o agente desencadente que está em falta, como por exemplo, 
a tiroxina no hipotiroidismo e a hidrocortisona na síndrome adrenogenital ; 
2) suplementar o cofator faltante como por exemplo, a vitamina B- l2 na aci-
demia metilmalônica.a vitamina B-6 na homocistinúria, a biopterina na ausência 
desse cofator em certas hiperfenilalaninemias; 3) limitação da ingestão do 
precursor a t ravés de dietas pobres ou seu agente nocivo, como por exemplo: 
limitação da ingestão de FAL na FNC, de galactose na galactosemia, dos AMAC 
de cadeia ramificada (valina, leucina e isoleucina) na leucinose; 4) administração 
de um inibidor, como por exemplo, o alopurinol na hiperuricemia; 5) acopla­
mento de certas substâncias com outras nocivas, que se depositam nos tecidos, 
facilitando sua eliminação, como por exemplo, a penicilamina na cistinúria e 
na moléstia de Wilson; 6) limitação do uso de drogas potencialmente nocivas, 



dependendo da entidade em causa, como por exemplo, a limitação de quinino 
e antimaláricos na deficiência de G-6-PD, de succinilcolina na deficiência de 
pseudocolinesterase, de barbitúricos na porfiria; 7) utilização de indutores enzi­
máticos como, o uso de fenobarbital nas hiperbilirrubinemias de reação indireta 
(Cr iggler -Naj ja r ) ; 8) suplementação da falta enzimática ou proteica, adminis-
t rando-se insulina no diabetes mellitus, gamaglobulina na agama ou hipogama-
globulinemia; 9) estabilização do déficit proteico com o emprego, por exemplo, 
de cianato ou mesmo uréia na anemia esferocítica; 10) construção de vias 
"fisiológicas" metabólicas, como realização do "shunt" porto-cava na glicogenose 
hepática; 11) ex-sangüíneo-transfusão na tentativa de se ret irar ou reduzir tem­
porariamente substâncias nocivas da circulação sangüínea; 12) t ransplante de 
órgãos pa ra suprir deficiências enzimáticas, tentado em alguns E1M, principal­
mente de rim, sem resultados convincentes; o t ransplante da medula óssea vem 
sendo tentado, assim como o de células pancreát icas (subcutaneamente) ; 13) 
leucoferese e plasmaferese periódicas, na tentativa de se fornecer a enzima 
deficitária, como nas mucopolissacaridoses. Introduzida em 1971, por Di Ferrante 
& col., a plasmaferese não deu resultados, porque os níveis de alfa- l- iduronidase 
são muito baixos no plasma. Daí, a indicação da t ransfusão de leucócitos ou 
o t ransplante de fibroblastos. Estamos seguindo pacientes com MPS, baseados 
nas propos tas de t ra tamento por leucoferese de Knudsen & col. (1971), pro-
cessando-se uma unidade a cada 2 e ]/2 a 3 meses, com melhores variáveis; 
4 desses pacientes j á estão sendo seguidos de 12 a 46 meses, sendo um com 
doença de Scheie, um com Hurler e 2 com Hurler-Scheie; após cada leucoferese 
há aumento da excreção de MPS, a seguir uma queda; mensalmente é seguida 
a mucopolissacaridúria e quando os níveis urinários começam a se elevar, faz-se 
nova leucoferese. Sempre são feitos testes de linfotoxicidade comparando-se 
soro do paciente contra os leucócitos do doador, além de testar os antígenos 
HLA de ambos. Do ponto de vista neuropsicomotor a criança fica mais ativa, 
com faseies mais esperto, as articulações se tornam menos r ígidas; as lesões 
corneanas não se agravam e há regressão das visceromegalias. O t ra tamento 
da maioria das neurolipidoses ainda está nos seus primórdios, visando mais 
a uma terapêutica sintomática e /ou preventiva a nível de diagnóstico pré-natal 
(quando possível) e aconselhamento genético. Em algumas doenças, tentou-se 
a substituição da enzima deficitária sem resul tados satisfatórios, quer pela falta 
de pureza da enzima utilizada, quer pela dificuldade de se introduzir a enzima 
ao nível do sistema nervoso para a sua devida utilização. 

RESUMO 

Apresenta-se análise dos avanços concernentes aos erros inatos do meta­
bolismo (EIM) sob 4 aspectos: 1) da compreensão geral dos EIM, principal­
mente relacionados aos mecanismos, à localização gênica e à manifestação dos 
genes pela heterogenidade genética; 2) aos aspectos clínicos, apresentando de 
forma resumida a descrição ou de novas variantes dos EIM já conhecidos ou 
de novos EIM; 3) ao diagnóstico, em que se apresentam os meios diagnósticos 
de laboratór io atualmente disponíveis em nosso meio: seja a dosagem de mar­
cadores genéticos, sejam os testes de tr iagem populacionais a nível de berçário, 
sejam detecções de heterozigotos, assim como o diagnóstico pré-natal ; 4) aos 
aspectos terapêuticos, em que são apresentadas as var iadas terapêuticas substi­
tutivas, ou dietas especiais, ou ainda as técnicas de plasmaferese e leucoferese, 
apresentando, quanto a esta última, alguns resultados observados em 4 muco­
polissacaridoses. 

SUMMARY 

Inborn errors of metabolism: recent advances. 

Four aspeets of advances in inborn errors of metabolism (IEM) are ana¬ 
lysed: 1) concerning the general comprehension of the pathogenesis, genic loca¬ 
lization and genetic heterogeneity; 2) clinicai aspeets, with description of new 



v a r i a n t s of k n o w n I E M o r n e w I E M ; 3 ) l a b o r a t o r y d i a g n o s t i c t e s t s p r e s e n t l y 
u s e d in o u r c o u n t r y : d o s a g e of s o m e g e n e t i c m a r k e r s ( a r y l s u l f a t a s e s , h e x o s a ­
m i n i d a s e s , b e t a - g l i c o s i d a s e ; b e t a - g a l a c t o s i d a s e a n d s p h i n g o m y e l i n a s e ) , n e w b o r n 
p o p u l a t i o n a l s c r e e n i n g ( fo r h y p e r p h e n y l a l a n i n e m i a , a n d h y p o t h y r o i d i s m ) , h e t e ­
r o z y g o t e d e t e c t i o n ( f o r T a y - S a c h s d i s e a s e ) a n d a l s o s o m e p r e n a t a l d i a g n o s i s ; 
4 ) t h e r a p e u t i c a s p e c t s p r e s e n t i n g s u b s t i t u t i v e t r e a t m e n t , s p e c i a l d i e t s , p l a s m a 
p h e r e s i s a n d l e u c o p h e r e s i s . T h e f i r s t r e s u l t s of 4 c a s e s of m u c o p o l y s a c h a r i d o s i s 
t r e a t e d w i t h t h e l a s t t e c h n i c a r e p r e s e n t e d . 
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