RECENTES AVAN(COS EM ERROS INATOS
DO METABOLISMO

ARON J. DIAMENT *

Nao é facil discorrer sobre recentes avangos em erros inatos do metabo-
lismo (EIM) se considerarmos © que se passa na literatura a respeito desse
topico, pois hd inumeras publicacdes sobre: novos erros descobertos, variantes
dos ja descritos, a comprensdo mais real de determinadas cadeias metabdlicas
que estavam mal esclarecidas, a descoberta de novas cadeias alternativas com
metabolitos diferentes, entre outras. Tentaremos enfocar o assunto por 4 aspec-
tos relacionados aos avangos: 1. na compreensdo geral dos EIM; 2. nos aspec-
tos clinicos; 3. nos aspectos diagnosticos, abrangendo o diagnostico pré-natal;
4. nos aspectos terapéuticos.

ASPECTOS GERAIS

Atualmente, mais de 3000 desordens congénitas, a maioria de origem here-
ditaria, foram catalogadas e identificadas segundo McKusick 16, Dessas, pouco
mais de duzentas sdo conseqiiéncia de aberragdes cromossOmicas 2l e algumas
centenas sdo devidas & combinacao de fatores ambientais e poligénicos. Restam
cerca de 2800 condigbes cuja causa varia desde modificacdes proteicas difi-
cilmente detectaveis, que constituem a maioria, até doengas metabdlicas progres-
sivas e fatais e que sfo reconhecidas como devidas a mutagdo génica tinica 16
Os fatores que complicam o reconhecimento da maioria dessas entidades sao:
o grande nimero de desordens congénitas diferentes, sua relativa baixa inci-
déncia e a heterogenidade clinica, bioguimica e genética entre essas diferentes
desordens e, freqiientemente, num mesmo tipo de desordem e/ou doenga. Entre-
tanto, os avancgos tecnologicos dos ultimos 40 anos vieram esclarecer vérias
dessas etiologias e reconhecer certo nimero de entidades até entdo conhecido
pelos estudos de fregiiéneia populacional e heredogramas.

Desde a descri¢io do nimero exate de cromossomos da espécie humana em
1856 por Tijo & Levan (in Diament7) e, em 1959, da descricdo da primeira
aberracdio cromossdmica por Lejeune & col. (in Diament7), muito progrediu
a genética auxiliada pela bioquimica e pela biologia molecular. Além das téc-
nicas que permitiram o reconhecimento do nimero de cromossomos, passou-se
também ao reconhecimento da estrutura desses elementos celulares pelo estudo
das bandas cromossdémicas, criando-se uma verdadeira anatomia cromosso-
mica 16, A par dessa evolucdo dos estudos cromossomicos, a genética sofreu
etliorme avan¢o apos a descoberta da estrutura do DNA e do codigo genético
no inicio da década de 60. Desenvolveu-se entdo, verdadeira revolugldo nesses
conhecimentos que progrediram até os conceitos de genética molecular e/ou
bioquimica genética e de engenharia genética. Isto foi possivel em vista do
concomitante progresso na metodologia bioquimica 6, a saber: métodos croma-
tograficos nas suas varias modalidades, radioensaios, radio-imunc-ensaios, imu-
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no-enzima-ensaios, meétodos espectrofluorométricos mais acurados, utilizagdo da
luminiscéncia e do laser, métodos estes que permitiram determinacies de meta-
bélitos de cadeias metabolicas blogqueadas ¢ dosagem especifica de enzimas
e/ou proteinas envolvidas nos erros metabolicos. Dai o surgimento do conceito
de marcadores genéticos que permitiram reconhecer o efeito do erro génico
conduzindo ao EIM. Por outro lado, técnicas envolvendo endonucleases, sonda
de DNA e hibridizagio de DNA permtitiram o reconhecimento da localizacido
génica — os loci — em virus e bactérias ¢, também, no homem. Para se ter
idéia da complexidade desses estudos, devemos mencionar gue os 46 cromos-
somos humanos contém suficiente DNA para cerca de 3 a 5X109 nucleotideos;
porém, o nitmero total de pares génicos ou loci foi estimado em 50000 (O’Brien,
1973; in Diament7); se se levar em conta que uma proteina média de 350
aminodcidos (AMAC) requer 103 nucleotideos, torna-se claro que o numero de
mutacdes génicas pode ser enorme. Este fato se torna ainda mais patente se
analisarmos o aumento progressiva do numero de loci identificados pelas
entradas sucessivas nas diversas edi¢des do catialogo de doengas transmissiveis
mendelianas, editado pela Universidade Johns Hopkins 18 comparando-as a edi-
c¢do 1958 de um ftratado de genética humana editado na Alemanha. Sendo
conhecidas cerca de 2800 condi¢bes genéticas devidas a mutagdo génica dnica
¢, na verdade, s0 conhecemos o marcador genético, isto €, alguma dosagem
enzimatica e/ou proteica que permita seu reconhecimento em menos de 10%
delas, ¢, dessas, nem todas tem seu locus identificado nos cromossomos 13.21,28
Supoem os geneticistas que cada um de nds é portador, ac menos, de 30 alelos
raros que determinam muito de nossa individualidade bioguimica ¢ que cerca
de 75% das mutagges génicas sdo alteragies basicas que determinam alteracdes
do codigo genético de tal maneira que um AMAC diferente é inserido na cadeia
peolipeptidica 13.28,  Se um polipeptideo médio contém cerca de 350 AMAC e
uma proteina consiste de diversas cadeias polipeptidicas, o namero de molé-
culas estruturalmente diferentes que pode ser produzide torna-se considerivel.
Estes fatos explicam a dificuldade em se determinar e/ou dosar os marcadores
genéticos.  Porém, mesmo assim, na (ltima edicio do referida catilogo 18,
cerca de 350 genes ja sdo de localizagio definida 21,

Na grande maioria das doengas genéticas ¢ muito dificil, porém, detectar
suas mutaches, o que € mais evidente no case das doencas dominantes, nas
quais dificilmente encontramos um marcador genético, Mais ainda, o que se
verificou nas duas ultimas décadas ¢ que muitos EIM apresentam considerdvel
heterogeneidade clinica e bioguimica. Podemos citar varios exemplos13: 1°) o
tipo infantil classico da glicogenose tipo [l {ou moléstia de Pompe), com severas
manifestacies clinicas logo apds o nascimento, conduz a morte aos 2-4 anos de
idade por faléncia cardiaca, enquanto os do tipo adulto s6 apresentam queixas
de fraqueza muscular; porém, o cultivo de feucocitos ou fibroblastos on de
células hepaticas mostron, em ambos, a deficiéncia da enzima lisossdmica
alfa-1,4-glicosidase; 2°) deficiéncia da enzima hipoxantina-guanina-fosforibosil-
transferase (UGFT), cujo déficit completo causa a sindrome de Lesch-Nyhan,
enquanto seu déficit parcial causa apenas artrite gotosa; 3°) deficiéneia da ari-
suffatase-A, cujo déficit completo causa a leucodistrofia metacromatica, enquanto
sen déficit parcial causa uma esclerose difusa disseminada 19; 4¢) outra variante
descrita é a relacionada ao déficit parcial da hexosaminidase-A no adulto levando
a quadro diferente daquele descrito na moléstia de Tay-Sachsl, O estudo das
mutagdes génicas, intensamente desenvolvido pelas técnicas de hibridizagdo de
células somaticas, permitiu identificar e classificar variantes, além de corrigir
eventuais erros enzimaticos. Durante a hibridizagdo, por um processo chamado
de complementagdo, estudou-se a beta-galactosidase apés fusdo de fibroblastos
de pacientes com os tipos infantil classico e juvenil da GOM,-ganglicsidose, com
galactosidase de células deficitdrias da variante adulta, tendo-se obtido a res-
tauracfio da atividade enzimatica; apos alguns anos verificou-se que as células
da variante adulta e de outros pacientes do mesmo grupe de complementacdo
apresentavam déficit de neuraminidase; agora se sabe que a deficiéncia de
beta-galactosidase ¢ um efeito secundario 13, Qutro estudo semelhante foi o
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efetuado por fusdo de fibroblastos de pacientes com moléstia de Tay-Sachs
e de Sandhoff, verificando-se duas diferentes mutacbes génicas envolvidas e,
a andlise molecular efetuada (Beutler & col, 1975, in Galjaard 13) revelou que
as mutacoes estavam localizadas em duas diferentes cadeias da hexosaminidase
dcida.

ASPECTOS CLINICOS

Os aspectos clinicos dos avangos em EIM se caracterizam por duas ordens
de fendmenos: a descricho de variantes de EIM ja descritos e a descrigdo de
noves EIM.

EIM DOS AMINQACIDOS (AMAC) — Quanto a descricio de variantes é
ja classicamente conhecido o relato das diversas causas de Hiperfertlalaninemias,
a partir dos estudos de selecAio populacional 30. O simples bloqueio do fator
1abil da fenilalanina-hidroxilase ndo era tdo simples como foi descrito no inicio;
descobriram-se erros na metabolizacdo das pteridinas envolvidas na transfor-
macdo de FAL em tirosina (TYR), além de defeito na transaminagio da FAL.

No metabolismo da Tiresina (TYR), além das duas classicas hipertirosi-
nemias, descreveu-se recentemente o déficit da oxidase do dcido 4-hidroxife-
nilpirtvico, sem deficiéncia fumarilacetoacetase, numa crianga do sexo masculino
com 29 dias de idade10; teve gestacdo e parto normais, pesando 4050 g ao
nascimento; aos 21 dias de idade apresentou pneumonia e convulsdes e, aos
29 dias, sua TYR era de 21 mg/dl; melhorou com vitamina C (500 mg/dia) e
com 46 dias apresentava figado palpavel, e crises tipo espasmo infantil, além
de semi-coma; ¢ EEG mostrava-se do tipo supressdo e espiculas ou polispiculas
nas 4reas occipitais e parietal esquerda ¢ a TAC mostrava atrofia cortical leve;
o paciente excretava na urina grande quantidade de acido 4-hidroxifenilpirivico,
além dos derivados acético e lactico do mesmo &acido; a atividade de oxidase
do acido 4-hidroxifenilpiravico no figado do paciente era 5% da normal

No metabolismo da Leucina, descreveu-se a acidiria 3-metilglutacémica 8
em dois irmaos, com 7 ¢ 5 anos de idade, ambos do sexo masculina ¢ de origem
marroquina; a Unica manifestacdo era retardo na aquisi¢io da fala, nado tendo
ficado claro se apresentavam ou nido leve DM. Excretavam na urina grandes
quantidades de metabdticos da leucina: Acido 3-metil-glutacdnico, acido 3-metil-
glutarico e acido-3-hidroxivalérico. Haveria um déficit parcial na enzima 3-metil-
glutaconil-CoA-hidratase.

No metabolismo da Valing se descreveu a deficiéncia de beta-hidroxi-
-isebutiril-CoA-deaciliase * numa crianga do sexo masculino de pais egipcios;
é um dos raros exemplos de EIM nascido com malformacdes mualtiplas, com
dismorfismo facial, alimentacdo pobre, retardo no desenvolvimento neuropsi-
comotor, marcada hipotonia, anomalias vertebrais, tetralogia de Fallot ¢ que
faleceu aos trés meses de idade; a necropsia confirmou a cardiopatia e mostrou
agenesia do corpo caloso e do giro cingulo.

Qutre EIM de AMAC de cadeia ramificada é a deficiéncia de 3-hidroxi-
-3-metilglutaril-CoA-liase, descrita em 1976 por Faull & col. (Tanaka & col.29},
¢ atualmente, com mais 4 pacientes; nascem normais e com a alimentagio
lictea apresentam nos primeiros dias episodios de vbdmitos, cianose, hipotonia,
letargia e acidose metabdlica; dois pacientes morreram durante esses episodios,
dois se recuperaram e tiveram desenvolvimento normal apés dieta restrita em
proteinas ¢ somente uma crianga sofreu graves leses cerebrais durante um
episodio, levando-a a hemiplegia e movimentos coreo-atetdsicos.

A deficiéncia de 3-cefoliase envolve condigio que interfere no catabolismo
da isoleucina, levando & formacdo de propionil-CoA 28, Produz episodios de
acidose metabglica, vomitos, convulsdes e febre, podendo levar a retardo mental
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por sucessivos episodios de acidose metabolica e convulsdes; uma crianga morreu
num desses episddios.

No metabolismo do propionato, metilmalonato e cobalamina 20, se descrevey
a deficiéncia de carboxilases maltiplas, os pacientes apresentando crises de
acidose metabdlica que responderam bem a administracio de biotina. Pode
haver alopécia, crises convulsivas, hipotonia, odor anormal na urina (urina de
gato) e defeito imunitario mas ndo em todos os casos. Haveria déficit de
trés enzimas biotino-dependentes: propionil-CoA-carboxilase; beta-metil-crotonil-
-CoA carboxilase e piruvato-carboxilase.

Ainda no metabolismo dos AMAC de cadeia ramificada, da lisina e dos
dcidos graxos de cadeia longa descreveram-se: as acidirias glutdricas fiposl e II
e a acidiiria etitmalénicg-adipicq17.  Caracterizam-se por apresentar hipoglicemia
e crises de acidose metabdlica, tendo convulsdes e episodios de vomitos; enguanto
na acidiria glutdrica tipo 1l a hipoglicemia e as convulsées sdo severas, levando
4 morte, na acidiria etilmalonica-adipica, tal pode nio acontecer; a diferenca
entre essas duas entidades esta ao nivel da excrecdo dos metabdlitos urinarios,
sendo o quadro clinico semelhante. A deficiéncia nas trés entidades envolveria
varias vias metabolicas incluindo AMAC de cadeia ramificada, acidos graxos,
lisina, hidroxilisina e triptofano; haveria bloqueio no degrau da enzima acil-
-CoA-desidrogenase.

No estudo do metabolisme do dcide gama-aminobutirico {GABA) descre-
veram-se nos ultimos 5 anos, trés novos EIM: 1) deficiéncia de succinico-semial-
deido-desidrogenase 14, descrita por Jakobs & col. em 1981 num paciente com
DM, ataxia e hipotonia muscular; 0s mesmos autores descreveram mais dois
irmaos do primeiro paciente com idéntica anormalidade, apresentando DM,
ataxia, problemas de comportamento e alteragfies oculares lembrande a ataxia
telangiectasia; nos trés pacientes, Gibson & col1% descreveram deficiéncia da
enzima antes citada nos linfocitos: 2) deficiéncia dg transaminase do dcido
gama-aminebutirico: descrita no catabolismo do GABA por Rasting & col, em
1982 (in Jaeken & coll15} em dois irmaos apresentando associagio incomum
de doenga cerebral severa com leucodistrofia e aceleracdo do crescimento; Jaeken
& col.15 descreveram dois outros pacientes irmaos (de sexos diferentes) e que
apresentavam, logo apos o nascimento, dificuldade alimentar, hipotonia, hiper-
reflexia generalizada {(que depois desaparecia), grito agudo e fregiientes con-
vulsdes parcialmente controladas com fencbarbital e difenithidantina, além de
extremo retardo no desenvolvimento neuropsicomotor, aceleragido no crescimento
fisico; a necropsia do irméo revelou leucodistrofia; 3)deficiéncia de carboxilase
do dcido glutdmico, descrita por Yoshida & col.35, numa crianga que apresentou
conv]ulsﬁes vitamina B6-dependente; verificou-se o déficit da enzima por bidpsia
renal.

A transformacio por quec passou o conceito de homocistinigria, permite cons-
tatar a diversidade de causas desta entidade, estreitamente ligada ao metabo-
lismo da metionina e da citationina, verificando-se inclusive causas ndo propria-
mente genético-metabdlicas das trés entidades (hipermetioninemia, homocistiniria,
cistationinuria)18.

Dentre as Hiperornitinemias ressalta em importincia a airofia girala da
cordide ¢ retina (AGCR), moléstia autossdmica recessiva, descrita bloquimica-
mente em 91 casos até 1983, metade dos quais de origem finlandesa3l, Suas
caracteristicas clinicas s&o: degeneraglo coriorretiniana progressiva, conl miopa-
tia, cegueira noturna e perda da visdo periférica (as quais podem se iniciar na
primeira década), seguindo-se visfo tubular e até cegueira eventual nas segunda
e terceira décadas; a seguir, pode surgir catarata subcapsular. Os musculos
esqueléticos podem mostrar agregados tubulares nas fibras tipoIl. A ornitina
plasmdtica estd elevada (400 a 1400sm), assim como sua excrecdo urindria (0,5
a 10mmol/dia). Esta diminvida a atividade da enzima ornitina-delta-aminotrans-
ferase em células e tecidos. Os pacientes respondem bem ao tratamento com
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piridoxal-fosfato ou piridoxina e dieta restrita em arginina ajuda a normalizar
0s niveis plasmaticos de ornitina, porém sem regressao das anermalidades visuais.
A administracdo de creatinina ajudou a melhorar as anormalidades histolégicas
musculares.

EIM dos carboidratos — As acidoses lacticas passaram a ser melhor estu-
dadas ¢ entendidas quando varias delas foram enquadradas nos EIM do piru-
vato 2: 1) Deficiéncia do complexe piruvato-desidrogenase (CPH)-relatada em
cerca de 50 pacientes com 2 tipos clinicos: a) acidose ldctica que cursa com
retardo no desenvolvimento neuropsicomotor, apresentando microcefalia, atrofia
dptica, hipotonia muscular e coordenagido pobre, dando-se o 6bito entre 5 e 6
anos de idade; a atividade da CPH varia de 7 a 159 do normal; b) encefa-
lopatia atdxica: que se inicia, em geral, no segundo ano de vida, com episodios
de ataxia durando, em média, uma semana ¢ podendo ser deflagrados por
“stresses” ndo especificos como infecgbes intercorrentes das vias aéreas supe-
riores; susbsegiientemente podem desenvolver atrofia optica e outros podem
apresentar verdadeiras encefalopatias ataxicas; outros foram descritos como
encefalepatia necrosante subaguda ou moléstio de Leighs, havendo controvérsias
a respeito de mutagdes da CPH ocorrendo nas cldssicas sindromes espinocere-
belares como a ataxia de Friedreich. 2) Deficiéncia de piruvaio-carboxilase (PC):
caracteriza-se pelos pacientes nascerem normais e no segundo semestre apre-
sentarem crises convulsivas e deterioracido progressiva, com retardo no desen-
volvimento neuropsicomotar e controle pobre da cabega, além de posturas bi-
zarras. A atividade da PC era 1% do normal em fibroblastos, menor que 179
no figado e menor que 0,1% no cérebro e cortex renal. O diagnostico das anor-
malidades do metabolismo do piruvato ndo é facil, pois ha uma variedade de
estados climicos em que aumenta o piruvato sangiiineo, como na septicemia,
choque, sindrome de Reye, deficiéncia de tiamina, como resultado de decréscimos
adquiridos das enzimas CPH e CP; a distingdo requer ensaios dessas enzimas
em fibroblastos cultivados, os quais ainda ndo estdo estandardizados. Parece
que as anormalidades do sistema nervoso nas alteragies do metabolismo do
piruvato seriam causadas por deficiéncia na sintese de neurotransmissores,
mais do que producdo inadequada de ATP e compostos de alta energia. Na
deficiéncia de CPH por exemplo, a oxidacio deteriorada de piruvato leva ao
decréscimo da geragdo de acetil-CoA, que, por sua vez, causa decréscimo na
sintese de acetilcolina. Nas deficiéncias de PC ha impedimento da producio
de oxalacetato, que por sua vez, impede a glicogénese, levando a decréscimo da
sintese de AMAC neurotransmissores como espartato, glutamato e GABA.

A encefalopatia necrosante subaguade (ESN, ou moléstia de Leigh) parece
agora estar dentro dos EIM do piruvato tendo-se descrito em 4 pacientes defi-
ciencia de PC. Porém, recentemente, Eggers & col.% descreveram alteragbes
mitacondriais em dois pacientes que foram a necrdpsia, principalmente nos mis-
culos cardiacos; concluem ser esta doenca uma citopatia mitocondrial, podendo
apresentar, miopatia, cardiopatia, nefropatia, e ENS; a disfun¢do mitocondrial
explicaria a acidose metabolica permanente e a nefropatia (a qual nao seria
mera coincidéncia nas ENS); além disso, a degeneracio esponjosa do cérebro
(caracteristica da ENS) ja foi descrita em oufras anormalidades mitocondriais.
Mais recentemente, Van Erven & col1l descreveram distirbio do metabolismo
oxidativo na moléstia de Leigh, praticamente demonstrando tratar-se de disfun-
cdo efou lesdo mitocondrial.

Deficiéncia de beta-manosidase: descrita inicialmente em cabras como doenca
fatal, foi relatada por Wenger & co0l.32 num menino de 46 meses de idade que
se apresentava normal até 16 meses de idade, quando passou a ter regressio,
principalmente na 4drea da linguagem e, menos evidentemente, na Area motora.
Aos 46 meses apresentava caracteristicas faciais grosseiras, lembrando a MPS 11
(sindrome de Sanfilippo tipe A), alteracfes ésseas leves (idade 6Gssea atrasada,
pectus excavatum, cifose tordcica leve), sem visceromegalias, retardo na fala
e DM, hiperatividade e déficit de beta-manosidase em leucocitos, plasma e fibro-
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blastos cultivados; descobriu-se também que tinha déficit de enzima heparinasul-
famidase (ndo-detectdvel) nos fibroblastos, semelhante a sindrome de Sanfilippo
tipo A; porém, nesta sindrome a atividade da beta-manosidase é normal. Na
urina, © paciente eliminava quantidade aumentada de MPS e a cromatografia
em camada delgada mostrou tratar-se de heparan-sulfato, padrio semelhante a
da sindrome de Sanfilippo. Os pais eram consangiiinenps e tinham atividade
reduzida da beta-manosidase a metade da normal, consistente com um padrio
autossomico recessivo de heranga. Concluindo: todo paciente com retardo leve
ou até severo do desenvolvimento mental e caracteristicas faciais grosseiras
deve ser estudado quanto 4 atividade da beta-manosidase em leucicitos e/ou
fibroblastos cultivados.

Outros EIM -— Dentre outros EIM destaca-se a descricio recente 26 da
deficiéncia de mioadenilato-deaminase (MAD), afeccdo relativamente bentgna,
autossdmica recessiva e que se caracteriza por fraqueza muscular iniciando-se
na meninice ou no inicio da segunda década; até 1983, foram descritos 26
pacientes que apresentavam fatigabilidade facil, cdimbras ou mialgias apos exer-
cicios; as biopsias musculares ndo mostraram anormalidades ou somente leves
anormalidades na distribuicio das fibras; a atividade da MAD estava virtual-
mente ausente (0 a 6,29 da dos controles). Parece que a administragdo de
ribose auxilia na sintese de PP-ribose-P (fosforibosil-pirofosfato), que pode
aumentar a sintese “de novo” de nucleotideos purinicos e, se se administrar
junto alopurinol, para aumentar as purinas “salvaveis” como a hipoxantina,
poderia ser possivel restaurar o pool de ATP mais rapidamente, seguindo-se a
exercicios, Qutra terapéutica sdo os exercicios condicionados, que parecem pro-
duzir muasculos esqueléticos com maior propor¢io de fibras tipo II-2 e 1. Nunca
realizar exercicios extenuantes. A prova do lactato é normal, mas a produgioc
de NH3 apds exercicio isquémico do antebrago ndo ocorreu, o que pode servir
de triagem.

Deficiéncia de fumarase: recentemente descrita como nova causa de ence-
falomiopatia mitocondrial por Zinn & col.36 num menino que nasceu a termo,
de mde com 30 anos de idade (2 gestacdes e l-para). Aparentemente normal
ao nascimento, desde o primeiro dia passou a apresentar dificuldade em se ali-
mentar, ganhar peso ¢ letargia durante o primeiro més; hipotonia intensa,
retardo no desenvolvimento neuromotor e atrofia cerebral em torno do 6° més
e morreu aos 8 meses de idade apds otfite média e provdvel septicemia. Nao se
realizou necrépsia. Os testes metabdlices de triagem reveleram niveis elevados
moderados de lactato e piruvato, com aumento intermitente da relagdo lactato/
piruvato, porém sem acidose sistémica. Havia padrdo anormal de excregio
urinaria de A4cidos orgénicos caracterizado por aumentos desproporcionados
de fumarato, succinato e citrato. Por biépsias de figado e miusculo se pdde
estudar o metabolismo mitocondrial e se mediu a atividade da fumarase, que
estava virtualmente ausente, assim como a sua forma citosdlica. Entretanto,
diferentemente da evolugio catastrofica deste caso, a acidiuria fumdrica ja foi
descrita em dois irmfos adultos com DM e retardo na fala (Whelan & col.,
1983, in Zinn & col.36),

Recentemente, verificou-se a existéncia de um EIM — a deficiéncia de bioti-
nidase 3¢ que resulta justamente da degradacfio de carboxilases endégenas por
inabilidade em separar a biotina da bioticina ou de outros péptidos biotinilados e,
portanto, em reciclar a vitamina biotina. Wolf & col.3¢ descreveram 4 pacientes
de duas familias, sendo dois descobertos num programa de selecdo popula-
cional por gota de sangue em papel de filtro e dois irmios de um dos casos
assim descobertos. Apresentavam os seguintes sinais ¢ sintomas: crises convul-
sivas, “rash” na pele, alopécia, ataxia, hipoacusia, retardo no desenvolvimento
¢ podendo chegar a coma e morte por descompensacdo metabolica, o que nao
aconteceu com seus casos: os dois descobertos por selegdo populacional sdo
praticamente normais e tinham apenas polifagia e leves alteragdes cutincas e
cabelos esparsos quando definitivamente diagnosticados; os dois descobertos
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com mais idade (irmios de um dos casos anteriores) apresentavam leve retardo
s0 na fala, hipertonia e reflexos profundos vives, sendo que a terapéutica
(10mg/dia de biotina) evitou que os dois primeiros tivessem problemas neuro-
l6gicos e reverteu grande parte da sintomatologia dos dois ultimos. Wolf &
col.3¢ fazem a hipotese de que a existéncia de biotina na dieta geral, embora
em quantidade insuficiente, evitou que os mais velhos tivessem graves seqiielas.

ASPECTOS DIAGNGSTICOS

O diagndstico dos EIM praticamente ndo oferece muitas novidades, pois
vem sendo realizado had muitos anos em nosso meio, embora em nem todos
0s centros médicos e universitarios. Iniciamos nosso interesse em diagnosticar
EIM no inicio da década de 60 com simples testes seletivos urinarios que
podem ser efetuados em qualquer laboratério. No inicio da década de 70,
com a inauguracdo do Centro de Habilitacio da APAE, Schmidt & col.22.3,
passaram a realizar ndo somente estes simples testes urinarios como também
a dosagem de AMAC, segundo esquema desenvolvide naquele Centro que visa
o estudo bioquimico de todo DM atendido ambulatorialmente 22, Entretanto,
a maior preocupagdo de nosso grupo ndo era ¢ diagnostico de casos ja com
seqiiela, mas poder prevenir a DM. Para isso, a APAE apoiou a proposta de se
iniciar testes de triagem populacionais, ao nivel de bercario, no intuito de, ins-
talada terapéutica apropriada, poder-se evitar que o afetado bioquimicamente
se tornasse um DM. Para tanto, foi proposta, em vista de sua maior freqiiéncia,
a pesquisa de Hiperfenilalaninemias, mediante coleta de sangue de RN segundo
técnica proposta por Guthrie. Entretanio, em vez de se utilizar técnica bacte-
rioldgica com cepa especial de B.subfillis, achou-se mais conveniente e mais
barato utilizar-se técnica espectrofiuorométrica mediante autoanalisador, o que
permite realizar cerca de 15000 dosagens de FAL/més, com uma acurécia
de 0,0lmg. O nivel plasmdtico normal de FAL é de 0,1 a 40mgg e no RN,
desde que ja alimentado por dieta lactea, iremos encontrar niveis acima de
4mg%. Os casos selecionados sdo redosados para confirmagio e atualmente ja
se conta com cerca de 500000 dosagens, tendo se encontrado 30 FNC, o que
dd uma freqiiéncia aproximada de 1:16.000 nascidos vivos. Dizemos aproxi-
madamente, pois, quase % dos reconvocados para reconfirmar a hiperfenila-
laninemia ndo retorna o que constitui fator de perda ou erro. Mais fregiiente
que as hiperfenilalaninemias ¢ o Hipotirecidismo congénite (HC) para o qual
foi proposto, utilizando a mesma gota de sangue colhida para FNC, dosar
T4-Neonatal por técnica de micro-radio-imuno-ensaio (marcado com 125[). A fre-
giiéncia de HC, em geral, é de 1:3000 nascimentos e, em nosso meio, embora
sendo um programa iniciado mais tarde que para a FNC, ja realizamos 102221
dosagens, tendo se diagnosticado 28 casos de HC. Mediante esses dois pro-
gramas, Schmidt & col23 conseguiram detectar, numa unica paciente, 0s dois
EIM (HC + FNC), fato inédito na literatura mundial,

Qutro modo de se diagnosticar precocemente e, de modo preventivo, um
EIM ¢ a determinagio de heterozigotos, principalmente gquando se dispde de
um marcador genético, como € o caso da moléstia de Tay-Sachs (TS). Schmidt
& ¢0l.24 mostraram a incidéncia de heterozigotos na cidade de S. Paulo, dosando
a hexosaminidase-A, a saber: 1/23,5 Judeus Ashkenazim e 1/356 ndo-judeus, o
que se constituiu numa surpresa, pois a freqiiéncia estimada em ndo-judeus, em
geral, € de 1/300 pessoas. Em vista disso, através do Hospital Israelita Albert
Einstein, foi iniciado programa de deteccdo de heterozigotos para hexosami-
nidase-A na comunidade em geral, programa esse que estd em curso. Além
disso, outros programas para detec¢ic de EIM estio em acio, combinando o
trabalho do Laboratério da APAE com grupos interessados em moléstias meta-
bolicas hereditdrias da Escola Paulista de Medicina e da Faculdade de Medicina
da Universidade de Sao Paulo.

Evidentemente que tais técnicas ndo s&o novidade, pois testes de selegfio
populacional sdo realizados em paises industrializados ha mais de quase duas
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décadas. Também ndo ¢ novidade que o diagnéstico efetivo de um EIM €& aquele
que pode ser realizado pela dosagem enzimatica, para se demonstrar o déficit.
‘V'ais dosagens podem ser efetuadas em células periféricas (leucdcitos) ou em
biopsias de tecido e cultivos celulares dessas biopsias. Dispomos atualmente
das dosagens celulares das seguintes enzimas: hexosaminidases A e B, arilsul-
fatases A e B, beta-galactosidade, beta-glicosidase e esfingomielinase, permi-
tinde ndo somente o diagnostico de certeza de alguns EIM dos lipides, como
também permitindo o diagndstico pré-na.al e o subseqiiente aconselhamento
genetico 8. Este diagnostico pode ser efetuado por amniocentese entre a 123
¢ 16# semanas de gestagio, e realizado no liquido amniético (LA), sendo pre-
ferivel ser realizado em células cultivadas do LAS. Esta tecnologia é segura,
mormente tendo a ultrassonografia para localizar o nivel de pungio. Atuaimente,
sem  se necessitar de amnlocentese, realizam-se tais exames enzimaticos em
células trofoblasticas cultivadas, que podem ser colhidas por via vaginal, ao
nivel do trofoblasto, por aspiracio ou por amniocentese. Esta tecnologia pode
ser realizada entre a 82 ¢ 112 semanas de gestacado 33,

Pode-se detectar pré-natalmente os EIM por dosagens dos marcadores gene-
ticos (isto é, enzimas e¢/ou proteinas). Porém, quando a enzima néo se expressa
nos amniéticos ou quando nio ha produtos metabolicos para se detectar no LA,
o diagnodstico pré-natal pode se tornar dificil. Entretanto, nesses ca.os, ja se
tentou, em alguns poucos casos, a biopsia do figado fetal, para essas dosagens
cnzimaticas. Recentemente, para niio ter que se recorrer a esse processo da
biopsia intra-uterina (ndo isenta de perigos) descreveu-se nova tecnologia 12:
a identificacio de “peolimorfismos dos fragmentos de restri¢do da extensao” do
locus génico da ornitina-transcarbamilase humana, por meio da obtencio de
vilosidades coridnicas para analise cromossdmica, cbtendo-se, entdo, amostras
do DNA daquela enzima,

ASPECTOS TERAPEUTICOS

Para uma terapéutica de um EIM ser efetiva, é necessidrio que tal erro
seja bem conhecido em seus trés niveis de expressio: DNA, alteragies proteicas
¢ da fungdo celular. Tal conhecimento ainda ndo existe para qualquer condicio
gendtica, embora certas entidades, como as hemoglobinopatias, as talassemias
e alguns tipos de deficiéncia da G-6-PD, tenham suas patogenias melhor conhe-
cidas, porém ndo completamente. Na maioria delas, conhece-se, as vezes, exten-
samente um ou dois dos niveis, sempre faltando o conhecimento de outros.
Por exemplo, na FNC se conhecem os varios derivados da FAL que podem
alterar a formagdo da mielina cerebral, porém, ndo se sabe de que modo é
executada esta acdo. Portanto, a terapéutica dos EIM, na maioria dos casos
ou ndc existe ou é sintomatica, raramente sendo curativa, no sentido de evitar
sintomatologia neuropsiquica, podendo-se dizer (ue na prética o defeito bioqui-
mico quase sempre permanece; em alguns poucos casos (principalmente, vita-
mino-sensiveis) o defeito bioquimico pode ser reversivel.

De modo geral, podemos entdo falar em tratamento curativo e sinfomdtico.
Na dependéncia das entidades estudadas, estes tratamentos sio varidveis 25:
1) por suplementar o agente desencadente que estad em falta, como por exemplo,
& tiroxina no hipotiroidismo e a hidrocortisona na sindrome adrenogenital;
2) suplementar o cofator faltante como por exemplo, a vitamina B-12 na aci-
demia metilmaldnica,a vitamina B-6 na homocistinaria, a biopterina na auséncia
desse cofator em certas hiperfenilalaninemias; 3) limitacdo da ingestio do
precursor através de dietas pobres ou seu agente nocivo, como por exemplo:
limitagdo da ingestdo de FAL na FNC, de galactose na galactosemia, dos AMAC
de cadeia ramificada (valina, leucing e isoleucina)} na leucinose; 4) administracio
de um inibidor, como por exemplo, o alopurinol na hiperuricemia; 5) acopla-
mento de certas substincias com outras nocivas, que se depositam nos tecidos,
facilitando sua eliminagdo, como por exemplo, a penicilamina na cistindria e
na moléstia de Wilson; 6) limitacio do uso de drogas potencialmente nocivas,
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dependendo da entidade em causa, como por exemplo, a limitagdo de quinino
e antimalaricos na deficiéncia de G-6-PD, de succinilcolina na deficiéncia de
pseudocolinesterase, de barbitiiricos na porfiria; 7) utilizagdo de indutores enzi-
11dticos como, o uso de fenobarbital nas hiperbilirrubinemias de reagdo indireta
(Criggler-Najjar); 8) suplementagdo da falta enzimdtica ou proteica, adminis-
trando-se insulina no diabetes mellitus, gamagiobulina na agama ou hipogama-
globulinemia; 9) estabilizacdo do déficit proteico com o emprego, por exemplo,
de cianato ou mesmo uréia na anemia esferocitica; 1[0) construgio de vias
“fisiologicas” metabolicas, como realizacdo do “shunt” porto-cava na glicogenose
hepatica; 11) ex-sangilineo-transfusfio na temntativa de se retirar ou reduzir tem-
porariamente substincias nocivas da circulagdo sangiiinea; 12) transplante de
orgidos para suprir deficiéncias enzimaticas, tentado em alguns EIM, principal-
mente de rim, sem resultados convincentes; o transplante da medula déssea vem
sendo tentado, assim como o de células pancredticas (subcutaneamente); 13)
leucoferese e plasmaferese periodicas, na fentativa de se fornecer a enzima
deficitaria, como nas mucopolissacaridoses. Introduzida em 1971, por Di Ferrante
& col., a plasmaferese ndo deu resuitados, porque os niveis de alfa-1-iduronidase
sdo muito baixos no plasma. Dai, a indicacio da transfusio de leucdcitos ou
o transplante de fibroblastos. Estamos seguindo pacientes com MPS, baseados
nas propostas de tratamento por leucoferese de Knudsen & col. (1971), pro-
cessando-se uma unidade a cada 2el4 a 3 meses, com melhores variaveis;
4 desses pacientes ja estdo sendo seguidos de 12 a 46 meses, sendo um com
doenga de Scheie, um com Hurler ¢ 2 com Hurler-Scheie; apds cada leucoferese
ha aumento da excregdo de MPS, a seguir uma queda; mensalmente é seguida
a mucopolissacariduria e quando os niveis urinarios comecam a se elevar, faz-se
nova leucoferese.  Sempre sio feitos testes de linfotoxicidade comparando-se
soro do paciente contra os leucocitos do doador, além de testar os antigenos
HLA de ambos. Do ponto de vista neuropsicomotor a crianca fica mais ativa,
com fascies mais esperto, as articulagfes se tornam menos rigidas; as lesdes
corneanas nao se agravam e ha regressio das visceromegalias. O tratamento
da maioria das neurolipidoses ainda estd nos seus primordios, visando mais
a4 uma terapéutica sintomdtica e/ou preventiva a nivel de diagnostico pré-natal
{quando possivel}) e aconselhamento genético. Em algumas doengas, tentou-se
a substituicdo da enzima deficitdria sem resultados satisfatérios, quer pela falta
de pureza da enzima utilizada, quer pela dificuldade de se introduzir a enzima
20 nivel do sistema nervoso para a sua devida utilizacio.

RESUMO

Apresenta-se analise dos avangos concernentes aos erros inatos do meta-
bolismo (EIM) sob 4 aspectos: 1) da compreensdo geral dos EIM, principal-
mente relacionados aos mecanismos, 4 localizagdo génica e & manifestacdo dos
genes pela heterogenidade genética; 2) aos aspectos clinicos, apresentando de
forma resumida a descricdo ou de novas variantes dos EIM ja conhecidos ou
de noves EIM; 3) ao diagnostico, em que se apresentam os meios diagndsticos
de laboratorio atualmente disponiveis em nosso meio: seja a dosagem de mar-
cadores genéticos, sejam os testes de triagem populacionais a nivel de bergdrio,
sejam deteccfes de heterozigotos, assim como o diagndstico pré-natal; 4) aos
aspectos terapduticos, em que sfo apresentadas as variadas terapéuticas substi-
tutivas, ou dietas especiais, ou ainda as técnicas de plasmaferese e leucoferese,
apresentando, gquanto a esta ultima, alguns resultados observados em 4 muco-
polissacaridoses.

SUMMARY

Inborn errors of metabolism: recent advances.

Four aspects 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) clinical aspects, with description of new
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variants of known IEM or new IEM; 3) laboratory diagnostic tests presently
used in our country: dosage of some genetic markers (arylsulfatases, hexosa-
minidases, beta-glicosidase; beta-galactosidase and sphyngomyelinase), newborn
populational screening (for hyperphenylalaninemia, and hypothyroidism), hete-
rozygote detection (for Tay-Sachs disease) and also some prenatal diagnosis;
4) therapeutic aspects presenting substitutive treatment, special diets, plasma.
pheresis and leucopheresis. The first results of 4 cases of mucopolysacharidosis
treated with the last technic are presented.
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