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Erro Inato do Metabolismo

B Definigao: Doencas Metabodlicas Hereditarias

Grupo de Doencas geneticamente determinadas, decorrente da
deficiéncia em alguma via metabdlica que esta envolvida na sintese

(anabolismo), transporte ou na degradacado (catabolismo) de uma
substancia.

“ Manifestacoes clinicas decorrentes de:

A I B . C | > A: do acumulo do substrato de
uma reacgao.

> B e C: da falta de produto
dessa mesma reacgao.

D » D: do acumulo de um produto
originado por via alternativa.




Primeira Doenca do Erro Inato do Metabolismo

B Descoberta: 1904. Acaptonuria: alteragcao quimica
congénita.

19009: Descobriu outras doencas o albinismo,

cistinuria e a pentosuria e introduziu o termo: “Erros

Archibald E. Garrod . ,,
(1857 — 1936) Inatos do Metabolismo”.

. 1 2 aam u y = ~
INBORN ERRORS O Varias doencas como a fenilcetonuria, sao

METABOLISM causadas pela incapacidade do corpo de realizar
The Croonian Lectures delivered befor ” . ~
the Izogaxfoue_gejof Physicin certos processos quimicos e sao de natureza
of London, in June, 190
By hereditaria”

ARCHIBALD E. GARROD

D.M., M.A, OXON,

Fellow of the Royal College of Physicians.
Assistant Physician to, and Lectuver on Chemical Patholo,

i S Dorhclomew's Hespal, > Postula a existencia da: “individualidade quimica”.




Genética Bioquimica (década 40)

> Estabeleceram o conceito: um gene — uma enzima
(proteina)

>
X rays ' 4
o SR Conidia from the cultures that
- v ?-1.‘; fail to grow on minimal medium
(@) - o - b = are then tested on a variety
; ’ oo of supplemented media
Mutagenized ; Microscopic ascospores are
. conidia ) dissected and transferred
George Wells Edward Lawrie Wild type Crossed with wild type ©N Py one to gulture tubes \
Beadle Tatum of opposite mating type Y 4 { ! 7 )
(1903 - 1989) (1909 - 1975) %
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Nd growth on minimal medium
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Glycine
Alanine
Leucine
Isoleucine
Valine
Methionine
Serine
Tyrosine
Tryptophan
Proline |
Arginine

Addition of arginine to minimal medium restores growth



Alcaptonuria (Ocronose)

B Descoberta: Doenca autossGmica recessiva.

B Incidéncia: 1 em 250.000 a 1x10E6 nascimentos.

B Mutacao gene: HGD (enzima oxidase do acido homogentisico) que
catalisa a quebra de tirosina e fenilalanina resultando em aumento do

acido homogenistico.

B Localizacao: 12q22-24. + 500 mutagOes descritas
Fenilalanina - Tirosina
com enzima <—— Acido homogentisico —# sem enzima
‘ ‘
Acido malellacético acumulo de pigmento ocrondtico

!

Acido citrico ( Ciclo de Krebs )



Alcaptonuria: Bioquimico e Molecular

Diagnodstico clinico: tornam-se sintomaticos na quarta década de
vida: artropatia ocrondtica, ocronose cariovascular, cutanea e ocular

Rastreamento neonatal: entre 2 e 5 dia do nascimento.

Diagnostico: elevados niveis de acido homogentisico na urina que é

oxidado em pigmento enegrecido.

Metodos: espectometria de massa em tandem, cromatografia liquida
de alto desempenho (HPLC), cromatografia gasosa, testes

enzimaticos e fluorimetros.




Alcaptonuria: caracteristicas

Pigmento ocronadtico na esclera

Pigmento
ocrondtico na
cartilagem da

orelha




Doencas Heranca Mendeliana

OMIM®

Online Mendelian Inheritance in Man®
' Online Catalog of Human Genes and Genetic Disorders
Updated 20 August 20132

OMIM Entry Statistics:

Number of Entries in OMIM (Updated 30 August 2013) :

Prefix Autosomal X Linked Y Linked Mitochondrial Totals

* Gene description 13,607 664 48 35 14,354

+ Gene and phenotype, combined 112 4 8] 2 118

# Phenotype description, molecular basis known 3,569 278 4 28 3,879

% Phenotype description or locus, molecular basis unknown 1,602 133 5 8] 1,740
Other, mainly phenotypes with suspected mendelian basis 1,753 119 2 8] 1,674
Totals 20,643 1,198 59 65 21,965

Search: 'Inborn metabolic disorder’
Results: 1 - 10 of 6,874



Doencas Heranca Mendeliana

OMIM"

Online Mendelian Inheritance in Man®
An Online Catalog of Human Genes and Genetic Disorders
Updated 2 September 2014

Search: 'inborn metabolic disorder’
Results: 1 - 10 of 7,309 | Show top 100



Tipos de Heranca

» Heranca Autossémica Recessiva

Autosomal recessive
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father
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> Se o pai e a mae forem portadores do

gene mutado (heterozigoto) ha a
probabilidade de 25% de ter um filho
com doenca metabdlica hereditaria.
Exemplo: Doenca de Gaucher.

Se a mae for afetada e o pai normal,
nenhuma crianca apresentara a
doenca, mas todos irao ser portadores
do gene mutado (heterozigoto).

Se a mae for afetada e o pai carregar
um alelo mutante: 50% dos filhos
serao afetados e 50% portadores.




Tipos de Heranca

» Heranca Ligada ao X: Recessiva

X-linked recessive, carrier mother

Unaffected Carrnier
father mother
B ]
XY ) 4
B Unaffected
|| Affected
|} Carrier \
®
X Y x (o
|I|'! '|I|
NP
LN )
o om /| @
[

Unaffected Unaffected Carrier Affected
son daughter daughter son

> Recessiva: as manisfetagcées ocorrem

nos homens, porque eles apresentam
apenas um cromossomo X, ou seja
nao tem nenhum gene normal para
aquela caracteristica. Exemplo:
Doencga de Fabry.

Nas mulheres: quando existe alguma
manifestacao clinica em geral é mais
leve, pois apresentam uma forma
normal.




Tipos de Heranca

» Herancga Ligada ao X: Dominante

X-linked dominant, affected mother

T\ Affected
_ mother

Unaffected
father

B Unaffected
[ ] Affected

/\\x

n on |||i I\l O T
AL
Unaffected Affected Affected Unaffected
son daughter son daughter

U.S. National Librany of Medicine

>

Dominante: um gene alterado é
suficiente para determinar a doenca.
Em geral as mulheres sao gravemente
afetadas e para os homens a doenca
pode ser letal, pela auséncia de um
gene normal daquele par. Exemplo:
sindrome de Rett.

Ha a probabilidade de 50% de ter uma
filha com a doenca e também 50% de

ter um filho com a doencga.




Tipos de Heranca

» Heranca Ligada ao X: Dominante

X-linked dominant, affected father

Affected Unaffected
father ', & mother
/) 1\
{/ | \|
0 }:‘.‘i A
‘I ‘ !
B Unaffected | U |
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U.5. National Librany of Medicine

> Dominante:

um gene alterado é

suficiente para determinar a doenca.

> Todas as filhas serao portadoras da
doenca, mas todos os filhos serao

normais.




Tipos de Heranga

» Herancga Mitocondrial

Mitochondrial
Unallected Affected Affected Unaffected
father mother father mother

a0 oA AN
Affected children Unaffected children

. Unaffected
[:] Affected

» A mitocondria apresenta seu proprio DNA, o
qual é responsavel pela sintese de algumas
enzimas.

» As mitocondrias sao todas maternas,
porque o espermatozdide quando penetra
no 6vulo s6 entra com os cromossomos. A
célula em que os seres humanos se
desenvolvem é materna com todas as suas
organelas.

> Se a mae for portadora de um gene
deficiente no DNA mitocondrial, o risco é
praticamente 100%, a cada gestacao, de ter
um filho ou filha com a doenca.




3 Classes Principais de
Doencas Metabolicas Hereditarias

Disturbios na
sintese ou
catabolismo
de moléculas
complexas

Disturbios no
metabolismo
intermediario

Disturbios na
producao ou
utilizacao de
energia



Grupo I: Disturbios na sintese ou catabolismo de
moléculas complexas:

» Doencas de Depésito Lisossomico

» Doencas dos Peroxissomos

> Defeito no Metabolismo de Lipideos

> Defeito na sintese de purinas e pirimidinas

» Defeito no transporte de metais



Grupo I: Disturbios na sintese ou catabolismo de
moléculas complexas:

B Caracteristicas:

» Sintomas sao permanentes e progressivos

» Quadro clinico independe de intercorréncias

» Nao tem relagcao com ingestao alimentar

> Manifestagoes clinicas em todas as faixas de idades




Doencas do Deposito Lisossomico

Tipo

Doenca de Gaucher

Doenca de Tay-Sachs

Doenca de Niemann-Pick

Doenca de Fabry

Gangliosidose

Doencga de Krabbe

Heranga e
Frequéncia

AR, 1/50 mil

AR, muito
rara

AR, 1/40 mil
a 250 mil

RX,

AR, 1/100
mil a 200
mil
AR,1/166 a
100 mil

Enzima Deficiente

Beta- glicosidase

Beta-hexosaminidase

Esfingomielonase

Alfa- galactosidase

Beta- galactosidase

Galactosilceramidase

Caracteristicas Clinicas

Esplenomegalia, hepatomegalia,
infiltracdo na medula 6ssea

Hipotona, espasticidade,
convulsdes, cegueira

Hepatomegalia, opacidades
corneanas

Distrofia da cdérnea, hipertensao,
miocardiopatia

Organomegalia, insuficiéncia
cardiaca

Hipertonicidade, cegueira,
surdez, atrofia cerebral



Doenca de Gaucher: Historico

Philippe Charles Ernest
Gaucher (1854 — 1918)

1882: “Infiltracdo de células

grandes no bago: neoplasma”

FACULTYE DE MEDOXCINE UE ¢ARIS

THESE

LE DOCTORAT EN MEDECINE

Fréscstes » somisums i T janrier 1889

PriLre- Caanes - Enrsr GAUCHER

M Dy [ = B o Y

ARLLEE e LAY M SR e
bl e R R
M s e M s e e

DE L'EPITHELIOMA PRIMITIF DE LA RATE
NTHOTVARLY DOMPITIRCE R L0 04TH SA1S L Cam)




Células de Gaucher:

o
B 1924: H. Lieb (Alemanha)

Isolou células Gaucher do baco de pacientes com doenca de Gaucher.
Hoppe-Seylers, 1924 Z. Physiol. Chem. 140:305

.Y .-
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Células de Gaucher na Medula Ossea

B 1934: H. Aghion (Franca)
|[dentificou a substancia como glicocerebrosideo.

(La maladie de Gaucher dansl'enfance [Ph.D. thesis]. Paris, 1934)

Martins et al., 2009 The J. Pediat. 155:S10



Doenca de Gaucher: Caracteristicas Clinicas
o

B Figado, baco, ossos, pulmao e sistema nervoso central.
B Hepatomegalia, esplenomegalia, anemia e plaquetopenia.
B Comprometimento o0sseo.

B 3 subtipos clinicos: 1, 2 e 3.

Pathological Fracture

Hepatomegaly

Collapsed Vertebrae Splenomegaly

Thrombocytopaenia

Bone Pain and

Bone Crisis Al

Osteonecrosis
Erlenmeyer Flask Bone Marrow Infiltration

Detomity Osteopenia




Doenca de Gaucher: Subtipos Clinicos

N s
B Tipos I: (N370S) — nao neuronopatica (95% casos).

B Tipo Il: (L444P) — neuronopatica (1% casos)
® Tipo lll: (L444P e D409H) — neuronopatica (4% casos)

Neurologic Symptoms According to Disease Type




Doenca de Gaucher Tipo |
(heterozigoto composto - genotipo N370S/L444P)

Materiais necessarios:
Bomba de infusao

MedicacgOes para reacao
alérgica disponiveis

Volume da solucao final:
200 ml

Velocidade de infusdo: 150
mi/h

<

» Em uso — Terapia de Reposicao (Imiglucerase)

D= 050740 0as cuUnicas pa
FMRP-USP FACULDADE DE MEDICINA DE RIBEIRAO PRETO - USP

[ ]
1D




Doenca de Gaucher Tipo |l

* Estrabismo precoce: » Baixo ganho pondero-estatural
* Regressao neurologica » Obito antes dos 2 anos de idade

* Retroflexao do pescogo « Portador de dois rearranjos
* Visceromegalia complexos no gene GBA

B 05012 045 cunicas pa
FMRP-USP FACULDADE DE MEDICINA DE RIBEIRAO PRETO - USP




Doenca de Gaucher Tipo Il
(homozigota — genotipo L444P)

* Hepatosplenomegalia

* Dificuldade de aprendizado

- Ataxia

 Epilepsia mioclonica progressiva
» Apraxia oculomotora

.

» Em uso — Terapia de Reducio de Substrato

| & A SPITAL DAS CLINICAS DA

FMRP-USP FACULDADE DE MEDICINA



Doenca de Gaucher: Terapia

B Abordagens Terapéuticas.

» Terapia de Reposicao - infusdao de concentrados de f(-glicosidase
derivada da placenta ou proteina recombinante

» Medicamentos orais — reducao do substrato glicosilceramida

» Transplante de Medula éssea — tratamento efetivo quando nao ha
comprometimento neuronal

B Nao apresenta cura, apenas tratamento

B Doenca de Gaucher: 1¢ experiéncia do uso de Terapia de Reposi¢do das
doencas de depdsito de lisossémico : mudou a histéria natural da doenga.

Martins, 2009 The J. Pediat. 155:S9



Tipos

MPS | (Sindrome de
Hurler)

MPS Il (Sindrome de
Hunter)

MPS lll (Sindrome de
Sanfilippo)

MPS IV (Sindrome de
Mérquio)

MPS VI (Sindrome de
Maroteaux-Lamy)

MPS VIl (Sindrome de
Sly)

Heranga e
Frequéncia

AR, 1/100
mil

DX, muito
rara

AR, 1/70 mil

AR, 1/200
mil

AR, 1/250
mil

AR, 1/250
mil

Mucopolissacaridoses

Enzima Deficiente

a-L-iduronidase

Iduronato sulfatase

Sulfatases e
glicosaminidases

A: N-acetilgalactosamina
— 6- sulfatase
B: b-galactosidase

Arylsulfatase B

B-glucoronidase

Glicosaminoglicanas
acumulados

Dermatan sulfato
Heparan sulfato

Dermatan sulfato
Heparan sulfato

Heparan sulfato

Keratan sulfato

Dermatan sulfato

Dermatan sulfato
Heparan sulfato
Condroitin sulfato



Mucopolissacaridoses — Acao enzima iduronidase

Dermatan sulfate and heparan sulfate accumulate when a-L-iduronidase activity is

defective.

Dermatan sulf;

ate
®
m GalNAc>—< IdUA GalNAc >—<ECUA >

V22 «-L-iduronidase

P Q
GleN >—< GlcUA >—< GleNAc >—< GlcUA >

Heparan sulfate

' > 5
. ;l(‘ \"', 3
PR AT

Bone marrow illustrating the Reilly bodies
of Hurler syndrome. The histiocytes in the
center of the field were full of these
inclusions.



Mucopolissacaridoses — Exemplos




Mucopolissacaridoses - Acompanhamento

Diagnoéstico clinico: suspeita clinica, triagem urinaria para EIM,
dosagem de GAGS na urina; raio X de esqueleto; polissonografia;
avaliacOes cardiaca e oftalmoldgica. A confirmacao do diagndstico ¢ feita
pela dosagem da enzima que esta deficiente ou pela analise da alteracao
nos genes especificos da doenca (mutacao).

> Equipe multidisciplinar:

Geneticista Clinico
Neurologista

Ortopedia e Radiologia
Fisioterapia
Pneumologia
Ortorrinolaringologia

Odontologia

Y Y Y [y gy

Fonoaudiologia



Mucopolissacaridoses - Fonoaudiologo

B Objetivo: é necessario em funcao das alteracoes da funcdo dos
musculos, a audicao, da aprendizagem, fala e linguagem
caracteristicas dos pacientes com mucopolisacaridose.

B Caracteristicas: os labios grossos e flacidos, a boca entreaberta, a
postura da lingua entre os dentes e alteragcbes de mastigacao e
degluticao. A respiracdo €& ruidosa, a voz € grave e, alguns,
apresentam alteracao da linguagem.

> Exercicios especificos para fala e lingua

» Mastigacao e Degluticao

> Fala e Aprendizagem

> Suporte




Tratamento

> Terapia de Reposicao (Reposicao Enzimatica):

Doenca de Gaucher

Doenca de Fabry
Doenca de Niemman-Pick

Doenca de Pompe

Mucopolissacaridoses tipo |, Il e VI

» Dietoterapia:

B Doencas dos Peroxissomos: restrigcao de acido fitanico



Grupo ll: Disturbios no Metabolismo Intermediario

» Aminoacidopatias
> Defeitos no ciclo da uréia

» Acidemias Organicas

> Intolerancia aos Acgucares



Grupo lI: Disturbios no Metabolismo Intermediario

B Caracteristicas:

» Sinais de intoxicacao aguda e recorrente

> Sinais de intoxicagao crbénica e progressiva

> Relacao com ingestao alimentar e intercorréncias

» Intervalo livre de doenca

> Retardo no crescimento

» Hipotonia, Hipertonia

» Macrocefalia, Microcefalia

> Alteragoes oculares




Tipo
Alcaptonuria

Fenilcetonuria

Doenca da urina de
xarope de bordo

Homocistinuria

Albinismo oculocutaneo

Cistinose

Cistinuria

Aminoacidopatias

Heranca e Enzima
Frequéncia Deficiente
AR, 1/250 Oxidase do acido
mil homogentisico
. Fenilalanina
AR, 1/10 mil hidroxilase
B-cetoacido
AR, 1./ 180 descarboxilase de
mil - e
cadeia ramificada
AR, 1./340 Cistationina a-sintase
mil
B-cetoacido
AR, 1/35 mil descarboxilase de
cadeia ramificada
Proteina
AR, 1/26 mil
2 200 mil trar_lsr_mrta_dora
cistinosina
Proteina
AR, 1/7mil transpor?adora nos
rins

Caracteristicas Clinicas

Artrite

Retardo mental, pele clara,
eczema, epilepsia

Retardo mental

Retardo mental, descolamento do
cristalino, tromose e anomalias

esqueléticas

Retardo mental

Danos aos rins, olhos, pancreas,
musculos, testiculos

Acumulo de cristais de cistina nos
rins e na bexiga



Ivar sbjorn Folling
(1888 — 1973)

OH
:: PAH : :
(I3H2 ’ LI'IHz
CH CH

W N x ek S

NHz COO NH3z COO
L-phenylalanine L-tyrosine

The enzyrne phenylalanine hydroxylase

converts the amino acid phenylalanine to
tyrosine,

Fenilcetonuria

Descoberta: 1934. Doenca autossGmica recessiva.

Incidéncia: varia conforme o Pais. USA. Média: 1
em 12.000 nascimentos. Brasil: 1:15.839 (2001) ou
1. 24.780 nascimentos (2002).

Mutacao gene: FAH (enzima hepatica fenilalanina-
hidroxilase) que catalisa a conversao da fenilalanina

em tirosina.

Localizagao: 12922-24. + 500 mutacOes descritas




Fenilcetonuria: Bioquimico e Molecular

B Diagnéstico clinico: dano neurolégico com retardo mental,
microcefalia, retardo na fala, convulsdes, disturbios do
comportamento, irritabilidade, hipopigmentacao cutanea, eczemas e
odor de rato na urina.

B Rastreamento neonatal: entre 2 e 5 dia do nascimento.

B Diagnostico: elevados niveis de fenilalanina do sangue circulante

(>1.200 mmol/L, acompanhada <118 mmol/L tirosina).

B Meétodos: espectometria de massa em tandem, cromatografia liquida
de alto desempenho (HPLC), cromatografia gasosa, testes

enzimaticos e fluorimetros.

» Tratamento: dieta restrita em FAL e complemento.




Fenilcetonuria: Exemplos




Cistinuria: Exemplos




Defeitos no Ciclo de Uréia

Tipo

Deficiéncia de Ornitina
transcarbamilase

Deficiéncia de carbamil
fosfato sintetase

Hiperargininemia

Citrulinemia

Aciduria
argininossuccinica

Heranca e
Frequéncia

DX, 1/70 a
100 mil

AR, 1/70 a
100 mil

AR, 1/ 300
mil a 1
mihao

AR, 1/57 mil
a 230 mil

AR, 1/ 70
mil

Enzima Deficiente

Ornitina carbamil
transferase

Carbamil sintetase

Arginase

Acido
argininossuccinico
sintetase
Acido
argininossuccinico
liase

Caracteristicas Clinicas

Hiperamonemia, morte na
lactancia

Hiperamonemia, coma, morte

Hiperamonemia, espasticidade
progressiva, deterioragcao
intelectual

Vémitos, convulsdes, desvios

comportamentais

Hiperamonemia, retardo mental
brando, intolerancia a proteina



Disturbios de Acidos Organicos

. Heranga e Enzima o -
N Tipo Frequéncia Deficiente Caracteristicas Clinicas
. . . al- . Metilmalonil-CoA Hipotonia, acidose, retardo
1 Acidemia metilmalénica AR, 1/20 mil mutase desenvolvimental
5 Acidemia bropiénica AR. rara Propionil-CoA Falta de desenvolvimento,
prop ’ carboxilase vomitos, acidose, hipoglicemia

B Acidemia metilmaloénica:

Methylmalonyl CoA

mutase
Mut®, Mut™
COOH CH,COOH
| % |
H;C —CH 7 » CH,COS CoA
| /, |
COS CoA Succinyl CoA

L-Methylmalonyl CoA



Acidemia metilmalénica - Exemplos

Similaridades faciais:
A testa larga, ponte
nasal alta, olhos com
epicanto. Em alguns,
O nariz era
arrebitado e, em
alguns, a boca era
triangular.

Pernas: severa hipotonia



—_—

Disturbios do Metabolismo de Carboidratos

. Heranca e Enzima o -
Tipo e Deficiente Caracteristicas Clinicas

AR, 1/30 mil Galactose 1-fosfato

Galactosemia classica Cataratas, retardo mental, cirrose

a 60 mil uridil transferase
Intolerancia hereditariaa AR, 1/20 mil Frutose 1-fosfato Falta de desenvolvimento
frutose a 30 mil aldolase vOmitos, ictericia, convulsdes
Frutosuria AR’r;‘I ill1 00 Frutoquinase Excesso de frutose na urina
Hipolactasia (Intolerancia AR, 1/60 mil Lactase Diarréia, dor abdominal,

a lactose) flatuléncia, nauseas



Tratamento

» Emergéncia

» Formulas Metabdlicas ou Retirada de Acgucar

» Suplementacao de vitaminas, antibidticos,
substratos depletados

» Transplante Hepatico

> Suporte




Grupo lll: Disturbios na Producao ou Utilizacao de Energia

» Doencas Mitocondriais/ Defeitos de Cadeia Respiratéria
> Doencas de Depdsito de Glicogénio

> Hiperlacticemias Congénitas

» Defeito de p-oxidacao de acidos graxos



Grupo lll: Disturbios na Producao ou Utilizacao de Energia

B Caracteristicas:

>

Manifestacoes clinicas em todas as faixas de idades

>

Hepatomegalia, cardiomiopatia, malformacao cerebral, alteragoes renais

>

Hipoglicemia, hiperlacticemia, convulsao, surdez, diabetes

Hipotomia, Miopatia, Deficit de crescimento

Sintomas decorrentes do acumulo de substancias toxicas e/ ou deficit
de energia




Doencas Mitocondriais

. Heranca e
TIpO Frequéncia
Deficiéncia de Citocromo Mt ou AR,
C oxidase 1/35 mil
Deficiéncia de Piruvato .
carboxilase AR1/250 mil
Doenca de Leigh Mt, 1/40 mil
Neuropatia 6ptica Mt, 1/30 mil
hereditaria Leber a 50 mil
. RX, 1/10 mil
Sindrome de Barth 2 200 mil
Deficiéncia de Piruvato RX, rara

Desidrogenase

Enzima
Deficiente

Citocromo oxidase

Piruvato carboxilase

Subunidade 6 da
ATPase

Complexo
enzimatico
mitocondrial

Acido 3-
metilglutacénico

Piruvato
descarboxilase

Caracteristicas Clinicas

Miopatia, hipotonia,
cardiomiopatia, acidose lactica

Acidose lactica, hiperamonemia,
faléncia hepatica

Hipotonia, regressdo pscomotora,
ataxia, quadriparesia espasica

Degeneracao da retina, defeitos
ocasionais de conducao cardiaca

Miopatia cardioesquelética,
retardo de crescimento,
neutropenia

Problemas neurologicos,
respiratérios e cardiacos



Doencas de Depodsito de Glicogénio (afeta o musculo)

Tipo
Doenca de McArdle
Doenca de Pompe

Doenca de Tarui

Heranga e Sl Caracteristicas Clinicas
Frequéncia Deficiente
AR, rara Fosforilase muscular Caibras musculares
. A-glicosidase Insuficiéncia cardiaca, fraqueza
AR, 1/40 mil lisossdmica muscular
Fosforofrutoquinase -
AR, rara Dores e caibras musculares

muscular



Defeito de pf-oxidacao de acidos graxos

. Heranca e
Tlpo Frequéncia
g T AR, 1/30 mil
Aciduria glutarica tipo 1 a 40 mil
Aciduria glutarica tipo 2 AR, muito
rara
MCAD AR, 1/17 mil

Enzima
Deficiente

Glutaril-CoA
desidrogenase

Desidrogenase
multipla acil-CoA

Desidrogenase acil-
CoA de cadeia média

Caracteristicas Clinicas

Hipoglicemia hipocetoética
episodica

Encefalopatia episddica, distonia
cerebral tipo paralisia

Hipoglicemia, hepatomegalia,
acidose, hipoglicemia



Doenca de Leigh

B Mutacao gene: subunidade 6 da adenosina trifosfatase mitocondrial.




Doenca de Leigh: Exemplos

Ataxica e caia com tanta frequencia

que tinha area 6ssea da face aumentada Com neurodegeneracéo, ataxia e
retinite pigmentosa



Doenca de Pompe

® Cardiomegalia; fraqueza muscular e macroglossia.

B Lisossomo dos musculos cardiacos e esqueléticos: Acumulo de

glicogénio.

B Mutacao gene: acido a-1-4-glucosidase.

CH,0H CH,OH
0 /—O
OH 7
OH OH /// >
HO u \| /
I I l |
OH OH
Maltose a-1,4-Glucosidase

CH,OH

HO

Glucose



Doenca de Pompe: Exemplos

Crianga com severa hipotonia, Crianga com oito meses,
Apresentou cardiomiopatia e Flacida, intubada e com

Faleceu aos nove meses de idade Dilatada cardiomiopatia.



Doenca de Pompe: Avaliacoes Clinicas
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Exame roentgenografico Eletrocardiograma,
Evidéncia de cardiomegalia Revela hipertrofia biventricular.



Tratamento

» Prevencao de Jejum

> Refeicoes Frequentes

» Dietoterapia

» Terapia com amido cru:
<2 anos - 1.0 a 1.5 g/Kg a cada 4 horas;
> 2 anos — 1,75 -2.0 g/Kg a cada 4 horas




Quando suspeitar de um erro inato do
metabolismo?

Historia Familiar Positiva

Consanguinidade

Hipoglicemia e Hiperglicemia

Acidose Metabdlica

Discrasias sanglineas

Hepatomegalia e/ou esplenomegalia
Anormalidades oculares

Convulsoes, ataxia, hipo ou hipertonia
Estado neurolégico flutuante

Odor anormal — urina, suor



Abordagem do Paciente

X/

s Histoéria - Gestacao

s+ Historia - Familiar

+ Orientacao e Conduta
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Problema de saude materna - feto
Retardo de crescimento intra-uterino
Tempo de Gestagao

Apresentacao do Feto

Parto e condi¢coes de nascimento

Consangiinidade entre os pais
Abortos multiplos

Saude dos pais e irmaos

Orientacao da familia sobre as EIM
Investigagao do Diagndstico

Testes de Triagem urinarios e sanguineos para
EIM

Avaliagoes complementares

Atendimento multidisciplinar



Diagnostico

» Estudo individual do paciente

> Determinacao de substancias especificas excretadas na urina

> Medida de atividade enzimatica

> Biologia Molecular




Triagem das Doencas DMH

TRIAGEM DE DMH
)

u SANGUE
i
| 1
‘ GASOMETRIA Hemograma
Na, K, CI,
URINA “anion GAP”, 1
(Na + K) — )
‘L (HCO3 + Cl) TGO, TGP, y-GT
TRIAGEM DE EIM || v
— Colesterol e
ﬂ Glicemia Triglicérides
CROMATOGRAFIA L : ¢
AMINOACIDOS Lactato Acido urico
ou AQGCARES 1 acido urico sérico > 8 mg/d|
Amoénia




Suporte — Pacientes e Familiares

% Médicos % Fonoaudiélogo -
o motricidade oral
Clinico
Neurologia
Cardiologia % Fisioterapéuta -
Oftalmologia Equoterapia
Nefrologia

Gastroenterologia
Hepatologia

* Psicélogo

Pneumologia

Disturbios do sono < Dentista

Imunologia

Otorrinolaringologia

O0oO0OCOOO0DC0 0000

Acunputura




Perspectivas de Tratamento

> Reposicao enzimatica para outras doencas

» Transplante de orgaos, células-tronco

» Agentes farmacologicos — impedir acumulo de
substrato

> Terapia Génica




Importancia do Diagnostico

Angustia da Familia

Tratamento e Prognéstico

Doencas graves; internagcoes frequentes;
acompanhamento ambulatorial longo com exames
ONOrosos.

Aconselhamento Genético




Questoes

Como definir doenga metabdlica genética?

Quais as principais classes de doencas do erro inato do
metabolismo e como defini-las?

Em cada classe identifique uma doenca com elevada
frequéncia e caracterize a mesma.

Como deve ser a triagem de uma doenca do erro inato do
metabolismo?

Identifigue uma doenca do erro inato do metabolismo que o
fonoaudidlogo desempenha importante funcao e caracterize.



Bibliografia

0 EMERY Genética Médica - Peter Turnpenny e Sian Ellard (2009)
132 Edicio. Editora Elsevier — Churchil Livingstone

) Jorde LB, Carey JC, Bamshad MJ — Genética Médica (2010) 4°
Edicao. Editora Elsevier — Mosby

J Nyhan WL, Barshop BA, Al-Ageel Al (2012) — Atlas of Inherited
Metabolic Diseases — Third Edition — Ed. Hodder Arnold.



