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Caso clinico

Rosa Maria é a segunda filha de um casal descendente
de judeus asquenazes, que ji tem um filho mais velho,
com 5 anos, saudavel. Ao nascer, a menina parecia nor-
mal, porém, em torno dos 6 meses, ao fazer uma revisio
clinica, o pediatra observou que ela apresentava um pe-
queno problema no controle da cabega, sinais de letar-
gia e prostra¢do. Uma nova consulta foi realizada trés a
quatro semanas mais tarde, quando o pediatra observou
que o descontrole da cabega agravara-se e a menina res-
pondia mal aos estimulos. O médico fez, entdo, um exame
neuroldgico mais apurado e constatou a presenca de uma
mancha vermelho-cereja na macula de ambos os olhos de
Rosa Maria. Supondo o diagnostico da pequena pacien-
te, o pediatra encaminhou uma requisicao de dosagem da
enzima B-hexosaminidase A (que se apresenta diminuida
em pacientes com a doenga de Tay-Sachs); o resultado do
exame de Rosa Maria confirmou a suspeita diagndstica do
pediatra, pois apresentou niveis muito baixos dessa en-
zima. A deterioracio dos sintomas progrediu nos 3 anos
seguintes. A menina ficou com seus membros espésticos,
perdeu a audi¢io e a visdo, vindo a falecer aos 4 anos.

Fonte: Read e Donnati, 2008, modificado.

Comentario

A doenca de Tay-Sachs (DTS; OMIM 272800), ou gan-
gliosidose G,y,, € uma doenca autossdmica recessiva que
causa degeneracao progressiva do sistema nervoso cen-
tral (SNC). As criancgas nascem assintomaticas e parecem
desenvolver-se normalmente, porém, entre 3 e 6 meses
comegam a apresentar os primeiros sintomas, que con-
sistem na deterioracdo progressiva de suas capacidades
fisicas e mentais. Um indicador caracteristico da DTS é o
aparecimento de uma mancha vemelho-cereja na macula
do olho da erianga afetada (Fig. 10.1). Ha também act-
mulo e precipitacio dos gangliosideos Gy, no cérebro. A
DTS infantil ¢ uma doenca grave, que leva os individuos
afetados (de ambos os sexos) a se tornarem cegos, surdos,
paraliticos e mentalmente deficientes em 1 ou 2 anos, ter-
minando em morte, em torno dos 4 ou 5 anos, as vezes
até antes.

As formas de inicio juvenil e adulto dessa doenca
sdo raras. O gene responsavel pela forma juvenil é aléli-
co ao da forma infantil clissica, mas na forma juvenil os
pacientes tém deficiéncia enziméatica parcial, nem todos
apresentam cegueira, e morrem em torno dos 15 anos. Na
forma adulta, o quadro clinico é variavel, sendo detecta-
do quando os pacientes tém de 20 a 30 anos e incluindo
sintomas como tremores das maos, comprometimento
da fala, fraqueza muscular e perda do equilibrio. O nivel
de atividade residual da Hex-A é inversamente correla-
cionado com a gravidade clinica da doenca. Os pacientes
com DTS de inicio infantil possuem dois alelos nulos que
praticamente causam auséncia de atividade enzimética
da Hex-A. Ja os pacientes com as formas de inicio juvenil
ou adulto da doenca geralmente sio heterozigotos com-
postos para um alelo nulo e um alelo com baixa ativida-

de residual da Hex-A. Os niveis de atividade enzimatica
podem ser assim exemplificados: pacientes com DTS in-
fantil, 0,01% da atividade normal; pacientes com a forma
juvenil, 0,5%; pacientes com a forma adulta, 2 a 4%; pes-
soas saudaveis com baixa atividade de Hex-A, 11 a 20%.

Neste caso clinico, os genitores sio heterozigotos
simples para uma mutag¢io no gene HEXA, localizado no
cromossomo 15q23-q24. Os heterozigotos para essa mu-
tacao produzem pelo menos 50% da quantidade normal
de Hex-A (produzida pelo alelo normal), porém nio apre-
sentam sintomas da doenca.

Quimicamente, os gangliosideos sdo os esfingolipi-
deos mais complexos, encontrados inicialmente em célu-
las ganglionares do sistema nervoso, principalmente nos
terminais nervosos. Em um individuo normal, a sintese e
a degradagao dos esfingolipideos se encontram em equi-
librio, mas a falta da enzima necesséria a sua degradacio
acarreta o aciimulo dessas substincias nos lisossomos,
organelas que contém as enzimas para decompo-las e,
assim, promover sua reciclagem pelas células. Assim, a
DTS faz parte das esfingolipidoses, um dos grupos com-
ponentes da ampla classe de doengas do armazenamento
lisossdmico, sendo caracterizadas pelo acimulo de esfin-
golipideos, por auséncia ou deficiéncia da enzima hexosa-
minidase A (Hex-A). Essa enzima, que é encontrada em
todas as células, ¢ particularmente necessdria para degra-
dar os gangliosideos G,,,, componentes lipidicos de todas
as membranas celulares, com maior concentracio nos
neurdnios e suas terminacoes. Sem a Hex-A funcional, os
gangliosideos se acumulam no interior dos neurénios do
encéfalo, causando degeneracio do sistema nervoso.

A hexosaminidase A é composta de duas subunida-
des: « e B. A subunidade « é codificada pelo gene HEXA
(OMIM 606869), que estd mapeado no cromossomo
15(23-¢24; a subunidade B ¢ codificada pelo gene HEXB
(OMIM 606873) que esti no cromossomo 5q13. O gene
HEXA contém 14 éxons que cobrem 35 kb de DNA. A
Hex-A tem estrutura proteica a-p, enquanto a outra en-
zima, Hex-B, tem estrutura p-p. Na DTS, a enzima defi-
ciente é a -hexosaminidase A, devido as mutagoes ocor-
ridas no gene HEXA, codificador da subunidade «.

As mutacoes no gene HEXA associadas a doenga, que
ja somam 8o descritas, incluem substituicoes, delecoes e
inserc¢oes de bases. Essas mutacoes geralmente causam
perda completa da fungio ou redugio drastica na ativida-
de da enzima. Mutacao no gene HEXB, da subunidade B,
causa a doenca de Sandhoff (OMIM 268800), cujo quadro
clinico é similar ao da DTS, com acimulo de gangliosideos
Gy, nos lisossomos do SNC. A diferenca fica por conta de
sua distribui¢io, uma vez que a doenga de Sandhoff é pan-
-étnica, enquanto a DTS ¢ mais comum em judeus asque-
nazes, de descendéncia europeia central ou oriental, ainda
que ocorra mais raramente em todos os grupos étnicos.
Na realidade, a DTS é muito mais frequente em judeus
asquenazes (1 em cada 3.600 nascimentos; frequéncia de
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heterozigotos: 1/30) do que nas outras populagoes. Trés
mutacoes principais contribuem para a forma infantil gra-
ve da doenca em descendentes de judeus asquenazes, con-
sistindo em mais de 90% de todas as mutacoes encontra-
das nesse grupo: (1) inser¢io de 4 pb no éxon 11, levando a
uma mudanca na fase de leitura e a um codon finalizador
subsequente; (2) mutacio no sitio de encadeamento do
intron 12; (3) mutacio de sentido trocado, de glicina para
serina, no éxon 7. Essa mutacao produz uma forma de ini-
cio tardio da doenca, na qual a proteina mutante é produ-
zida, mas ¢ instavel, resultando na reducio na atividade
enzimatica e consequente fenotipo clinico.

Em outras populagdes, a insercao de 4 pb no éxon 11
e a mutacio de sentido trocado no éxon 7 estiio presentes,
respectivamente, em 20 e 5% dos heterozigotos nao ju-
deus. Cerca de 15% desses individuos tém mutacio no si-
tio de corte do intron 9, que é diferente da mutac¢io de si-
tio de corte comum nas populagoes de judeus asquenazes.
A alta porcentagem dessas mutagoes comuns que levam a
DTS, ocorrendo tanto nas populagdes de judeus asquena-
zes quanto em niao asquenazes, indica a possibilidade de
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um efeito do fundador (ver Cap. 8) ou alguma vantagem
seletiva para o estado heterozigoto do gene.

Para o diagnoéstico da DTS, sao solicitadas as dosa-
gens de hexosaminidase A feitas em substratos sintéticos
ou gangliosideos G,;,, usando amostras de tecidos, de
soro ou leucocitos obtidos dos pacientes. Com a iden-
tificagdo de muta¢oes comuns causando a DTS, o diag-
nostico molecular pode ser feito usando amplificagio por
reagao em cadeia da polimerase (PCR) e hibridizacao de
oligonucleotideos aleloespecificos. Embora ainda nao
existam tratamentos eficazes para a DTS, a triagem de he-
terozigotos ajuda a diminuir a prevaléncia dessa doencga
em populacdes de alto risco. Os heterozigotos podem ser
identificados por testes de atividade da enzima Hex-A ou
por testes de DNA que detectam mutagdes génicas especi-
ficas. Quando ambos os genitores sido portadores, pode-se
realizar o diagnostico pré-natal, em cada gestagao, para
detectar os fetos afetados. Além disso, atualmente esta
sendo pesquisada a terapia de reposicio de Hex-A e de
inibidores da sintese de gangliosideos, como tratamentos
vidveis para recém-nascidos com DTS.

10.1 Erros metabdlicos
hereditarios
10.1.1 Conceito e historia

Os erros metabolicos hereditarios sdo distiarbios bio-
quimicos determinados geneticamente, nos quais um
defeito enzimatico especifico produz um bloqueio meta-
bélico que pode originar uma doenga. O conceito de erro
hereditirio do metabolismo como causa de doenga foi
proposto por Archibald Garrod, que, em 1902, utilizou
pela primeira vez o modelo mendeliano em pesquisa com
humanos. Baseado em seus estudos sobre a alcaptonuria,
uma doenca cujos pacientes nao realizavam determinada
etapa metabolica, Garrod fez as seguintes observagoes:

= um individuo tem ou ndo uma doenca metabdlica,
inexistindo formas intermediarias; portanto, os des-
vios da normalidade sio marcantes;

= as doencas metabdlicas sdo congénitas ou surgem
muito cedo na vida;

Figura 10.1

Fonte: Read e Donnai

= essas doencas tendem a aparecer nos irmaos, mas
nao nos genitores de afetados;

ocorrem em familias cuja consanguinidade parental
estd aumentada;

ndo estio sujeitas a grandes flutuacdes quanto a sua
gravidade;

= essas doencas sao decorrentes de alteracoes enzima-
ticas.

Alguns erros metabdlicos sdo assintomaticos e ndo
acarretam doencas, como, por exemplo, a redugio da
sensibilidade gustativa a feniltiocarbamida; outros sao
assintomdticos até que sejam evidenciados pela inges-
tao de certas substancias, como a deficiéncia da enzima
glicose-6-fosfatodesidrogenase (G6PD). Por outro lado,
cerla fracdo dos erros metabolicos é sintomatica, mas nao
causa grandes problemas clinicos (p. ex., alcaptontiria).
A maioria deles, no entanto, manifesta-se com sintomas
agudos, e 6 sdo compativeis com a sobrevivéncia normal
se sua causa for eliminada (p. ex., galactosemia).

Mancha vermelho-cereja caracteristica na retina
de uma crianca com doenca de Tay-Sachs.
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10.1.2 Genética

Atualmente sdo conhecidos mais de 500 distiirbios me-
tabdlicos hereditarios, alguns deles apresentados na
Tabela 10.1. A maioria ¢ de heranca autossdmica reces-
siva; alguns siao determinados por genes recessivos liga-
dos ao X (p. ex., sindrome de Lesch-Nyhan e sindrome
de Hunter), e sdo raros os de heranga autossomica do-
minante (p. ex., varias formas de porfiria e uma forma de
hipercolesterolemia familiar) ou dominante ligada ao X
(deficiéncia de ornitina-transcarbamilase), varios mos-
trando, também, heterogeneidade genética.

A heranca recessiva da maioria das deficiéncias enzi-
maticas é compreensivel, porque os niveis da maior parte
das enzimas, nas células, ndo limitam as reagoes; isto é,
o heterozigoto, que apresenta em torno de 50% do nivel
enzimatico normal, geralmente é capaz de sintetizar o
produto final da rota prejudicada, em quantidades nor-
mais. Sao raros os casos em que o0s heterozigotos podem
manifestar alteragoes clinicas.

Por outro lado, quando as proteinas envolvidas sio
ndo enzimdticas, como receptores ou proteinas estru-
turais, seu padrao de heranca é dominante, causando
doencas mesmo quando o gene estd em heterozigose,
conforme se verifica entre doencas hereditarias como a
sindrome de Marfan.

A maioria dos erros metabolicos hereditarios, nos
quais seja identificado um produto génico deficiente ou
anormal, pode ser diagnosticada pré-natalmente. Isso
pode ser feito por analise bioquimica de amniocitos cul-
tivados, obtidos por meio de amniocentese, analise das
vilosidades coridnicas ou estudo do DNA (ver Cap. 19).

10.1.3 Mecanismos que reduzem a
atividade enzimatica

O metabolismo processa-se em uma série gradativa de
reacoes, cada etapa sendo catalisada por uma enzima es-
pecifica. Normalmente, uma enzima catalisa a conversio
de um substrato em um produto. A maior parte das enzi-
mas (holoenzimas) é composta de uma apoenzima (por-
¢ao proteica da molécula), ligada a uma coenzima (geral-
mente uma vitamina), que é o principal componente do
centro ativo da enzima.

A via metabdlica pode ser bloqueada em qualquer
etapa, se a enzima necessaria para a via estiver deficiente
ou ausente. Essa alteracio pode ser causada por varios
mecanismos:

* mutag¢do no gene estrutural que codifica a enzima
pode acarretar, nos homozigotos, auséncia da enzi-
ma ou produzir uma forma anormal, com atividade
reduzida;

= mutacdo no gene regulador da taxa de producao da
enzima pode levar a uma quantidade inadequada da
enzima estruturalmente normal;

= degradacio acelerada da enzima pode levar a defi-
ciéncia da enzima ativa;

= mutagdo que afeta a absorc¢ao ou a biossintese do co-
fator, ou altera o seu sitio de ligacdo, pode reduzir a
atividade enzimatica;

= quando a enzima é codificada por dois ou mais ge-
nes, uma mutac¢ao em um desses genes pode causar
a inatividade enzimatica, e diferentes l6cus mutantes
podem ter o mesmo produto final.

10.1.4 Consequéncias patologicas dos
defeitos enzimaticos

Na Figura 10.2, estd representada uma via metabdlica
hipotética para conversao do substrato S, no produto final
P por meio de uma série de reagdes enzimaticas. Em qual-
quer etapa da rota principal, podem ocorrer bloqueios
enzimaticos, cujas consequéncias podem ser as seguintes.

10.1.4.1 Auséncia do produto final

A auséncia do produto final pode acarretar dois tipos de
efeito:

a. auséncia de reacdo subsequente para a qual o produ-
to final seria o substrato;

b. o mecanismo de controle do tipo inibi¢do retroativa,
que tal produto realizaria, encontra-se prejudicado.

Auséncia de reacido subsequente para a qual o
produto final seria o substrato — Um exemplo do
primeiro tipo de efeito é o do albinismo oculocutineo
tipo 1. No tipo classico dessa condigio, de heranca au-
tossdémica recessiva, a falta de tirosinase no melandcito
bloqueia a via metabolica que leva a tirosina até melani-
na por meio da DOPA (3,4-di-hidroxifenilalanina), nao
havendo, portanto, o pigmento melanina no cabelo, na
pele e na iris. A pele é branco-leitosa, desenvolvendo eri-
temas intensos quando exposta ao sol. O cabelo é branco-
-amarelado e os olhos ndo tém pigmento na coroide, nem
na retina, sendo a iris azul-acinzentada. Além disso, os
afetados apresentam fotofobia, astigmatismo, nistagmo e
diminuic¢@o da acuidade visual. Os albinos em geral sio
suscetiveis ao cincer de pele. Os cuidados médicos con-
sistem na protec¢ao da pele contra os raios solares e no
uso de dculos escuros e corretivos.

Esse tipo de albinismo apresenta heterogeneidade
genética e bioquimica. Sua frequéncia é aproximadamen-
te de 1/20.000 individuos, sendo de 1/75 a frequéncia de
heterozigotos.
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Tabela 10.1 Exemplos de disturbios metabdlicos hereditarios

Distirbio metabdlico

Tipode Enzimaou
heranga fator deficiente

Principais caracteristicas clinicas

Metabolismo dos aminoécidos

Auséncia de pigmentacio (pele, cabelos e olhos), defeitos
oculares (fotofobia, astigmatismo, nistagmo e redugio da
acuidade visual), eritemas intensos por exposicao ao sol
Artrite, ocronose do tecido cartilaginoso, escurecimento da
urina em contato com o ar

Anorexia, apatia, vomitos, desidratagio, convulsdes, coma

e morte, se nio for tratada até 10 dias de vida pds-natal;
odor caracteristico de xarope de bordo devido a presenga

de amino4cidos de cadeia ramificada no sangue e na urina;
mesmo tratada, pode resultar em algum grau de deficiéncia
mental

Deficiéncia mental, pele, cabelos e olhos claros, eczema,
epilepsia, dermatite, cheiro de mofo devido 4 excregio de
fenilcetonas na urina

Cretinismo bocigeno (por insuficiéncia funcional da tireoide),
deficiéncia mental

Niveis elevados do horménio tireoestimulante (TSH), devido &
mutagiio no receptor de TSH

Associado a disgenesia da tireoide; se a terapia com horménios
tireoidianos nio for iniciada aos 2 meses de idade, podem
ocorrer graves danos neurolégicos, com prejuizo mental e
motor

Deficiéncia mental, deslocamento da lente, trombose, infarto
do miocardio, anomalias esqueléticas com osteoporose e
acimulo de homocisteina na urina

Vomitos, diarreia, hepatoesplenomegalia, cirrose,
raquitismo, catarata, insuficiéncia hepatica e renal, atraso

no desenvolvimento fisico, odor caracteristico de repolho

e deficiéncia mental; risco de carcinoma hepatocelular nos
pacientes que sobrevivem a infancia

Ceratomalacia (tipo de lesdo na cérnea), hiperceratite
palmoplantar, niveis elevados de tirosina sérica e deficiéncia
mental

Niveis sanguineos elevados de tirosina e excre¢io macica

de seus derivados na urina, deficiéncia mental leve e/ou
convulsdes, auséncia de dano hepatico

Vomitos, diarreia, desidratagio, desnutrig#o, ictericia, cirrose,
hepatoesplenomegalia, galactostiria, catarata, deficiéncia
mental

Aumento da galactose no sangue e na urina, acimulo de
galactitol na lente, se houver galactose na dieta, com formagéio
de catarata, principalmente em criangas cuja dieta inclui a
lactose (que é derivada da B-galactose)

Dor abdominal aguda, vomitos, hipoglicemia; se ndo cessar a
ingestdo de frutose, insuficiéncia hepatica e/ou renal e morte

Albinismo oculocutineo AR Tirosinase

1 (OMIM 203100) e IT

(OMIM 203200)

Alcaptonuria (OMIM 203500) AR Oxidase do acido
homogentisico

Doenc¢a da urina em xaropede AR a-cetoacido

bordo IA (OMIM 248600) descarboxilase de
cadeia ramificada

Fenilcetontiria AR Fenilalanina-

(OMIM 261600) -hidroxilase

Hipotireoidismo congénito 1 AR Tiroxina (T4)

(OMIM 274400) e variantes

Hipotireoidismo congénito AR Receptor de TSH

nao bocigeno (OMIM 275200)

Hipotireoidismo congénitondo AR Varias

bocigeno 2 (OMIM 218700)

e variantes 3, 4 e 5 (OMIM

609893; 275100; 225250)

Homocistinuria AR Cistationina-

(OMIM 236200) -sintase

Tirosinemia I AR Fumaril-acetoace-

(OMIM 276700) tato-hidrolase

Tirosinemia II AR Tirosina-ami-

(OMIM 276600) notransferase
hepatica

Tirosinemia III AR 4-hidroxifenilpi-

(OMIM 276710) ruvato-dioxige-
nase

Metabolismo dos carboidratos

Galactosemia AR Galactose-1-fos-

(OMIM 230400) fato-uridiltrans-
ferase

Deficiéncia de galactoquinase = AR Galactoquinase

(OMIM 230200)

Intolerincia hereditaria & AR Frutose-1-fosfato-

frutose (OMIM 229600) -aldolase

Metabolismo dos lipideos

Hipercolesterolemia familiar ~ AD Receptores de

(OMIM 143890) LDL

Nos heterozigotos, aterosclerose, altos niveis de colesterol,
xantomas e xantelasmas, doenca arterial coronariana, infarto
do miocardio. Nos homozigotos, aparecimento precoce dessas
caracteristicas

(continua)
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Tabela 10.1 Exemplos de distirbios metabdlicos hereditarios (continuagdo)

Tipode Enzimaou
Disttirbio metab6élico heranca fator deficiente

Metabolismo das purinas/pirimidinas

Principais caracteristicas clinicas
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Acidiria ordtica I hereditaria AR Orotato-fosforri- Anemia megaloblastica, atraso do desenvolvimento e excregio
(OMIM 258900) bosil-transferase de grande quantidade de orotato na urina
e orotidina 5'-mo-
nofosfato-descar-
boxilase
Deficiéncia de adenosina-de- AR Adenosina-desa- Imunodeficiéncia combinada grave, com grande redug@o
saminase (OMIM 102700) minase de células B, T e natural killer (NK), devida a mutag¢io no
gene ADA. Corresponde a 15% de todas as imunodeficiéncias
combinadas graves. Criangas com deficiéncia de ADA, se ndo
tratadas, morrem aos 2 anos por infecgéio generalizada
Deficiéncia de purino-nucleosi- AR Purino-nucleosi- Imunodeficiéncia caracterizada por redugzo da fungéo das
deo-fosforilase (OMIM 613179) deo fosforilase células T. Alguns pacientes tém disfungio neurologica
Sindrome de Lesch-Nyhan RLX Hipoxantina-gua-  Deficiéncia mental e outras manifestagGes neurolégicas,
(OMIM 300322) nina-fosforribosil- movimentos incontrolados, automutilacéo, espasticidade,
-transferase 1 disartria, insuficiéncia renal
Metabolismo das porfirinas
Porfirias hepdticas
Coproporfiria hereditaria AD Coproporfobilino-  Dor abdominal, ataques agudos de disfungio neurolégica
(OMIM 121300) génio-oxidase provocados por drogas, jejum, ciclo menstrual ou doengas
infecciosas, fotossensibilidade cutinea
Porfiria aguda intermitente AD Uroporfirinogé- Dor abdominal, vémitos, problemas no SNC (distirbios
(OMIM 176000) nio-III- sintase emocionais, confusdo mental, alucinagGes); crises podem ser
precipitadas pela administragdo de certas drogas (esteroides
exdgenos, anticonvulsivantes e barbitiricos)
Porfiria variegata AD Protoporfirinogé-  Fotossensibilidade cutinea com hiperpigmentagio
(OMIM 176200) nio-oxidase pds-inflamatéria, dor abdominal, urina escura e sintomas
neuropsiquiatricos
Porfirias eritropoiéticas
Porfiria eritropoiética AR Uroporfirinogénio  E causada por defeitos na sintese do heme, resultando
congénita (OMIM 263700) II-sintase no acimulo de porfirinas ou de seus precursores;
anemia hemolitica, fotossensibilidade cutanea, dentes
vermelho-acastanhados
Protoporfiria eritropoiética AD Ferroquelatase Fotossensibilidade, doenca hepatica e niveis elevados de

(OMIM 177000)

protoporfirina nos eritrocitos. A ferroquelatase é responsavel
pela insergdo de ferro ferroso junto ao precursor da porfirina,
para formar o grupamento heme

Distiirbios de oxidacfio dos &cidos orgénicos

Acidemia metilmal6nica AR Metilmalonil- Nos casos graves, hipotonia, desnutrigéo, acidose metabélica

(OMIM 251000) -CoA-mutase aguda com risco de vida, vomitos e atraso do desenvolvimento;
complicagdes posteriores sdo pancreatite, cardiomiopatia,
derrame nos nicleos da base, nefrite intersticial e deficiéncia
mental. Responde ao tratamento com vitamina B,,

Acidemia propidnica AR Propionil-CoA- Vomitos episddicos, letargia e cetose, neutropenia,

(OMIM 606054) -carboxilase trombocitopenia periédica, atraso do desenvolvimento,
intoleréncia as proteinas e deficiéncia mental. Os pacientes
respondem ao tratamento com biotina

Deficiéncia de acil-CoA- AR Acil-CoA-desidro-  Distiirbio da oxidacgiio de acidos graxos, que pode apresentar

-desidrogenase de cadeia genase de cadeia episédios semelhantes aos da sindrome de morte stibita
média (OMIM 201450) média infantil; hipoglicemia intermitente e vémitos causados por

jejum transitério, geralmente associados a uma infecgio
intercorrente que, se nio for tratada, pode levar a coma e
morte; hepatoesplenomegalia e encefalopatia

(continua)
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Tabela 10.1 Exemplos de distiirbios metabélicos hereditarios (continuacdo)

Tipode Enzimaou
Distiirbio metabélico heranca fator deficiente Principais caracteristicas clinicas
Acidiiria glutarica tipo I AR Glutaril-CoA Encefalopatia episodica, distonia cerebral, distiirbio
(OMIM 231670) desidrogenase progressivo dos movimentos, paralisia. Também conhecida
como acidemia glutarica I
Acidiria glutarica tipo IT AR Acil-CoA-desidro-  Hipotonia, hepatomegalia, acidose, dificuldade respiratéria,
(OMIM 231680) genase odor de pés suados e morte neonatal. Também conhecida
como deficiéncia miltipla de acil-CoA-desidrogenase
Metabolismo do cobre
Doenga de Menkes RLX ATPase da Atraso do desenvolvimento, dificuldade de alimentagéo,
(OMIM 309400) proteina de vOmitos e ganho insuficiente de peso nos primeiros meses
transporte de vida; mais tarde, hipotonia, convulsGes e deterioragio
transmembranica  neurolégica progressiva, com morte aos 3 anos de idade.
do cobre Trago tipico dessa doenga é o cabelo erigado, quebradigo e
despigmentado
Doenga de Wilson AR ATPase da Espasticidade, rigidez, disfagia, disartria, halos esverdeados
(OMIM 277900) proteina de ao redor da iris (anel de Kayser-Fleischer), convulsges,
transporte deterioragiio da coordenagiio motora, movimentos
transmembranica  involuntarios, problemas de leitura e escrita e disfungéo
do cobre hepatica que pode evoluir para cirrose
Metabolismo dos esteroides
Sindrome de insensibilidade RLX Receptor de Genitélia externa feminina, genitélia interna masculina;
androgénica ou feminizagio androgenos cari6tipo 46,XY
testicular (OMIM 300068)
Sindrome de Reifenstein ou RLX Receptor de Hipospadia, micropénis e ginecomastia. Variante da sindrome
insensibilidade androgénica andrégenos anterior
parcial (OMIM 312300)
Pseudo-hermafroditismo AR 5-a-redutase Genitélia externa feminina, genitalia interna masculina,

masculino relacionado com

a sintese de androgenos

(OMIM 264600)

Hiperplasia adrenal congénita AR
(OMIM 201910)

21-hidroxilase; 11
p-hidroxilase; 3
B-desidrogenase

com forte virilizagio geral na puberdade; cari6tipo 46,XY.
Denominado atualmente de hipospadia pseudovaginal e
perineoescrotal

Genitalia externa virilizada e desenvolvimento androide nas
meninas, caritipo 46,XX; puberdade precoce nos meninos,
cariotipo 46,XY; 2/3 dos individuos com deficiéncia de
21-hidroxilase tém distirbios eletroliticos, com grave perda de
sal, levando-os 4 morte, se nio tratados

Armazenamento de glicogénio

Afetando primariamente o figado

Doenga do armazenamento AR
de glicogénio tipos Iae Ib

(doenca de von Gierke)

(GSD I; OMIM 232200)

Doenga do armazenamento AR
de glicogénio tipo

III (doenca de Cori)

(GSD III; OMIM 232400)

Doenca do armazenamento AR
de glicogénio tipo IV
(doenca de Andersen)
(GSD IV; OMIM 232500)
Doenga do armazenamento
de glicogénio tipo VI

(GSD VI; OMIM 232700)

AR/RLX

Glicose-6-
-fosfatase

Oligo-a(1—4)—
a(1—4)-glican-
transferase e
amilo-a(1—-6)-
-glicosidase
Amilo-a(1—4)—
a (1—-6)-transgli-
cosidase

Fosforilase
hepitica

Hepatomegalia, hipoglicemia, fraqueza muscular e, se o
miusculo cardiaco estiver envolvido, insuficiéncia cardiaca.
No tipo Ib, est4 deficiente a enzima transportadora da
glicose-6-fosfato (glicose-6-fosfato-translocase), e ha
neutropenia

Hepatomegalia, hipoglicemia e atraso do crescimento
(componentes da enzima de desramificagéo do glicogénio)

Funcionamento anormal (enzima de ramifica¢io) do figado,
cirrose hepética

Hepatomegalia, hipoglicemia, cetose, atraso do
desenvolvimento

(continua)
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Tabela 10.1 Exemplos de distiirbios metabélicos hereditarios (continuagéo)

Distarbio metabélico

Enzima ou
fator deficiente

Principais caracteristicas clinicas

Afetando primariamente os muisculos

Doenca do armazenamento
de glicogénio tipo V
(doenca de McArdle)

(GSD V; OMIM 232600)
Doenca do armazenamento
de glicogénio tipo IT
(doencga de Pompe)

(GSD II; OMIM 232300)

Fosforilase
muscular

a-1,4-glicosidase
(maltase acida)

Miopatia esquelética, com fraqueza e ciibras musculares

Insuficiéncia cardiaca, macroglossia, fraqueza e hipotonia
muscular

Armazenamento lisoss6mico

Esfingolipidoses

Doenga de Gaucher tipo I
(OMIM 230800)

Doenga de Gaucher tipo IT
(OMIM 230900)

Doenca de Gaucher tipo III
(OMIM 231000)

Doenga de Gaucher perinatal
letal (OMIM 608013)

Doenga de Niemann-Pick
tipos C1 e C2 (OMIM 257220)

Doenca de Tay-Sachs
(idiotia amaurética infantil)

B-glicosidase
acida

B-glicosidase
acida
B-glicosidase
4cida

Glicocerebrosidase

Esfingomielinase

B-hexosaminidase
A

Forma n3o neuropatica crdnica, com dores nos membros

e articulagGes, hepatoesplenomegalia; compativel com a
expectativa normal de vida

Forma neuropatica aguda, com aciimulo de glicocerebrosideos
nos lisossomos, hepatoesplenomegalia, mancha vermelho-
-cereja na mécula e células de Gaucher na medula éssea, defi-
ciéncia mental; morte entre 1e 2 anos

Forma neuropética subaguda, de inicio mais tardio e
progressdo mais lenta do que o tipo II; micclonia, deméncia e
doenga sistémica agressiva

Forma distinta do tipo II, com hepatoesplenomegalia, ictiose,
artrogripose e dismorfia facial em 40% dos casos; quando
nio h4 hidropisia, causa a morte aos 3 meses; se houver
hemorragia intracraniana, pode causar morte aos 2 dias

Tipo C1 é causado por mutagdes no gene NPC1 (95% dos
casos); tipo C2, causado por mutagdes no gene NPC2.
Ambos tém manifestagdes clinicas semelhantes: doenca
hepatica colestatica, neurodegeneragio progressiva, com
ataxia, convulsGes, espasticidade, perda da fala; alguns tém
esplenomegalia

Deposigio crescente de lipideos ou glicolipideos no encéfalo,
figado e bago, levando a regresséo do levando a regressao no

(OMIM 272800) desenvolvimento
Doenca de Refsum adulta Fitanoil-CoA- Retinite pigmentar, neuropatia periférica, ataxia cerebelar,
(OMIM 266500) -hidroxilase (tipo  niveis elevados de proteinas no liquido cerebrospinal,
1) peroxina-7 leucodistrofia, cardiomiopatia e cataratas. A doenga de Refsum
(tipo 2) infantil tem fen6tipo e base genética diferentes, fazendo parte
das doengas da biogénese peroxissémica
Mucopolissacaridoses
Sindrome de Hurler a-L-iduronidase Deficiéncia mental, anomalias esqueléticas,

(MPS I-H: OMIM 607014)

Sindrome de Hunter

(MPS II; OMIM 309900)
Sindrome de Maroteaux-Lamy
(MPS VI; OMIM 253200)
Sindrome de Morquio

(MPS IVA; OMIM 253000)

Iduronato-2-
-sulfatase

arilsulfatase B

Galactosamina-6-
-sulfato-sulfatase

hepatoesplenomegalia, baixa estatura, insuficiéncia
coronariana e espessamento das valvulas cardiacas, aspectos
faciais grosseiros (semelhantes aos das géargulas, seres
mitolégicos, daf o nome de gargoilismo para essas doengas) e
opacidade de c6rnea

Semelhantes as da sindrome de Hurler, porém menos graves,
sem opacidade de cérnea nem Giba

Anomalias esqueléticas e cardiacas, opacidade de cornea,
baixa estatura, dismorfismo facial e inteligéncia normal

Os tipos A e B s@o geneticamente diferentes, mas apresentam
caracteristicas semelhantes: baixa estatura, anomalias
esqueléticas, opacidade de crnea e inteligéncia normal

(continua)
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Tabela 10.1 Exemplos de distirbios metabdlicos hereditdrios (continuagdo)

Tipode Enzimaou
Distérbio metabélico heranca fator deficiente Principais caracteristicas clinicas
(MPS IVB; OMIM 253010) AR B-galactosidase
Sindrome de Sanfilippo (MPS AR heparan-N-sul- Graves distiirbios do sistema nervoso, com deficiéncia
I1IA; OMIM 252900) fatase mental grave e hiperatividade, alteragdes esqueléticas
(MPS I1IB; OMIM 252920) AR «-N-acetilglicosa- moderadas, visceromegalia e facies grosseira. Os quatro tipos
minidase so diferentes geneticamente, mas nio sio diferenciados
(MPS 11IC; OMIM 252930) AR Glicosamina-N- clinicamente
-acetiltransferase
(MPS IIID; OMIM 252940) AR N-acetilglicosami-
na-6-sulfatase
Sindrome de Scheie AR a-L-iduronidase Forma alélica leve da MPS I-H (sindrome de Hurler), com
(MPS I-S; OMIM 607016) opacidade de cérnea, articulagGes enrijecidas e inteligéncia
normal
Sindrome de Scheie-Hurler AR a-L-iduronidase Forma alélica de expressio fenotipica intermediaria a das
(MPS I-H/S; OMIM 607015) sindrome de Scheie e Hurler
Sindrome de Sly AR B-glicuronidase Manifesta¢es variaveis, anomalias esqueléticas e cardiacas,
(MPS VII; OMIM 253220) opacidade de cérnea, hepatoesplenomegalia, baixa estatura,
deficiéncia mental. Foi a primeira mucopolissacaridose
autossdmica que teve seu gene cromossomicamente localizado
Oligossacaridoses
Doenca da célula I AR N-acetilglicosa- Sua primeira denominagfo deriva da presenca de corpos de
ou mucolipidose II minil-fosfotrans- inclusdo nas células dos pacientes. H4 formas graves e leves,
(ML II; OMIM 252500) ferase com baixa estatura, deficiéncia mental, facies grosseira e
articulagdes enrijecidas
Fucosidose (OMIM 230000) AR a-L-fucosidase Fécies grosseira, alteracdes esqueléticas,
hepatoesplenomegalia, angioqueratomas, deficiéncia
psicomotora progressiva e sinais neurologicos
Manosidose (OMIM 248500) AR a-manosidase Variam de deficiéncia mental grave, ficies grosseira, baixa
estatura, alterages esqueléticas e hepatoesplenomegalia
a facies levemente grosseira e articulages frouxas. Perda
auditiva é comum. Oligossacarideos anormais na urina
Sialidose AR N-acetilneurami-  Deficiéncia mental, ficies grosseira, displasia esquelética,
(ML I; OMIM 256550) nidase convulsdes mioclonicas, mancha vermelho-cereja na mécula
Ciclo da ureia
Aciddria argininossuccinica AR Acido argininos- Hiperamonemia, deficiéncia mental leve, vomitos, intolerdncia
(OMIM 207900) succinico-liase a proteinas, encefalopatia, convulsdes, alcalose respiratéria.
H4 duas formas, uma de inicio precoce, maligna, e outra
de inicio tardio. Na forma tardia, crénica, os cabelos sao
quebradicos, com pontos de quebra semelhantes a nos, dai
a denominacdo de tricorrexe nodosa. O inicio dos sintomas
varia com a atividade enzimatica residual, ingestdo proteica,
crescimento e estresses, como infecgGes
Citrulinemia (OMIM 215700) AR Argininossuccini-  Curso clinico varidvel, com sintomas desde o nascimento
co-sintase e morte no periodo neonatal em mais de 50% dos casos.
hiperamonemia, vémitos, alta concentragéo de citrulina no
sorg, liquido cerebrospinal e urina, deficiéncia mental
Deficiéncia de ornitina- DLX Ornitina-carba- Hiperamonemia, deterioracio mental e morte na primeira
-transcarbamilase moil-transferase infancia. Na forma classica grave, os principais sintomas
(OMIM 311250) sd0, além dos mencionados, letargia, convulsdes e alcalose
respiratéria; na forma mais leve, esse distirbio pode ser
tratado com suplementacfio de arginina e dieta com baixo
consumo de proteinas
Deficiéncia de carbamoil- AR Carbamoil-fosfa- Hiperamonemia, coma e morte na forma mais grave e de inicio

fosfato-sintase I
(OMIM 237300)

to-sintase I

precoce

(continua)
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Tabela 10.1 Exemplos de distirbios metabolicos hereditarios  (continuagdo)

Tipode Enzimaou

Distiirbio metabdlico heranca fator deficiente

Principais caracteristicas clinicas

Hiperargininemia AR Arginase hepatica
(OMIM 207800) I

Hiperamonemia, espasticidade progressiva, deterioragio
mental

Distiirbios peroxissémicos

Distitrbios de biogénese peroxissémica

Sindrome de Zellweger AR
(OMIM 214100)

Todas as enzimas
peroxissomicas

Facies caracteristica, com fronte ampla, convulsaes,
hipotonia, hepatopatia colestatica, cistos renais e auséncia

de peroxissomos. Morte no inicio da infancia. Os pacientes
com fendtipo bioquimico e clinico similar, mas mais leve, tém
adrenoleucodistrofia ou doenca de Refsaum infantil, que é a
mais branda

Deficiéncias enzimaticas peroxissomicas isoladas

Adrenoleucodistrofia RLX
(OMIM 300100)

CoA-sintase de
acidos graxos
de cadeia muito
longa

Doenga de Refsum infantil AR
(OMIM 266510)

a-hidroxilase

Deterioracdo mental, alteragdes comportamentais,
insuficiéncia adrenocortical e células de Leydig anormais (nos
testiculos). Os afetados com maior sobrevida tém profunda
incapacidade e perda de todas as habilidades. O tratamento
com o0 Oleo de Lorenzo (tema de filme homdnimo), uma
mistura de glicerol trioleato e glicerol trierucato, diminui os
niveis de acidos graxos de cadeias muito longas, mas nio é
eficaz nos pacientes sintomaticos

Inicio precoce dos sintomas, deficiéncia mental, dismorfismo
facial menor, retinite pigmentar, déficit auditivo sensorineural,
hepatomegalia, osteoporose, deficiéncia de crescimento,
hipocolesterolemia e deficiéncia de peroxissomos. Essa é uma
doenca do armazenamento do 4cido fitAnico, diferente da
doenca de Refsum adulta (OMIM 266500)

Doengas relacionadas com vitaminas

Deficiéncia de biotinidase AR
(OMIM 253260)

Biotinidase

Alopecia, exantema seborreico, convulsdes e deficiéncia
mental e do desenvolvimento, perda da audicio e da visio

Figura 10.2

Representacdo esquematica de uma via metabolica
hipotética. S, §,, S,, P = substratos e produto final

da via principal; S, S, e P = substratos e produto Ts

final da via secundaria; T, = transporte ativo para S,
S, Egi =50 sy Eg; = Egy =gy Eg =6 Egi—ps =
enzimas que catalisam as reagoes metabolicas.

AD = autossomica dominante; AR = autossémica recessiva; DLX = dominante ligada ao X; RLX = recessiva ligada ao X; LX = ligada ao X.

Fonte: Champe e colaboradores,” Lewis,” Mueller e Young,' Robinson ¢ Borges-0sério,” Saudubray,” Thomas e Van Hove,” Turnpenny e Ellard® e Young.”
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Devido a auséncia do produto final, nao é reali-
zado o mecanismo de controle retroinibitorio —
Um exemplo de doenga na qual nao ocorre o mecanismo
de controle retroinibitorio é o da sindrome de Lesch-
-Nyhan, de heranca recessiva ligada ao X, que se carac-
teriza por uma superproducao de purinas e excrecao ex-
cessiva de dcido trico, além das caracteristicas inclusas na
Tabela 10.1. Embora jé tivessem sido descritos pacientes
com tracos semelhantes a esses, foram Lesch e Nyhan,
em 1964, 0s primeiros a relacionar essa doenga com um
defeito no metabolismo das purinas: a deficiéncia da en-
zima hipoxantina-guanina fosforribosiltransfera-
se 1 (HPRT1), cujo gene estd localizado no cromossomo
Xq26-g27.2. Essa deficiéncia resulta em niveis elevados
de 5'-fosforribosil-1-pirofosfato (substancia que em quan-
tidades normais exerce o controle da sintese de purinas),
acarretando hiperuricemia e hiperuricosuria (altos niveis
de acido tirico no sangue e na urina, respectivamente).

Os pacientes geralmente parecem normais ao nascer,
mas a partir dos 3 meses comecam a apresentar atraso
no desenvolvimento, vomitos e hipotonia; embora os
demais sinais neuroldgicos, como a coreoatetose e a es-
pasticidade, se tornem evidentes dos 6 meses em diante,
o comportamento compulsivo autodestrutivo manifesta-
-se geralmente entre os 2 ¢ 0s 4 anos de idade, quando
os pacientes comec¢am a morder a mucosa oral, labios e
dedos, sem qualquer perda da sensibilidade (Fig. 10.3).
Essa compulsio é tdo extrema que requer, muitas vezes,
a extracdo dos dentes e a imobilizagio dos bragos dos
pacientes. Alguns deles costumam ainda bater a cabeca
contra qualquer objeto ou colocar maos e pés em luga-
res perigosos. Esses individuos podem também mostrar
comportamento agressivo em relagiio as outras pessoas.
Estudos recentes indicam que a deficiéncia de HPRT1

pode afetar os neurdnios dopaminérgicos, influenciando
0s mecanismos do desenvolvimento comportamental. A
hiperuricemia, frequentemente, resulta na formagao de
cileulos de acido trico nos rins e na deposi¢io de cris-
tais de urato nas articulacoes (artrite gotosa) e nos teci-
dos moles. Hematfria, calculos renais de dcido tirico e
nefropatia obstrutiva sio comuns e a hiperuricemia nao
tratada geralmente é a causa mortis durante a infancia.
O tratamento é feito com drogas como o alopurinol, para
reduzir os niveis de acido Grico e evitar a formacao de cél-
culos de 4cido trico e outras complicagdes, mas nenhuma
delas reduz os efeitos prejudiciais ao SNC; a contencao do
paciente é necessaria para impedir a automutilacio.

Frequéncia — Inferior a 1/300.000 recém-nasci-
dos. Sua principal prevencio é detectar precocemente as
mulheres heterozigotas e fazer o aconselhamento genéti-
co e diagndstico pré-natal nas gestagoes de risco.

Existem variantes da sindrome de Lesch-Nyhan em
que, dependendo da atividade parcial da enzima mutan-
te, os individuos do sexo masculino (hemizigotos) podem
ser gravemente incapacitados, apresentando a maioria
das caracteristicas da sindrome de Lesch-Nyhan, em
graus variaveis. Por outro lado, cerca de 10% dessas va-
riantes consistem na sindrome de Kelley-Seegmiller
(OMIM 300323), que apresenta somente as manifesta-
¢oes clinicas da producio excessiva de purinas, com cal-
culos renais, nefropatia devida ao excesso de acido trico e
obstrucdo renal; apos a puberdade, a hiperuricemia dessa
sindrome pode causar gota.

Embora a deficiéncia em até 70% de HPRT1 seja
responsavel por 1 a 2% de todos os casos de gota, a gota
primaria (OMIM 300661) é causada principalmente
pela superatividade da enzima fosforribosil-pirofosfato-

Figura 10.3

Fotos de dois meninos com a sin-
drome de Lesch-Nyhan, onde é
notada sua aparéncia facial defei-
tuosa, devida a automutilagao.

Fonte: Goodman e Gorlin.”
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-sintase 1, determinada por uma mutacao do gene PRPS1,
localizado no cromossomo Xq22-q24. A alta atividade
enzimatica causa superproducdo de purinas e aumento
dos niveis de dcido trico. Essa doenga é caracterizada
por hiperuricemia, com inflamagao artritica recorrente
nas articulacoes metatarsofalangeanas, especialmente
na primeira, devido & deposi¢ao de cristais de urato. A
artrite da gota, geralmente, se manifesta na segunda ou
terceira década de vida, ndo acarreta comprometimento
muito grave na funcio renal e praticamente nao diminui
a sobrevida dos pacientes; as vezes, a gota primaria tam-
bém pode apresentar manifesta¢oes neurologicas, como
surdez sensorioneural e deficiéncia mental.

10.1.4.2 Actmulo do substrato

O actimulo do substrato pode acarretar duas consequén-
cias principais:

* o proprio substrato acumulado é prejudicial;

* dado o acimulo do precursor, sdo utilizadas vias me-
tabolicas alternativas, com superproducio de meta-
bdlitos toxicos.

O proéprio substrato acumulado é prejudicial —
Aqui, um dos exemplos é o da forma classica da galac-
tosemia, de heranca autossdmica recessiva, determina-
da por um gene localizado no cromossomo 9p13, a qual
resulta da deficiéncia da enzima galactose-1-fosfato-
-uridiltransferase, que normalmente converte a ga-
lactose-1-fosfato em glicose-1-fosfato. Nos homozigotos,
essa etapa metabolica esta bloqueada, acumulando-se
galactose nas células sanguineas, no figado, no cérebro e
nos rins.

Ao nascerem, os bebés parecem normais, mas na se-
gunda semana de vida comecam a apresentar vomitos,
diarreia, desidratacio, ictericia, desnutricdo e atraso no
desenvolvimento. Caso nao sejam tratados, sofrem com-
plicagdes como cirrose, hepatoesplenomegalia, galactosii-
ria, catarata e deficiéncia mental. O tratamento consiste
na substitui¢do permanente do leite da dieta por produ-
tos que nao contenham galactose nem lactose (agtcar do
leite, que pode ser convertido em galactose), evitando,
assim, a maioria dos efeitos prejudiciais da deficiéncia
enzimética. Ha indicacoes de que o desenvolvimento in-
telectual fique prejudicado, revelando-se por uma dispra-
xia verbal (perda parcial da capacidade de executar mo-
vimentos coordenados na fala, sem que a motricidade e a
sensibilidade sejam afetadas). Muitas mulheres afetadas
desenvolvem insuficiéncia ovariana, devido a toxidez da
galactose.

Frequéncia — Cerca de 1/40.000, embora seja va-
riavel nos diferentes paises.

Existem mais de 150 mutacoes no gene GALT, algu-
mas delas causando alguns tipos benignos de galacto-
semia, como a variante Duarte e a variante S135L,

anteriormente denominada variante da raca negra, que
sdo assintomaticas. Na primeira, ha reducao de 50% na
atividade enzimatica, enquanto na outra se desenvolve
uma rota metabdlica alternativa, com niveis enzimaticos
quase normais nos linfocitos dos heterozigotos. Cerca de
1% da populacio é heterozigota para o gene da galacto-
semia, sendo que, dessa fracio, 10% sao portadores da
mutacdo para a variante Duarte.

Ainda como exemplos do acimulo prejudicial do
substrato, citam-se a alcaptonuria e a tirosinemia
(anteriormente denominada tirosinose), doengas rela-
cionadas com o metabolismo dos aminoacidos e de heran-
¢a autossOmica recessiva (ver Tab. 10.1). A Figura 10.4
apresenta o esquema do metabolismo da fenilalanina e da
tirosina, no qual estio assinalados os bloqueios enzimati-
cos que originam, entre outras, essas duas doencas.

A alcaptontria ¢ causada pela deficiéncia da enzi-
ma oxidase do acido homogentisico, que converte
esse acido em dcido maleilacetoacético. Tal deficiéncia ¢
determinada por um gene autossomico recessivo locali-
zado no cromossomo 3q21-q23. Seus sintomas resultam
do deposito de acido homogentisico no tecido conectivo,
principalmente na pele e nas articulagdes. Os afetados
podem apresentar endurecimento e coloragao ocre do
tecido cartilaginoso (dai 0 nome de ocronose para des-
crever o respectivo tipo de artrite), bem como depositos
escuros nas escleras oculares (antigamente denominadas
escleroticas) e no palato, escurecimento da urina em con-
tato com o ar (de maneira que a fralda molhada de urina
fica marrom), artrite aguda e invalidez entre os 50 e 70
anos. A diminuicao da ingestao de fenilalanina e tirosina
retarda a progressio da doenga.

Frequéncia — 1/200.000 individuos.

A tirosinemia é uma doenca resultante de hete-
rogeneidade de locus, existindo pelo menos trés tipos,
determinados por genes localizados nos cromossomos
15q23-q25 (tipo 1), 16g22 (tipo II) e 12q24-qter (tipo III).

A tirosinemia tipo III resulta da deficiéncia da
enzima 4-hidroxifenilpiruvato-dioxigenase, acar-
retando o acimulo de tirosina no organismo. Suas carac-
teristicas, além das apresentadas na Tabela 10.1, incluem
vomitos, diarreia, hepatoesplenomegalia, insuficiéncia
hepdtica e renal, cirrose, raquitismo, catarata, deficiéncia
mental e atraso no desenvolvimento em graus variados.
A morte ocorre, em geral, no primeiro ano de vida. O tra-
tamento consiste na reducao de tirosina e fenilalanina da
dieta, o que melhora a func¢io hepatica, a ascite e o peso.

Frequéncia — 1/100.000 a 1/600.000, exceto em
um isolado de Québec (Canadd), onde a doenca atinge
1/13.000.

Abertura de vias metabdlicas alternativas, com
superproducao de metabdélitos toxicos — Nesse
caso, o exemplo mais conhecido é o da fenilcetonuria
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Figura 10.4
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Representacio esquematica do metabolismo dos aminodcidos e de bloqueios que podem ocorrer, com algumas doengas
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(PKU), na qual o bloqueio enzimatico é causado pela
falta da enzima fenilalanina-hidroxilase, que con-
verte a fenilalanina em tirosina, no figado. Na auséncia
da enzima, a fenilalanina acumula-se no sangue e é de-
gradada, por uma via secundéria, em fenilpiruvato, fe-
nilactato e fenilacetato, que podem ser toxicos (ver Fig.
10.4). O bloqueio enzimatico acarreta também deficién-
cia de tirosina, com a consequente redugio na formagéo
de melanina, motivo pelo qual os afetados tendem a ter
pele, cabelos e olhos claros. Além disso, as areas cere-
brais pigmentadas, como a substancia nigra, também
carecem de pigmento.

As criangas fenilcetonuricas parecem normais ao
nascer, mas se tornam progressivamente deficientes (QI
< 20, em geral), hiperativas, irritaveis e espésticas, po-
dendo ter convulsGes. Algumas sio violentas, apresen-
tando distirbios de comportamento em nivel psicético,
incapacidade motora, incontinéncia esfincteriana, odor
de mofo devido & excrecdo urinéria de fenilcetonas, mi-
crocefalia, eletrencefalograma anormal e dermatite qua-
se constante. Atualmente, o diagnéstico da doenca pode
ser realizado tanto p6s-natalmente (“teste do pezinho”),
quanto pré-natalmente.

Frequéncia — A prevaléncia dos homozigotos é va-
ridvel com a regido geografica ou com o grupo étnico. As-
sim, na Finlandia e entre os judeus asquenazes, ela é de
1/200.000 criangas, enquanto na Turquia é de 1/2.600
criangas. No Brasil, a prevaléncia é de 1/25.000 criangas.

Embora todos os casos de PKU cléssica sejam de-
vidos & deficiéncia da fenilalanina-hidroxilase, ja foram
identificadas mais de 400 mutages diferentes no gene
PAH, localizado no brago longo do cromossomo 12q24.1,
codificador dessa enzima.

Nio se sabe a0 certo como o excesso de fenilalanina
causa deficiéncia mental. Uma hipoétese plausivel é a de
que esse aminoacido venha a competir com outros ami-
noéicidos na transmissdo neuronal, resultando um dese-
quilibrio metabélico nas células, que inibe a sintese pro-
teica necessdria 4 formagio de sinapses e mielinizaggo.
Acredita-se que tanto fatores pré-natais quanto pos-
-natais sejam responsaveis por essa deficiéncia mental.
Tem sido sugerido que a mie de um afetado, sendo obri-
gatoriamente heterozigota, supriria intrauterinamente o
bebé com uma quantidade diminuida de tirosina, o que
poderia resultar na redugio do desenvolvimento cere-
bral do feto.

De qualquer maneira, o tratamento deve ser iniciado
o mais cedo possivel, antes que ocorram danos cerebrais
irreversiveis. Ndo se deve excluir a fenilalanina da ali-
mentagio — ja que ela é um aminoécido essencial, cons-
tituinte importante de muitas proteinas —, mas reduzir
sua ingestdo ao minimo indispensével, a fim de evitar a
grave deficiéncia mental associada & fenilcetoniiria. Em
geral, sio utilizados complementos alimentares, cuja ca-
racteristica basica é a concentragio muito baixa de feni-
lalanina (n3o superior a 0,1 g de fenilalanina por 100 g de
produto). Sdo formulas lacteas que servem para reposi-

¢do dos aminoacidos essenciais (todos, com exce¢do da
fenilalanina) que serio retirados da dieta instituida para
o bebé. Essa reposi¢io permite que seu desenvolvimento
somadtico e neuroldgico seja adequado, apesar da restri-
¢do dietética. Essas formulas geralmente sio utilizadas
no primeiro ano de vida, mas podem ser administradas
enquanto forem necessarias.

Os alimentos permitidos na alimentagdo de fenilce-
tondricos sdo os que contém baixos teores de fenilalani-
na (zero a 20 mg/100 g de alimento). Estdo incluidos:
mel, balas de frutas e de gomas, pirulitos, picolés e ge-
leias de frutas, algoddo-doce, goiabada, farinha de tapio-
ca, polvilho de mandioca, sagu e alguns cremes e pudins
nos sabores baunilha, morango e caramelo e ingredien-
tes para milk-shake isentos de fenilalanina. Entre as be-
bidas, estdo os sucos de frutas artificiais, refrigerantes
isentos de aspartame, groselha, café e chi. Alimentos
com médio teor de fenilalanina (10 a 200 mg/100 g do
alimento) podem ser fornecidos na dieta, de acordo com
a prescricdo desse aminoacido. As quantidades desses
alimentos sdo determinadas pela idade, tolerancia in-
dividual e niveis séricos apresentados periodicamente.
Sd0 as massas sem ovos e com farinha de trigo de bai-
xo teor de proteina, arroz, batata-inglesa, batata-doce,
batata-salsa, mandioca, card, ab6bora, abobrinha, be-
rinjela, beterraba, brécolis, cenoura, chuchu, couve-flor,
jilé, quiabo, repolho, vagem, tomate, pepino, pimentao,
cebola, folhosos e frutas em geral.

Os alimentos proibidos na fenilcetonuria sdo os que
tém alto teor de fenilalanina. Entre eles, estdo carnes e
derivados, feijdo, ervilha, soja, grao-de-bico, lentilha,
amendoim, leite e derivados, achocolatados, ovos, nozes,
gelatinas, bolos, farinha de trigo, alimentos industrializa-
dos com altos teores de fenilalanina, pdes em geral, bis-
coitos e qualquer alimento que contenha aspartame.

Essa dieta deve ser mantida, no minimo, durante
o periodo de crescimento ou até a adolescéncia. Atual-
mente, preconiza-se que o tratamento dietético se man-
tenha durante toda a vida, tendo em vista que, mesmo
apds o desenvolvimento neurolégico completo do indi-
viduo, os niveis altos de fenilalanina podem alterar as
funcGes cognitivas. Além disso, a fenilcetontiria materna
pode prejudicar o embrido. Assim, as mulheres fenilce-
tondricas que foram tratadas e nio apresentam deficién-
cia mental correm o risco de darem & luz crian¢as com
deficiéncia mental, microcefalia e malformacées car-
diacas. Esse quadro é devido nao ao genétipo do bebé,
que ¢é heterozigoto para a PKU, mas sim ao excesso de
fenilalanina ao qual estava exposto intrauterinamente. A
incidéncia de deficiéncia mental na prole de maes com
PKU cléassica ndo tratada é de cerca de 100%. As mulhe-
res com outras hiperfenilalaninemias também podem ter
esse risco. O controle dietético dos niveis de fenilalanina
materna parece reduzir ou evitar o dano, mas deve come-
¢ar até mesmo antes da concepgéio.

Para que o tratamento da PKU seja eficaz, a detecgio
da doenca deve ser precoce, 0 que levou ao desenvolvi-
mento de programas de triagem neonatal, ja implantados

33D 3IDIDNBID DD

3333 FIDIIDIDIIDBDIDEDIIDIIDIDDIDIDDIDIDDDDDDD



DX DD DD EDD 22

em um grande nimero de paises. Os primeiros resultados
acompanharam-se de um fator complicador: a heteroge-
neidade genética dos erros metabolicos relacionados com
a fenilalanina. Além disso, a hidroxilacido da fenilalanina
em tirosina é um processo mais complexo do que se pen-
sava, porque requer a colaboracio de coenzimas.

A PKU classica faz parte de um grupo maior de hi-
perfenilalaninemias, que resultam de defeitos autos-
sOmicos recessivos no metabolismo da fenilalanina e
podem ser subdivididas em leves e graves, de acordo
com seus efeitos clinicos. As formas leves de variantes
da PKU podem ser tratadas com dieta baixa em fenila-
lanina, mas niio tio restritiva; as formas graves sio de-
vidas 4 PKU em aproximadamente 98% dos casos e a
deficiéncia de tetra-hidrobiopterina (BH,) nos restantes
2% (Fig. 10.5). ABH, éo0 cofator para a fenilalanina-
-hidroxilase na conversio de fenilalanina em tirosina,
sendo também necessiria para manter os niveis nor-
mais dos neurotransmissores dopamina e serotonina no
cérebro. Por isso, as criangas com defeito no metabolis-
mo desse cofator apresentam deficiéncia mental, apesar
da restricdo dietética de fenilalanina. As informacoes
sobre as correlacoes genotipicas e fenotipicas na PKU ¢
nas outras hiperfenilalaninemias podem ser obtidas no
site OMIM.*

10.1.4.3 Interferéncia nos mecanismos
reguladores

A falta de um produto final ou o excesso de um substrato
pode interferir nos mecanismos reguladores, causando
vérios tipos de doengas. Uma delas é a hipercoleste-
rolemia hereditaria; de heranga autossomica domi-
nante, é caracterizada pela elevacao do nivel plasmatico
de colesterol acima dos valores considerados normais.
Esse composto, importante na sintese de membranas
celulares, horménios e sais biliares, ¢ insolivel, sendo
transportado como um complexo lipoproteico, princi-
palmente como lipoproteina de baixa densidade (LDL,
de low density lipoprotein). Esse complexo pode ser
obtido de modo exogeno, por meio da alimentagio, ou
endogeno, pela sintese celular, sendo produzido princi-
palmente no figado. Em geral, a LDL entra na célula por
meio de receptores especificos da superficie da mem-
brana plasmatica, alojando-se nos lisossomos. Nessas
organelas, o colesterol é separado da proteina e, como
colesterol livre, desencadeia o aumento da atividade da
enzima acil-CoA: colesteril-aciltransferase, acarretando
sua esterificaciio e armazenamento, inibe a sintese da
hidroximetilglutaril-CoA-redutase, impedindo a sinte-
se do colesterol, e suprime a sintese dos receptores de
LDL, a fim de evitar a entrada de mais colesterol no
interior da célula. Dessa forma, os niveis intracelula-
res de colesterol sio mantidos por meio de um sistema
de regulagio retroativa, no qual o colesterol livre ini-
be a sintese de receptores de LDL e a sintese endogena
de colesterol.

*www.ncbi.nlm.nih.gov/omim/612349

NADP+ NADPH + H*
Di-hidropteridina-
I -redutase J
2

BH, (Tetra-hidrobiopterina) (Di-hidrobiopterina)
——» BH, BH,
NADPH ~& NADP L 1 J

e

-hidroxilase
Fenilalanina Tirosina
+ +
0, H,0

Figura 10.5

Representagio esquemdtica de blogqueios no metabo-
lismo da fenilalanina: 1- deficiéncia de fenilalanina-
-hidroxilase bloqueia a via fenilalanina — tirosina;

2 — deficiéncia de di-hidropteridina-redutase blo-
queia a sintese de BH4 (coenzima da fenilalanina-
-hidroxilase).

Fonte: Modificada de Fraser e Nora.

Os altos niveis de colesterol em pessoas com hiperco-
lesterolemia hereditiria siio devidos aos niveis elevados
de LDL, em consequéncia da deficiéncia de receptores de
LDL ou de sua func¢io defeituosa. Normalmente, esses re-
ceptores sdo sintetizados no reticulo endoplasmatico, gli-
cosilados no complexo de Golgi e inseridos na membrana
celular, como um componente proteico.

O gene LDLR, codificador dos receptores de LDL,
compde-se de 18 éxons e se localiza no cromossomo
19p13.2. J4 foram identificadas mais de 400 mutacoes
nesse gene, algumas com distribui¢do geografica prefe-
rencial, resultando em um alto grau de heterogeneidade
alélica na hipercolesterolemia hereditaria. A maior par-
te dos pacientes tidos como “homozigotos™ seria consti-
tuida, na verdade, de heterozigotos compostos, ou seja,
heterozigotos para diferentes mutagoes alélicas no gene
LDLR, manifestando um efeito fenotipico similar ao dos
verdadeiros homozigotos.

As diversas mutacoes referidas podem ser agrupa-
das em pelo menos cinco classes de alteragdes funcio-
nais nos receptores de LDL: (1) reduc@o ou auséncia
de sintese; (2) reducio ou defeito no transporte do re-
ceptor entre o reticulo endoplasmatico e o complexo de
Golgi; (3) ligacao deficiente entre o receptor e a LDL;
(4) internalizacio anormal da LDL pelo receptor; e (5)
o receptor nao consegue liberar a LDL nos lisossomos
e retornar para a superficie celular (auséncia de reci-
clagem), sendo degradado o complexo LDL-receptor.
Na Figura 10.6 estio representados o metabolismo do
colesterol e as alteracdes funcionais dos receptores de
LDL mencionadas.
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A andlise das alterag¢oes funcionais dos receptores
permitiu correlacionar algumas mutacoes especificas
com certos fendtipos clinicos. Os pacientes com mutacoes
que diminuem, mas ndo eliminam a fun¢ao dos recepto-
res para LDL tendem a apresentar niveis mais baixos de
colesterol, doenca cardiovascular menos grave e melhor
resposta terapéutica do que os pacientes cujas mutacoes
resultam em receptores totalmente disfuncionais. Por
exemplo, considerando-se a primeira classe de alteracio
funcional, os homozigotos mostram auséncia ou profun-
da deficiéncia desses receptores, enquanto os heterozi-
gotos tém metade do seu nimero normal. As células dos
heterozigotos s6 atingem um estado de equilibrio quando
o nivel de colesterol externo estd alto o bastante para que
os receptores existentes sejam utilizados mais efetiva-
mente. Nos homozigotos, como ndo ha receptores, para
que as células atinjam o equilibrio é preciso que o nivel de
colesterol seja tao alto que permita sua captacio por ou-
tra rota. Como nos homozigotos nio ha receptores e, nos
heterozigotos, eles sio reduzidos 4 metade, ndo ha entra-
da de LDL na célula, ndo ocorre a regulacao retroativa e
a sintese do colesterol ndo é reprimida, ocorrendo, entio,
uma superproducao desse esteroide. Por outro lado, as
concentracoes plasmaticas de LDL e os fenétipos clini-
cos podem variar consideravelmente entre os afetados
pertencentes a uma mesma familia e possuindo a mesma
mutagao, o que indica possiveis efeitos de outros genes e/
ou fatores ambientais.

Os heterozigotos tém risco aumentado de cardiopa-
tia isquémica precoce, pois o colesterol forma depdsitos
(placas) nas paredes internas das artérias. Além disso,
podem apresentar xantomas (depésitos de colesterol na
pele e nos tenddes) e xantelasmas (depésitos amarelados
de lipideos nas pélpebras). Cerca de 50% dos homens he-
terozigotos sofrem um ataque coronariano em torno dos
55 anos. Nas mulheres, as manifesta¢Ges clinicas ocorrem
cerca de 10 a 15 anos mais tarde.

Os homozigotos sdo raros, tém niveis sanguineos
muito altos de colesterol (600-1.200 mg/dL), sofrem in-
fartos na infancia e frequentemente morrem de doenca

Figura 10.6

Representagdo esquematica do meta-
bolismo do colesterol e alguns de seus @
distirbios: 2 = hipercolesterolemia Receptor de LDL —»
hereditéria, por falta de receptores de @ @
LDL; 3 = hipercolesterolemia heredi-
taria com receptores defeituosos; 1, LOL
4 e 5 = outros defeitos monogénicos. Proteina /E
ACAT = colesteril-aciltransferase;
HMG-CoA-redutase = 3-hidroxi-3-
-metilglutaril coenzima A redutase
(enzima microssomica); LDL = lipo-
proteina de baixa densidade.

Colesteril
linoleato

arterial coronariana aterosclerdtica na segunda ou tercei-
ra década de vida. O gene da hipercolesterolemia heredi-
taria ndo ¢é a tinica causa da elevacio do colesterol sangui-
neo, mas corresponde a 5% dos ataques coronarianos que
ocorrem antes dos 60 anos.

Frequéncia — A prevaléncia dos homozigotos é bai-
xa, provavelmente inferior a 1/250.000 recém-nascidos.
A frequéncia dos heterozigotos é de 1/500 para os indivi-
duos caucasoides, sendo mais alta entre os da Africa do
Sul (1%). Essa doencga pode ser diagnosticada pré-natal-
mente pela andlise direta do DNA (em populacgdes que
apresentam uma tnica mutagao no gene LDLR) ou por
andlise de ligagdo com polimorfismos de DNA (na maio-
ria das popula¢des, nas quais hia miltiplas mutacoes).

10.1.4.4 Doencas do metabolismo das
porfirinas

Existem vérias doencas do metabolismo das porfirinas,
compostos nitrogenados que se ligam facilmente a ions
metalicos e fazem parte do grupamento heme da hemo-
globina, da mioglobina, dos citocromos e outras protei-
nas. Essas doencas sdo devidas & deficiéncia de enzimas
na biossintese do grupamento heme, sendo classificadas
em porfirias hepaticas e porfirias eritropoiéticas, de acor-
do com o maior aciimulo de porfirina no figado ou no sis-
tema eritropoiético, respectivamente.

As porfirias hepaticas podem ser agudas ou cro-
nicas. As porfirias hepaticas agudas (coproporfiria he-
reditaria, porfiria aguda intermitente e porfiria
variegata; ver Tab. 10.1) apresentam ataques agudos de
sintomas gastrintestinais, neuropsiquiatricos e cardio-
vasculares. Essas crises sdo frequentemente desencadea-
das por substdncias como etanol, barbittricos, esteroides
exdgenos e anticonvulsivantes. Entre as porfirias croni-
cas, a mais comum é a porfiria cutdnea tardia (OMIM
176100), que atinge o figado e os tecidos eritroides. Essa
doenca esta associada a deficiéncia da enzima uropor-
firinogénio-descarboxilase e costuma manifestar-se
geralmente entre 30 e 40 anos, caracterizando-se por fo-
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tossensibilidade, em que a pele apresenta prurido, sensa-
¢io de queimaciio quando exposta a luz visivel e erupgdes
avermelhadas, e por mudangas na cor da urina (que fica
entre o vermelho e 0 marrom 4 luz natural, e entre o rosa
e o vermelho 2 luz fluorescente). Sua expresséo clinica é
influenciada por virios fatores: sobrecarga hepatica de
ferro, exposicio a luz solar, presenca de hepatite B ou C
ou infecgdes por HIV.

As porfirias eritropoiéticas (porfiria eritropoié-
tica congénita e protoporfiria eritropoiética; ver
Tab. 10.1) sdo caracterizadas por erupgdes e vesiculas na
pele no inicio da inféncia, sendo complicadas por cirrose
colestatica hepatica e insuficiéncia hepatica progressiva.
Com excecdo da porfiria eritropoiética congénita, que é
autossbémica recessiva, as demais porfirias mencionadas
sdo autossbmicas dominantes, como a porfiria cutinea
tardia apresentando baixa penetréncia.

10.1.4.5 Doencgas do metabolismo dos
acidos organicos

As criangas afetadas por essas doencas apresentam epis6-
dios periédicos de anorexia, vomitos e letargia, associa-
dos a grave acidose metabdlica, neutropenia, trombocito-
penia, hipoglicemia e altos niveis sanguineos de aménia.
Esses episodios sdo frequentemente precipitados por
doencas intercorrentes ou aumento na ingestiio de pro-
teinas, com prejuizo no desenvolvimento de habilidades.
O tratamento de longo prazo envolve restrigio da inges-
tdo proteica e manejo rdpido de alguma doenga intercor-
rente, como qualquer infecgfio comum. Na Tabela 10.1
constam algumas doengas do metabolismo dos acidos
orginicos, com os respectivos tipos de herancga, enzimas
deficientes e caracteristicas clinicas.

10.1.4.6 Doencas do metabolismo do cobre

Os erros inatos do metabolismo do cobre mais conheci-
dos sio as doencas de Menkes ¢ de Wilson. A pri-
meira delas é de heranca recessiva ligada ao X e se carac-
teriza, em seu inicio, nos primeiros meses de vida, por
dificuldades de alimentagZio, vomitos e ganho insuficien-
te de peso. Mais tarde, a crianca passa a apresentar hi-
potonia, convulsGes e deterioragéio neuroldgica progres-
siva, com a morte advindo ao redor dos 3 anos, em geral
por infecgBes respiratérias recorrentes. Um traco tipico
dessa doenca é o cabelo muito crespo, despigmentado e
quebradigo.

A doenca de Wilson apresenta heranga autossémica
recessiva e se caracteriza por convulsdes, deterioragéio da
coordenacido motora, movimentos involuntérios, tonici-
dade anormal, disartria (dificuldade para falar), disfagia
(dificuldade para engolir) e distiirbios psiquidtricos, além
do chamado anel de Kayser-Fleischer (halo esverdeado
ou castanho-dourado no bordo da cérnea) e disfungdo
hepatica, que pode evoluir para cirrose. Os altos niveis
de cobre no figado e as concentragdes diminuidas da pro-
teina de transporte do cobre, ceruloplasmina, compro-
vam o diagnéstico desse erro metabélico. O tratamento

precoce com agentes quelantes como D-penicilamina e
trientina diminui os problemas neurolégicos, mas pode
apresentar efeitos toxicos colaterais.

10.1.4.7 Doengas do metabolismo
dos esteroides

As principais doengas do metabolismo dos esteroides,
apresentadas na Tabela 10.1, sio vistas com mais deta-
lhes no Capitulo 7.

10.1.4.8 Doengas do armazenamento
de glicogénio

O glicogénio é um polimero de glicose muito ramificado,
que é armazenado no figado e nos miisculos. A biossinte-
se e a degradagdo desse polimero podem ser afetadas por
diferentes defeitos enzimaticos.

As doencas do armazenamento de glicogénio resul-
tam da formacdo de um produto com estrutura anor-
mal ou no acimulo excessivo desse produto em tecidos
especificos, devido a sua degradacgio defeituosa. Uma
deficiéncia enzimatica pode afetar primariamente um
tnico tecido, como o figado, ou essa deficiéncia pode
ser generalizada, afetando varios orgdos, como figa-
do, misculo, rins, etc. Na Tabela 10.1 constam alguns
exemplos de doengas do armazenamento de glicogénio,
a maioria tendo heranc¢a autossémica recessiva, com
exceciio da doen¢a do armazenamento de glicogénio VI,
que pode ser autossémica recessiva ou recessiva ligada
ao X. A gravidade dessas doengas varia desde as que
sdo fatais no inicio da infincia até os distirbios mais
leves.

As doencas que afetam primariamente o fi-
gado causam deficiéncia de crescimento, hepatome-
galia e hipoglicemia de jejum grave, como a doenga de
von Gierke, dividida em dois subtipos, Ia e Ib, de acordo
com a deficiéncia enzimética envolvida, e a doenca de
Cori (tipo III), que resulta de deficiéncia da enzima de
desramificagio de cadeias do glicogénio. A doenga de
Andersen (tipo IV) resulta de deficiéncia da enzima de
ramificacio de cadeias e se caracteriza por cirrose hepa-
tica progressiva.

As doencgas que afetam primariamente os
musculos esqueléticos causam miopatia esquelética
com fraqueza ou desintegra¢io do musculo e excregio
de mioglobina na urina (rabdomiélise), como nas doen-
¢as do armazenamento de glicogénio tipos II (doenca de
Pompe) e V (doenca de McArdle). A forma infantil da
doenga tipo II também apresenta cardiomiopatia hiper-
tréfica e macroglossia.

10.1.4.9 Doencas do armazenamento
lisossomico

Em vérios erros metaboélicos, os substratos acumulados
sdo depositados em quantidades anormais nas células,
podendo prejudicar os afetados simplesmente pela sua
presenca.
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Nas doencas lisossomicas, estdo envolvidos os lisos-
somos, organelas intracelulares formadas por uma mem-
brana lipidica e diversas enzimas hidroliticas dcidas. Se
faltar uma determinada enzima lisossdémica, o respectivo
substrato pode acumular-se nessa organela, com a célula
chegando a ficar repleta de vactiolos de armazenamento.
Um dos exemplos mais conhecidos é a doenca de Tay-
-Sachs, abordada no caso clinico e na Tabela 10.1. A
frequéncia dessa doenca ¢é bastante alta entre os judeus
asquenazes, afetando 1/3.600 individuos e sendo de 1/30
a frequéncia de heterozigotos. Nesse grupo populacional,
98% dos casos de doenga de Tay-Sachs sio devidos a trés
mutagoes diferentes no mesmo gene. Entre outras popu-
lagoes, a frequéncia de afetados é de 1/360.000 e a de he-
terozigotos, de 1/300.

Além dessa doenga, existe outro grupo de doencas
lisossémicas heterogéneas: as mucopolissacaridoses,
devidas a redugio de enzimas envolvidas no metabolis-
mo dos mucopolissacarideos, componentes do tecido
conectivo. Os produtos de cisdo sio armazenados nos
lisossomos e aparecem em grande quantidade na urina.
Essas doencas abrangem tanto mutacoes em diferentes
locus como mais de uma mutagiio em um mesmo locus.
Existem no minimo sete grupos de mutantes, cada um
envolvendo uma enzima necessaria a degradacio dos
mucopolissacarideos e causando outros tantos tipos de
mucopolissacaridoses (ver Tab. 10.1). Em geral, os pa-
cientes apresentam alteracoes esqueléticas, vasculares e/
ou neuroldgicas, bem como caracteristicas faciais grossei-
ras, semelhantes as das gargulas (entidades mitologicas),
dai se originando a denominacéo de gargoilismo pela
qual essas moléstias sao também conhecidas.

Os 2 primeiros tipos reconhecidos receberam as de-
nominacées de sindromes de Hunter (recessiva ligada
ao X) e de Hurler (autoss6mica recessiva), mostradas na
Figura 10.7.

A sindrome de Hurler (mucopolissacaridose do
tipo I) é a mais grave, em geral fatal na infincia e se dis-
tingue da sindrome de Hunter porque apresenta opacida-
de de cornea. A enzima deficiente é a «-L-iduronidase,
que quebra as cadeias laterais dos mucopolissacaride-
os acidos, cujo acimulo em vérios tecidos causa inicio
precoce da doenga e morte antes dos 10 anos, além das
caracteristicas referidas na Tabela 10.1. Formas alélicas
menos graves, devidas aos niveis varidveis de atividade
da enzima envolvida, foram classificadas separadamente
como sindrome de Scheie (MPS V ou MPS IS) e sindrome
de Hurler/Scheie (MPS 1 H/S); ver Tabela 10.1.

Frequéncia — 1-2/100.000 nativivos.

Na sindrome de Hunter (mucopolissacaridose do
tipo II), a enzima deficiente é a iduronato-2-sulfatase,
e o quadro clinico decorrente assemelha-se ao da sindro-
me de Hurler, sendo, porém, menos grave. Nao ha opa-
cidade de cornea e os pacientes podem alcancar a vida
adulta.

Figura 10.7

A - Fotografias de um individuo com sindrome de
Hunter (heranga recessiva ligada ao X). B — Fotogra-
fias de individuos com sindrome de Hurler (heranca
autossdémica recessiva). Em ambas as sindromes,

o cranio apresenta-se escafocefalico, com cristas
supraorbitédrias proeminentes, ponte nasal baixa, na-
rinas amplas, sobrancelhas cerradas, labios grossos,
baixa estatura ou nanismo, abdome proeminente
devido a hepatoesplenomegalia e maos defeituosas.
A opacidade progressiva da cornea esta presente
apenas na sindrome de Hurler.
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Frequéncia — Menor do que 1/100.000 nativivos.

Essas doencas sdo progressivas, havendo, entretan-
to, possivel melhora clinica temporaria por transfusao de
plasma ou leucdcitos normais como fonte da enzima ca-
rente. Recentemente, tem sido tentado o transplante de
medula 6ssea, com relativo sucesso.

10.1.4.10 Doencas do ciclo da ureia

O ciclo da ureia é uma rota metabdlica de cinco passos
que ocorre principalmente nas células hepéticas, para
remocio do nitrogénio ou aménia residual do metabo-
lismo proteico. Ele converte duas moléculas de aménia e
uma de bicarbonato em ureia. As deficiéncias enzimaticas
nesse ciclo resultam em intolerdncia a proteina, devido a
hiperamonemia (acimulo de aménia no corpo), princi-
palmente no SNC, podendo levar ao coma e, se nao trata-
do, a morte. Na Tabela 10.1, constam algumas doengas do
ciclo da ureia, e na Figura 10.8 é mostrado um esquema
desse ciclo com os bloqueios enzimaticos que as causam.
Essas doencas sio raras e de heranga autossémica reces-
siva, com excecio da deficiéncia de ornitina-transferase,
que é dominante ligada ao X.

10.1.4.11 Doencas peroxissomicas

Os peroxissomos sio organelas celulares abundantes no
figado e nos rins, que contém mais de 50 enzimas envol-

HCO, + NH, + ATP
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vidas na oxidaciio dos acidos graxos e na biossintese do
colesterol, interagindo em rotas metabdlicas externas a
essas organelas. Tais enzimas sdo produzidas nos polirri-
bossomos, passam ao citosol e dali sdo transferidas para
0§ PEroxissomos.

As doencas desse grupo classificam-se em duas cate-
gorias: as que afetam a biogénese dos peroxissomos, como
a sindrome de Zellweger, e as que envolvem deficién-
cias enzimaticas isoladas, como a adrenoleucodistro-
fia e a doenca de Refsum infantil (ver Tab. 10.1).

A sindrome de Zellweger caracteriza-se por hipo-
tonia, fraqueza, bossa frontal e grande fontanela anterior,
podendo incluir catarata, hepatomegalia, cistos renais
e calcificacdo anormal das extremidades cartilaginosas
dos ossos longos. Geralmente, os pacientes tém convul-
soes e regressio do desenvolvimento, morrendo em tor-
no do primeiro ano de idade. Essa doenga pode ter um
amplo espectro de gravidade, muitas vezes sendo dados
diagnosticos diferentes para os casos menos graves. Os
diagnosticos podem ser confirmados pelos niveis plas-
maticos elevados de dcidos graxos de cadeia longa. Essa
sindrome é causada por um gene autossoémico recessivo
que codifica uma proteina envolvida no agrupamento
dos peroxissomos.

A adrenoleucodistrofia, de heranca recessiva li-
gada ao X, causa convulsoes e deterioracao neurologica,

Figura 10.8

Via metabélica do ciclo da ureia, com os bloqueios
enzimaticos e as doengas resultantes.
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com prejuizo do desempenho escolar no periodo pré-
-pubere. Seus primeiros sintomas incluem hipoglicemia,
escurecimento da pele, fraqueza muscular e irregulari-
dade nos batimentos cardiacos, evoluindo para o quadro
ja descrito e morte em poucos anos. O tratamento com o
6leo de Lorenzo (tema de filme homénimo sobre a histd-
ria real de uma crianga com 6 anos, Lorenzo Odone, que
sofria dessa doenga), uma mistura de glicerol trioleato e
glicerol trierucato, diminui os acidos graxos de cadeias
muito longas, mas niio parece eficaz.

10.1.4.12 Doencas relacionadas com
vitaminas

A biotina € uma vitamina do complexo B, necessaria ao
metabolismo energético. Sua deficiéncia nao ocorre de
maneira natural, porque essa vitamina estd amplamente
distribuida nos alimentos. Além disso, grande parte da
biotina necessaria aos humanos é suprida por bactérias
intestinais. A adicao de muitas claras de ovo cruas a die-
ta, como fonte de proteina, induz sintomas de deficiéncia
de biotina, ou seja, dermatite, glossite, perda do apetite
e nausea. Isso acontece porque a clara de ovo crua con-
tém avidina, uma glicoproteina que se liga a biotina, im-
pedindo sua absorcio pelo intestino, funcionando como
uma fenocopia de um defeito enzimatico geneticamente
determinado. Na Tabela 10.1, consta um exemplo de de-
ficiéncia enzimatica genética, a deficiéncia de biotini-
dase, enzima envolvida na reutilizacao da biotina, e suas
consequeéncias.

10.1.5 Tratamento de doencas metabdlicas

Os métodos de tratamento de doencgas metabolicas de-
pendem do conhecimento da natureza bioquimica do
defeito e dos processos que resultam em doenca. E cres-
cente o numero de doengas metabolicas hereditarias que
podem ser tratadas. Neste livro sdo abordados alguns mé-
todos de tratamento dessas doencas.

10.2 Farmacogenética/
farmacogenomica
e ecogenética/
toxicogenomica

10.2.1 Conceitos e aspectos principais

Farmacogenética é o termo criado por F. Vogel, em
1959 — época em que as informacgoes sobre a estrutura e
a func¢io dos genes ainda eram limitadas —, para concei-
tuar o estudo das diferencas hereditarias (variagoes) no
metabolismo e na resposta as drogas e de como os genes
afetam essa resposta. Cerca de 50% dos sistemas enzima-
ticos conhecidos mostram-se polimérficos, o que explica
a marcante diversidade fenotipica nas reac¢oes farmaco-
logicas. A frequéncia das variantes enzimaticas difere

bastante entre as populacoes, existindo, possivelmente,
vantagens seletivas para algumas delas.

Recentemente, como um dos resultados do Projeto
Genoma Humano, surgiu a farmacogendémica, corres-
pondendo ao estudo simultineo das fungdes e interagoes
de todos os diferentes genes que determinam o compor-
tamento de resposta as drogas. Ela abrange também o
desenvolvimento de novas drogas que tenham como alvo
um paciente especifico, ndo s6 uma doenca especifica,
com o minimo de efeitos adversos. Por exemplo, certas
drogas que contém tiopurinas entre seus componentes
sio usadas como imunossupressoras em transplantes e no
tratamento de vérias condi¢des, como a doenca intestinal
inflamatoria, a artrite inflamatoria e as leucemias infan-
tis. Alguns individuos tém mutages na sequéncia do gene
TPMT, codificador da enzima tiopuriuna-metil-transfera-
se, que degrada as tiopurinas. Se esses individuos forem
tratados com 6-mercaptopurina, que tem uma estrutura
tiopurinica, terdo reacoes graves ou até fatais a esse far-
maco. As criang¢as com a enzima normal respondem bem
ao tratamento da leucemia, mas as heterozigotas ou ho-
mozigotas para mutagoes no gene TPMT, nio.

A farmacogendmica utiliza microarranjos de DNA
para selecionar o tratamento farmacolégico que seja,
provavelmente, o mais eficaz, considerando-se o gendti-
po de uma pessoa. Por meio do conhecimento do perfil
farmacogenético de cada individuo candidato a receber
uma medicacdo, podera ser prevista sua resposta a uma
determinada droga, mesmo sem o conhecimento especi-
fico do metabolismo desta ou dos alelos especificos que
modulam as respostas a ela, bem como a provavel eficacia
desse medicamento, antes mesmo de ser administrado.
Desse modo, esse campo de estudo promete alterar pro-
fundamente os meios de escolha dos farmacos para tratar
varias doencas, como cancer, infecgoes, doencas cardio-
vasculares e outras.

A distingio entre esses termos ¢, no entanto, consi-
derada arbitréria, e atualmente ambos sao usados de ma-
neira intercambiavel.

O estudo das diferencas hereditédrias na suscetibilida-
de & a¢do de diversos agentes fisicos, quimicos e infecciosos
existentes no ambiente surgiu, inicialmente, como uma ex-
tensdo da farmacogenética, evoluindo, a seguir, como uma
area independente, denominada de ecogenética por G.
Brewer, em 1971. Esse campo tornou-se muito importante
para a identifica¢do de individuos suscetiveis aos efeitos de
substéncias ambientais mutagénicas e/ou carcinogénicas,
as quais estejam expostos acidental ou profissionalmente.
Por exemplo, a paraoxonase é uma enzima que catalisa
o metabolismo dos compostos organofosforados. Existe
um sistema polimorfico trialélico (PON1, OMIM 168820;
PON2, OMIM 602447; e PON3, OMIM 602720), localiza-
do no cromossomo 7q21.3, que produz diferengas na ativi-
dade dessa enzima, entre os individuos. Os homozigotos
para o alelo de baixa atividade s@o sensiveis aos efeitos dos
compostos organofosforados, que sio amplamente empre-
gados na agricultura e na indastria.
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O estudo das suscetibilidades individuais aos con-
taminantes ou poluentes ambientais vem constituindo
um novo campo: a toxicogendmica. Esse campo visa &
identificagdo de alelos que codificam enzimas, receptores
e componentes do sistema imune, para predizer a respos-
ta de uma pessoa a uma determinada toxina.

10.2.2 Determinacio genética

Os desvios farmacogenéticos/farmacogendmicos podem
ser considerados como erros metabolicos hereditirios
especiais, que tém implica¢des farmacolégicas e forte in-
teracio genético-ambiental. Muitos deles sdo de heranga
monogénica, como as deficiéncias de G6PD e de butiril-
colinesterase sérica, mas as respostas a uma grande parte
das substincias quimicas adaptam-se de modo melhor
a heranga poligénica ou multifatorial complexa.
Isso talvez se explique pelo fato de que a transformagao
de um farmaco por um organismo envolve varias etapas
(ingestio, absorgdo, ligagdo com proteinas plasmaticas,
distribuigao aos tecidos, interagio celular, decomposicdo,
conjugacdo e excre¢do), cada uma dependendo de fato-
res genéticos (enzimas e outras proteinas), que podem
interagir com diversos fatores ambientais (dieta, outras
drogas, etc.). Desse modo, a variagio genética na resposta
aos farmacos pode ser devida aos fatores envolvidos no
processamento de um farmaco (farmacocinética) ou aos
fatores envolvidos no efeito real dele (farmacodinamica).

Um exemplo é fornecido pela familia enzimatica do
citocromo P450 (OMIM 108330), codificada por mais
de 50 genes CYP e com importante fungio no processa-
mento da maioria dos fAirmacos, carcinégenos e toxinas
ambientais. Pelo menos quatro enzimas dessa familia
(CYP2Cg, CYP2C19, CYP2D6 e CYP3A4) estdo envolvi-
das no metabolismo de cerca de 80% dos firmacos mais
usados, e sua atividade é afetada por polimorfismos ge-
néticos comuns. Os individuos podem ser classificados
em metabolizadores lentos, intermediarios, rapidos ou
ultrarrapidos. O efeito clinico de um determinado far-
maco sera maior no metabolizador lento e muito menor
no ultrarrapido, devido as taxas de excregdo diferenciais
nesses individuos. No entanto, os metabolizadores ultrar-
rapidos podem nio obter o efeito benéfico do farmaco,
enquanto os metabolizadores lentos podem sofrer os efei-
tos toxicos de sua dosagem.

Alguns firmacos precisam da agéo enzimatica de
P450 para se tornarem ativos. Por exemplo, a codeina é
convertida pela enzima CYP2D6 em sua forma ativa, que
é a morfina. Os metabolizadores rapidos nio obtém alivio
algum da dor com as doses-padrdo de codeina, e os lentos
sofrem aumento do risco de efeitos adversos, como pro-
blemas respiratérios e sedagio. Essa enzima ainda esta
envolvida no metabolismo de outras substéncias, como
atenolol, haloperidol e tamoxifeno.

A enzima CYP2Ci9 tem papel no metabolismo de
vérios firmacos que agem sobre o0 SNC, como diazepam,
imipramina, amitriptilina, carbamazepina, warfarin e

uma forma de fenitoina, além do propanolol e do ome-
prazol. Esse tiltimo farmaco é usado no tratamento de l-
cera péptica causada por infeccdo de Helicobacter pylori.
A atividade enzimaética correlaciona-se com a toxidez e
a eficicia. Por exemplo, o sucesso obtido no tratamento
com omeprazol é de 100% nos metabolizadores lentos,
mas de cerca de 30% nos metabolizadores rapidos.

Uma das enzimas do citocromo P450 mais expres-
sas no figado humano é a CYP3A4, que esti envolvida
no metabolismo de mais de 50% dos medicamentos ge-
ralmente prescritos, entre os quais varios sao usados no
tratamento do cincer. A variagio polimoérfica na capa-
cidade dessa enzima para metabolizar substancias can-
cerigenas ambientais e toxinas possivelmente tem um
papel importante na determinagio da suscetibilidade
individual ao cincer.

10.2.3 Exemplos de disttrbios
farmacogenéticos

ATabela 10.2 contém exemplos de respostas farmaco-
genéticas, relacionando droga, enzima ou sistema envol-
vidos, o fator predisponente, as consequéncias clinicas,
o modo de heranca e a frequéncia populacional. Alguns
desses exemplos, por sua importincia peculiar, serdo
abordados com mais detalhes, separadamente.

10.2.3.1 A N-acetiltransferase 1 e a inativagao
lenta da isoniazida

H4 muitos firmacos que sio acetilados pela enzima N-
-acetiltransferase 1 (OMIM 108345) no figado, entre
elas: isoniazida, hidralazina, procainamida, fenelzina,
dapsona, sulfametazina e nitrazepam. No caso da isonia-
zida (substéncia tuberculostatica), essa enzima transfor-
ma-a em acetilisoniazida, forma ndo ativa e de facil ex-
cregdo renal.

A concentraciio de isoniazida no plasma seis horas
apds sua administragdo, ou a dosagem da substéncia livre
excretada na urina durante as 24 horas seguintes 4 sua
ingestio, mostra uma distribuigdo bimodal tipica, que
permite separar os individuos em dois grupos: o dos ina-
tivadores rapidos da isoniazida (fenétipo dominante)
e o dos seus inativadores lentos, estes altimos sendo
homozigotos para um gene autossémico recessivo. A fre-
quéncia de inativadores lentos difere entre as populagdes,
sendo que, no Brasil, as frequéncias estimadas sio 57%
(euro-brasileiros) e 50% (afro-brasileiros).

Nos acetiladores lentos, o farmaco acumula-se no
sangue, a excre¢io urinaria de acetilisoniazida é peque-
na e se instala uma polineurite (inflamacéo nervosa, que
causa fraqueza e dores musculares nos membros, perda
dos reflexos dos joelhos e tornozelos, perturbagdes sen-
soriais, podendo acompanhar-se de sudorese intensa,
rubor e perturbac¢bes mentais), que pode ser evitada ou
debelada com o uso de piridoxina (vitamina B,) associada
ao tratamento.
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Tabela 10.2 Exemplos de distarbios farmacogenéticos

Droga ou Enzima ou Mecanismo ou fator Consequéncias Tipo de Frequéncia
substincia sistema afetado  predisponente clinicas heranca populacional
Acido acetilsalicilico  Hemostasia Inibigdo plaquetiria Hemorragias Desconhecido Desconhecida
(coagulagio) em individuos com dis-
tarbios hemostasicos,
como a hemofilia
Alcool Figado Deficiéncia enzimatica  Intolerincia ao dlcool, AC Orientais:
(aldeido-desidroge- enrubescimento 30-50%
nase I) e alteragoes
cardiovasculares
Alopurinol Metabolismo do Deficiéncia enzimatica  Céleulos de xantinaem  Desconhecido  Desconhecida
dcido trico (HPRT1) pacientes com gota
Aneslésicos volateis,  Reticulo Metabolismo anormal ~ Hipertermia maligna, ~ AD com HG Caucasoides:
succinileolina sarcoplasmatico do calcio rigidez muscular 1/14.000
Barbitdricos, sulfas,  Figado; sintetase Atividade reduzida Crises agudas de AD Rara
anticonvulsivantes do acido a-amino-  da sintetase do porfiria hepética
levulinico-sintase uroporfirinogénio e (dor abdominal e
uroporfirinogénio-  aumento da atividade  neuropatia)
-sintase enzimatica, na porfiria
hepatica
Benzantraceno, Aril-hidrocarbono-  Indugio da monoxi- Carcinoma de pulmdo  Desconhecido Caucasoides:
metilcolantreno, -hidroxilase genase mediada pelo 32%
hexobarbital, penzo- citocromo P-450
apirina
Chumbo Desidrase dodcido  Deficiéncia enzimatica  Colicas abdominais, Desconhecido  Muito rara
a-aminolevulinico- parestesia, anemia
-desidrase; figado
Cloreto de vinil Esquelético, Suscetibilidade ao Acrostedlise, Desconhecido Rara
hepatico e cloreto de vinil lesdes hepaticas,
circulatério angiossarcoma
Clorotiazida Metabolismo do Gota Crises agudas de gota ~ Desconhecido  Regular
acido trico
Clorpropamida Vasomotor Diabetes melito Enrubescimento apds ~ Desconhecido  Comum
ingestao de dlcool
Cobre Hepdtico, nervosoe  Deficiéncia de Doenga de Wilson, AR ~ 0,05%
urinario ceruloplasmina cirrose hepatica,
sintomas neurologicos
e renais
Cobre Nervoso e Deficiéncia de Doencga de Menkes LX Muito rara
tegumentar ceruloplasmina (cabelo enrolado,
degeneracio cerebral,
convulsoes, morte na
infancia)
Dapsona, Hemacias Deficiéncia de NADH- Cianose AR com Muito comum
primaquina, -desidrogenase expressao nos em indios
cloroquina heterozigotos americanos e
esquimas
Debrisoquina, espar-  Deficiéncia de Deficiéncia da Efeitos toxicos de AR Orientais: 30%;
teina, nortriptilina citocromo P-450 hidroxilagio da superdose caucasoides:
metoprolol debrisoquina 6-9%
Dicumarol e outros Coagulacio Resisténcia ao Efeito anticoagulante AD Muito rara
anticoagulantes orais dicumarol reduzido; necessidade
de doses 25 X maiores
Estrogénios de Figado Deficiéncia de conjuga- Agravamento da AD com PI Desconhecida

anticoncepcionais
orais; dieta
hipocalérica

¢do da bilirrubina para
deficiéncia da enzima
glicuroniltransferase
hepatica

sindrome de Gilbert
(hiperbilirrubinemia
nao conjugada, nao
hemolitica; ictericia
conjuntival)

(continua)
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coronariana, arritmia,
diabetes

Tabela 10.2 Exemplos de distirbios farmacogenéticos  (continuagao)
Droga ou Enzima ou Mecanismo ou fator Consequéncias Tipo de Frequéncia
substancia sistema afetado  predisponente clinicas heranca populacional
Feijoes de fava (Vicia Hemécias Deficiéncia de G6PD Favismo, anemia RLX Mediterraneo:
Sfaba) hemolitica 30%
Fenacetina Hemacias Deficiéncia de Metemoglobinemia, AR Desconhecida
citocromo P-450 cianose
Feniltiocarbamida Desconhecida Sensibilidade gustativa  Sabor amargo AD Insensiveis
caucasoides: ~
30%; chineses:
10%; negroides:
3%
Fenitoina Deficiéncia de Deficiéncia de Efeitos toxicos de AR Muito rara
citocromo P-450 hidroxilagao da superdose, ataxia,
fenitoina nistagmo
Fumo Plasma Deficiéncia de a-1- Enfisema, insuficiéncia AC Moderadamen-
-antitripsina pulmonar, cirrose te rara;
hepitica caucasoides:
0,03%
Glicocorticoides Ocular Glaucoma Hipertensio ocular AR Caucasoides:
5% com alta
resposta
Isoniazida, fenelzina, Figado Fendtipo inativador Polineurite AR Caucasoides e
hidralazina, dapsona, lento p/N-acetil-trans-  (isoniazida), psicose negroides: 50-
sulfadimidina, ferase de atividade (fenelzina), cancer de 60%; orientais;
aminas aromaticas lenta bexiga 5-20%
Lactose e produtos Intestino Deficiéncia de lactase Intolerancia a lactose AR Negroides
correlatos (eolicas, diarreia) e orientais:
80-100%;
caucasoides:
50%
Levodopa, Cérebro Atividade lenta daen-  Desconhecidas AR Rara
alfametildopa, zima catecol-O-metil-
isoproterenol -transferase
Mefenitoina, Deficiéncia de Deficiéncia de Efeitos toxicos de AR Japoneses:
mefobarbital citoecromo P-450 hidroxilacao da superdose 23%;
mefenitoina caucasoides:
5%
Metais (zinco) Tegumentar Suscetibilidade aos Acrodermatite AR Rara
efeitos toxicos dos enteropitica,
metais lesoes na boca e no
nariz, distirbio do
desenvolvimento
Metais (chumbo, Urinario Suscetibilidade aos Acidose tubular Desconhecido Rara
uranio, mercurio) efeitos toxicos dos renal, defeitos renais
melais semelhantes aos da
sindrome de Fanconi
Metais (compostos Nervoso Suscetibilidade aos Doenca de Minamata,  Desconhecido 86 no Japio
mercuriais organicos) efeitos toxicos dos sintomas neurologicos
metais
Metais (ferro) Plasma Deficiéncia de Anemia hipocromica, Desconhecido  Muito rara
transferrina distarbio do
desenvolvimento
Metais (ferro) Plasma Transferrina anormal Hemocromatose AD Muito rara
primaria,
hepatomegalia,
insuficiéncia

(continua)
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Tabela 10.2 Exemplos de distirbios farmacogenéticos (continuacdo)

Droga ou Enzima ou Mecanismo oufator Consequéncias Tipode Frequéncia
substincia sistema afetado  predisponente clinicas heranca populacional
Metais (cddmio) Nervoso, Suscetibilidade aos Doenga de Itai-itai, Desconhecido S6 no Japio
esquelético e efeitos toxicos dos sintomas neurolégicos
urinério metais
Metoxifluorano, Urinario Metabolismo anormal  Insuficiéncia renal, AR Muito rara
fluoretos, dos oxalatos calcinose, excregiio de
etilenoglicol oxalatos
Nitritos, oxidantes Hemacias Metemoglobina- Metemoglobinemia AR Variavel
-redutase
Paration, paraxon Hepatico Polimorfismo daenzi- Envenenamento por AR Caucasoides:
(pesticidas) ma paraoxonase pesticidas ~50%;
orientais: 30%
negroides: 10%
Peréxido de Hemécias Deficiéncia de catalase  Acatalasia, gangrena AR Japio: 1%
hidrogénio oral, gengivite, Suica: rara
ulceragido
Primaquina, Hemacias Deficiéncia de G6PD Hemodlise, anemia RLX Mediterraneo:
cloroquina, hemolitica induzida muito alta;
antipirina, dapsona, por drogas negroides:
fenilidrazina, comum
sulfapiridina
Succinilcolina, Plasma Polimorfismo da Sensibilidade & AR Caucasoides:
suxametdnio butirilcolinesterase succinilcolina, apneia ~0,004%;
prolongada orientais e
negroides:
muito rara
Sulfonamidas, Hemdcias Hemoglobinas Hemoglobinopatias, AD Muito rara
oxidantes ambientais, instaveis (Hb H, Hb hemolise
chumbo Zurich)
Trigo (ghiten) Digestorio Absorg¢io ineficiente Doenga celiaca Multifatorial ~ Muito rara
complexo

AC = autossdbmica codominante; AD = autossémica dominante; HG = heterogeneidade genética; AR = autossdmica recessiva; LX = ligada ao X; PI =

penetrancia incompleta; RLX = recessiva ligada ao X.

Fonte: Fraser e Nora," Goedde," OMIM," Salzano* e Vogel e Motulsky;"” site OMIM.

Os inativadores rapidos, por outro lado, nem sempre
tém uma boa resposta terapéutica, estando também su-
jeitos a efeitos hepatotéxicos, uma vez que a isoniazida
acetilada é mais prejudicial ao organismo do que a nio
acetilada.

Nos inativadores lentos com tuberculose e epilepsia
pode ocorrer interacio de drogas. Quando a epilepsia é
tratada com difenilidantoina, os altos niveis de isoniazida
podem inibir o metabolismo do firmaco antiepiléptico,
fazendo-o atingir niveis téxicos para o paciente.

O risco de cancer de bexiga entre os inativadores len-
tos é 30% maior do que o dos controles, sugerindo que o
fenétipo inativador tem algum papel na suscetibilidade a
essa neoplasia por carcinogenicidade de aminas ndo ace-
tiladas. Por outro lado, existem relatos recentes sobre o
possivel aumento do risco de cincer colorretal entre os
inativadores rapidos. Atualmente, é possivel detectar-se o
inativador lento mediante técnicas de PCR (ver Cap. 17),
identificando-se todos os genétipos variantes.

10.2.3.2 Deficiéncia de o -antitripsina

Quando as células de um individuo sofrem uma les3o, os
mecanismos de defesa do corpo incluem as proteases
(enzimas que degradam as proteinas que devem ser eli-
minadas, como parte do processo de desobstrugiio) e os
inibidores das proteases, que as impedem de atacar as
células normais. Existem vérios desses inibidores no soro
sanguineo, dos quais um dos mais importantes é a o,-an-
titripsina (OMIM 613490), responsavel por quase 90%
da capacidade inibitéria sérica em relagio as proteases,
inibindo a tripsina, a quimotripsina e a elastase pancrea-
tica, entre outras substancias. Sua principal funciio é inibir
a elastase leucocitaria, enzima que, se ndo inativada, des-
tréi proteinas do tecido conectivo pulmonar, causando le-
sdo dos alvéolos e enfisema. Nessa doen¢a pulmonar obs-
trutiva cronica, os primeiros sintomas surgem aos 30 ou
40 anos, sendo destruida a elastina dos alvéolos pulmona-
res, que perdem sua elasticidade, permanecem dilatados e
possibilitam menor troca de ar. Fatores ambientais, como
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o fumo, outros tipos de polui¢ao do ar e infeccoes bron-
quicas recorrentes aceleram o desenvolvimento da doenga,
que ¢ de inicio precoce e mais grave entre os tabagistas.

0 lécus da o -antitripsina encontra-se no braco lon-
go do cromossomo 14 (14q32.1), sendo denominado de
Pi (inibidor de protease) e possuindo uma série de alelos
multiplos codominantes que produzem dezenas de va-
riantes enzimaticas. As principais dessas sdo representa-
das, de acordo com sua mobilidade eletroforética, pelas
letras M (média), S (lenta) e Z (muito lenta), enquanto os
respectivos alelos sdo representados por Pi*, Pi’e Pi*. O
alelo mais frequente é o Pi" (mais de 90%), cujos homo-
zigotos apresentam atividade normal desse inibidor de
protease, seguindo-se o Pi’e o Pi’.

As variantes Pi” e Pi® tém importincia especial, por-
que apresentam niveis de «,-antitripsina reduzidos e sio
responsaveis pela grande maioria dos casos de doenca pul-
monar obstrutiva crénica a elas associada. Os individuos
Pi#Pi tém um risco 20 vezes maior de apresentarem en-
fisema do que a populagio geral, mas somente 80 a 90%
chegam a desenvolvé-lo. Os heterozigotos para o gene Pi’
(P Pi* e Pi°Pi?) sofrem maior participagio dos fatores am-
bientais no desencadeamento dessa doenca pulmonar.

Outra doenca associada aos niveis baixos de a,-an-
titripsina nos homozigotos Pi“Pi” é a cirrose hepética da
infincia, de mau prognostico. Cerca de 20% dos adultos
com deficiéncia de o -antitripsina também apresentam
cirrose hepatica, com risco aumentado para carcinoma
hepatico primério.

10.2.3.3 Deficiéncia de glicose-6-
-fosfatodesidrogenase

A enzima glicose-6-fosfatodesidrogenase ou G6PD
(OMIM 305900) esta envolvida em uma via secundaria
da glicolise nas hemdcias (via oxidativa direta), sendo ne-
cessaria para a manutencio dos niveis de glutatio redu-
zido (tripeptideo que contém acido glutamico, cisteina e
glicina, com importante papel nas oxidag¢oes celulares),
o qual, por sua vez, ¢ importante para a integridade das
hemacias, na presenca de determinadas drogas.

O gene que determina essa enzima localiza-se no bra-
co longo do cromossomo X (Xq28), motivo pelo qual as
variantes anormais de G6PD afetam com mais {requéncia
os homens, pois estes possuem apenas um cromossomo
X. Nas mulheres heterozigotas, essas variantes, em geral,
niio se expressam clinicamente, embora possam ser de-
tectadas laboratorialmente.

A deficiéncia de G6PD na hemaécia torna-a sensivel a
certas substincias e alimentos, provocando crises hemo-
liticas nos individuos afetados, além dos seguintes sinais:
ictericia, dores abdominais e lombares, fraqueza, urina
escura, diminui¢ao do niimero de hemaécias e da hemo-
globina, e aumento dos reticuldcitos. Ela ¢ a causa, por
exemplo, do favismo, condi¢io hemolitica comum em
pessoas da regido do Mediterrineo, relacionada com a in-

gestdo de feijdes de fava (Vicia faba), crus ou cozidos, um
prato tipico daquela regido. A base enzimatica (deficién-
cia de G6PD) s6 foi conhecida quando se usou primaqui-
na contra a malaria nos soldados norte-americanos, na
Segunda Guerra Mundial, e muitos apresentaram reagoes
hemoliticas, sobretudo os afrodescendentes. Um menor
ntmero de soldados brancos de origem mediterranea
também desenvolveu anemia hemolitica, frequentemente
mais grave. NaTabela 10.3 estdo relacionadas algumas
substincias que podem produzir crise hemolitica em in-
dividuos com deficiéncia de G6PD.

J4 foram descritas cerca de 500 variantes alélicas des-
sa enzima, muitas delas sem manifestagoes clinicas. Em
geral, essas variantes sdo classificadas de acordo com suas
caracteristicas eletroforéticas, atividade enzimatica e gra-
vidade do quadro clinico resultante. ATabela 10.4 apre-
senta os principais tipos de G6PD, com dados sobre sua
frequéncia, atividade enzimética e caracteristicas clinicas.

Como no caso da hemoglobina S, a frequéncia popula-
cional da deficiéncia de G6PD estd aumentada em regioes
endémicas de malaria, sugerindo que o respectivo gene
também confira resisténcia contra esta (ver Caps. 8 e 9).

Além dessa classificaciao das variantes de G6PD, o
site OMIM fornece a classificagao de Beutler e colabora-
dores™ para as variantes de G6PD, de acordo com o nivel
de atividade enzimatica: classe 1 — deficiéncia enzimatica
com anemia hemolitica nfio esferocitica cronica; classe 2
— deficiéncia enzimatica grave (menos de 10% de ativi-
dade); classe 3 — deficiéncia enzimatica moderada a leve
(10-60%); classe 4 — deficiéncia enzimatica muito leve ou
ausente (60%); classe 5 — atividade enzimatica aumenta-
da. No entanto, nos trabalhos resumidos naquele site e na

Tabela 10.3  Substincias capazes de produzir crise
hemolitica em individuos com deficiéncia de G6PD

Substincias Substancias

Niridazol

Nitrito de isobutil
Nitrofurantoina
Primaquina

Acetanilida
Acetofenetidina®
Acido acetilsalicilico*
Acido ascorbico*
Aminopirina** Quinacrina
Sulfacetamida
Sulfanilamida
Sulfapiridina
Tiazolsulfona

Antipirina**

Azul de metileno*
Azul de toluidina
Fenazopiridina

Fenilidrazina Trinitrotolueno

Furazolidona Urato-oxidase
Naftaleno Vitamina K'
Naftalina

*Quando associados a infecgdes e outros fatores predisponentes, como
doencas cronicas.

**Apenas em individuos euro-brasileiros.

Fonte: Beiguelman' e Lichtman e colaboradores.”
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Tabela 10.4 Caracterizacio das principais variantes de G6PD

Atividade
Variante Alelo enzimética Frequéncia Quadro clinico
G6PD” cd® 100% Alta em todos os grupos étnicos Normal
A cd' 80-100% Homens afro-brasileiros: 8% Normal
G6PD*” Gd* 10-20% Homens afro-brasileiros: 6-10%  Sensibilidade a drogas, infecgdes ou acidose

Med (Medi- Gd™™ 0-5%
terrinea)

Comum no Mediterraneo;
Homens euro-brasileiros: 3%

diabética; deficiéncia enzimética leve

Sensibilidade a drogas, infec¢des e favismo;
deficiéncia enzimatica grave

Fonte: Thompson & Thompson,® OMIM," Vogel e Motulsky.”

literatura cientifica em geral, verifica-se que a nomencla-
tura para as variantes mais conhecidas continua sendo a
que consta na Tabela 10.4.

10.2.3.4 Deficiéncia de butirilcolinesterase e
sensibilidade & succinilcolina

A butirilcolinesterase ou BCHE (OMIM 177400),
anteriormente denominada colinesterase sérica ou pseu-
docolinesterase, é uma enzima que degrada, em geral ra-
pidamente, a succinilcolina ou suxameténio, substincia
usada como relaxante muscular no periodo pré-opera-
torio, ou antes de uma eletroconvulsoterapia. Essa subs-
tancia causa paralisia dos musculos estriados, por um
ou dois minutos, sendo logo metabolizada pela enzima
normal. Quando esta ndo tem a atividade usual ou esta
ausente, a paralisia pode ser prolongada e o paciente tera
apneia por meia-hora ou mais, podendo ser fatal.

A causa genética dessas reacdes diferenciais a succi-
nilcolina est4 em um sistema de alelos miltiplos codomi-
nantes, pertencentes ao l6cus BCHE, localizado no brago
longo do cromossomo 3 (3q26.1-q26.2). Os alelos mais
conhecidos sdo BCHE" (U = usual), BCHE" (A = atipi-
co), BCHE® (S = silencioso) e BCHE' (F = fluoreto-re-
sistente), o primeiro deles determinando, em homozigose
(BCHE"/BCHE") ou em heterozigose com o alelo BCHE®
(BCHE'/BCHE®), a BCHE usual ou normal, que é o tipo
mais frequente em todas as populacdes.

Saliente-se que um baixo nivel de BCHE ou mesmo
sua auséncia completa sfo perfeitamente compativeis
com o desenvolvimento normal. Nesses casos, somente
quando se administra succinilcolina e outros farmacos
afins é que podem ocorrer problemas. Em populagées
europeias, aproximadamente 1 em 3.300 individuos é
homozigoto para um alelo atipico de BCHE. Sendo in-
capazes de degradar a succinilcolina na taxa normal, os
homozigotos respondem com apneia prolongada (de
uma a varias horas) e requerem suporte respiratério
artificial.

A BCHE também hidrolisa lentamente a cocaina, e suas
variantes prolongam a meia-vida dessa droga no organis-
mo, raramente acarretando problemas clinicos. Entretan-
to, em condicdes de uso continuado da mesma, sobretudo
sob formas de absorgdo rapida, como o crack, acumulam-se
niveis téxicos da droga, podendo levar 4 morte, o que pos-

sivelmente é mais frequente entre os homozigotos e hetero-
zigotos compostos para as variantes da BCHE.

10.2.3.5 Hipertermia maligna

A hipertermia maligna ou HM (OMIM 145600) é
uma miopatia hereditéria, caracterizada por um estado
hipermetabélico que é desencadeado quando o indivi-
duo ¢ exposto a alguns farmacos anestésicos. A frequén-
cia mundial da HM, também chamada sindrome de
hipertermia maligna, varia de 1:3.000 a 1:250.000
anestesias.” A HM se manifesta principalmente duran-
te a cirurgia, mas também pode ocorrer nas primeiras
horas de recuperagio da anestesia. Essa condicio é de-
vida a uma reducio na recaptagio de calcio pelo reticulo
sarcoplasmético, necesséria para o término da contraciio
muscular. Em consequéncia, essa contracfio é mantida,
resultando nos sinais de hipermetabolismo, que incluem
as caracteristicas constantes no Quadro 10.1. A HM ti-
pica é desencadeada pelas respostas a certos anestésicos
volateis (halotano, enflurano, isoflurano, metoxiflurano,
tricloroetileno, dietil-éter, etileno, sevoflurano, desflura-
no) e aos relaxantes musculares despolarizantes, como a
succinilcolina (mais importante).

O desencadeamento da hipertermia maligna é resul-
tante de um aumento stbito e anormal da concentragio
de célcio no citoplasma da célula muscular esquelética
(mioplasma). Esse aumento anormal de célcio mioplas-
mico acarreta um estado de contraciio permanente, que
por sua vez determina um aumento anormal de CO,, 4ci-
do lactico, fosfato e calor. Essa é a manifestagdo intrace-
lular da sindrome, que repercute em manifestacdes extra-
celulares. E a fonte de hipercarbia (grande quantidade de
CO, na circulagdo sanguinea), acidose metabélica, hiper-
fosfatemia, febre de mais de 40°C e taquicardia, até que
o célcio intracelular possa ser desbloqueado e absorvido.
A rigidez muscular é o sinal mais tipico da hipertermia
maligna, podendo ocorrer tardiamente ou, como é mais
comum, logo apés o contato com o agente desencadeante,
por exemplo, uma infusdo de succinilcolina. O espasmo
do musculo facial masseter pode ser o primeiro indicio de
uma rigidez generalizada. A taquicardia resulta da rigidez
do muisculo cardiaco, de efeitos fisiolégicos deletérios, le-
vando, finalmente, ao rigor mortis. Pode haver ébito ra-
pido, por parada cardiaca, ou lento, em consequéncia das
lesGes renais causadas pela mioglobina liberada no plas-
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Quadro 10.1 Principais manifestagoes clinicas da
hipertermia maligna

Acidoses metabdlica e respiratoria

Arritmias cardiacas

Aumento de creatinofosfoquinase

Cianose

Hipercalcemia

Hipercalemia

Hipercarbia (o indicador mais sensivel de uma possivel HM)
Hipertensao

Hipertemia (geralmente um sinal tardio de HM)
Hipoxemia

Instabilidade hemodindamica

Insuficiéneia renal aguda

Lactacidemia

Mioglobinemia

Mioglobintria

Rabdomidlise

Rigidez muscular esquelética (o sinal mais especifico)
Taquicardia

Taquipneia

Fonte: Hospital Israelita Albert Einstein® e Amaral.™

ma sanguineo. A Ginica maneira de reverter esse quadro
é a interrupcao imediata do anestésico e a administracao
de dantrolene sodico, medicamento capaz de diminuir

@ Resumo

Os erros metabolicos hereditarios sao disttarbios bio-
quimicos determinados geneticamente, nos quais um
defeito enzimatico especifico produz um bloqueio
metabolico que pode originar uma doenca. Alguns er-
ros metabolicos sao assintomaticos e nao acarretam
doengas; outros sao assintomaticos até que sejam evi-
denciados pela ingestao de certas substancias; e certa
fracdo dos erros metabdlicos é sintomatica, mas nao
causa grandes problemas clinicos. A maioria deles, no
entanto, manifesta-se com sintomas agudos, e s sao
compativeis com a sobrevivéncia normal se sua causa
for eliminada.

Atualmente, sdo conhecidos mais de 500 disttar-
bios metabdlicos hereditarios, a maioria de heranca
autossdmica recessiva; alguns sao determinados por
genes recessivos ligados ao X e sdo raros os de he-
ranca autossdmica dominante ou dominante ligada
ao X, véarios mostrando, também, heterogeneidade
genética.

A maioria dos erros metabolicos hereditarios nos
quais seja identificado um produto génico deficiente
ou anormal pode ser diagnosticada pré-natalmente.
Isso pode ser feito por andalise bioquimica de amnio-

o risco de morte de 70 para menos de 10%. No Brasil, a
maioria dos hospitais tem de manter esse medicamento
em estoque, para seu uso imediato.

Sendo a alta temperatura um fenémeno tardio em
relacio a taquicardia, a denominacao de hipertermia
maligna seria imprapria para essa condicao, porém ficou
consagrada na literatura médica geral. Nos pacientes que
apresentam sinais de hipertermia maligna e rigidez mus-
cular, ndo deve ser injetada succinilcolina como relaxante
muscular, porque seu efeito serd exatamente oposto ao
desejado: a rigidez aumentard, independentemente da
atividade da BCHE dos individuos tratados.

O modo de heranca da HM é autossomico dominan-
te com penetrancia reduzida e expressividade variavel, de
maneira que, teoricamente, 50% dos filhos de individuos
suscetiveis 8 HM estardo em risco. Alguns estudos mos-
traram que, em cerca de 20% das familias afetadas, a cau-
sa da HM era uma mutacio no gene RYR1, do receptor de
rianodina (canal i6nico de liberagdo do calcio muscular).
Além disso, essa condicdo apresenta heterogeneidade de
locus. Além do gene do canal acima mencionado, localiza-
do no cromossomo 19q13.1, ha pelo menos seis locus MHS
distribuidos em cromossomos autossomicos diversos, re-
lacionados com a hipertermia maligna.

Frequéncia — A HM é estimada em 1/5.000-10.000
em criangas e 1/40.000-50.000 em adultos. Cerca de
40% dos casos ocorrem durante a anestesia para cirurgias
na cabega e no pescogo.

citos cultivados, obtidos por meio de amniocentese,
andlise das vilosidades coriénicas ou estudo do DNA.

O metabolismo processa-se em uma série grada-
tiva de reacoes, cada etapa sendo catalisada por uma
enzima especifica. Normalmente, uma enzima cata-
lisa a conversao de um substrato em um produto. A
maior parte das enzimas (holoenzimas) é composta
de uma apoenzima (porgao proteica da molécula), li-
gada a uma coenzima (em geral uma vitamina), que é
o principal componente do centro ativo da enzima. A
via metabdlica pode ser bloqueada em qualquer etapa,
se a enzima necesséria para esta estiver deficiente ou
ausente.

Esse bloqueio enzimdtico pode ser causado por
varios mecanismos: mutagao no gene estrutural que
codifica a enzima, acarretando sua auséncia ou uma
forma anormal, com atividade reduzida; mutacao no
gene regulador da taxa de producgio da enzima, levan-
do a uma quantidade inadequada da enzima estrutu-
ralmente normal; degradacio acelerada da enzima,
levando a deficiéncia da enzima ativa; mutacao que
afeta a absorcao ou a biossintese do cofator, ou altera
o seu sitio de ligagio, reduzindo a atividade enzima-
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tica. Quando a enzima é codificada por dois ou mais
genes, uma mutac¢io em um desses genes pode causar
a inatividade enzimaética, e diferentes lécus mutantes
podem ter o mesmo produto final.

As consequéncias patologicas dos bloqueios en-
zimaticos podem ser: (a) por falta do produto final,
causando auséncia de rea¢do subsequente para a qual
esse produto seria o substrato ou prejuizo do meca-
nismo de controle do tipo inibicao retroativa; (b) por
acumulo do substrato, com o préprio substrato acu-
mulado sendo prejudicial ou causando a utilizagao de
vias metabdlicas alternativas, com superproducio de
metabdlitos toxicos; e (¢) por interferéncia nos meca-
nismos reguladores, uma vez que a falta de um produ-
to final ou o excesso de um substrato pode interferir
nos mecanismos reguladores, causando varios tipos
de doencas. A Tabela 10.1 apresenta alguns exemplos
de distarbios metabolicos hereditarios.

Farmacogenética é o termo criado por F. Vogel,
em 1959, para conceituar o estudo das diferencas he-
reditarias (variacoes) no metabolismo e na resposta
as drogas e de como os genes afetam essa resposta.
Cerca de 50% dos sistemas enzimaticos conhecidos
mostram-se polimorficos, o que explica a marcante
diversidade fenotipica nas reacoes farmacologicas. A
frequéncia das variantes enzimaticas difere bastante
entre as populagoes, existindo, possivelmente, vanta-
gens seletivas para algumas delas.

Como um dos resultados do Projeto Genoma Hu-
mano, surgiu a farmacogendmica, correspondendo ao
estudo simultineo das fungoes e intera¢des de todos
os diferentes genes que determinam o comportamento
de resposta as drogas. Ela envolve também o desenvol-
vimento de novas drogas que tenham como alvo uma
doenca especifica, com o minimo de efeitos adversos.

O estudo das diferencas hereditarias na susceti-
bilidade a acao de diversos agentes fisicos, quimicos
e infecciosos existentes no ambiente surgiu, inicial-

mente, como uma extensio da farmacogenética, evo-
luindo, a seguir, como uma area independente, deno-
minada de ecogenética por G. Brewer, em 1971. Esse
campo tornou-se particularmente importante para a
identificacio de individuos suscetiveis aos efeitos de
substincias mutagénicas e/ou carcinogénicas ambien-
tais, as quais estejam expostos acidental ou profissio-
nalmente.

O estudo das suscetibilidades individuais aos con-
taminantes ou poluentes ambientais vem constituindo
um novo campo: a toxicogendmica. Esse campo visa a
identificac@o de alelos que codificam enzimas, recep-
tores e componentes do sistema imune, para predizer
a resposta de uma pessoa a uma determinada toxina.

Os desvios farmacogenéticos/farmacogendmi-
cos podem ser considerados como erros metabdli-
cos hereditirios especiais, que tém implicagoes far-
macologicas e forte interaciao genético-ambiental.
Muitos deles sio de heranga monogénica, como as
deficiéncias de G6PD e de BCHE sérica, mas as res-
postas a uma grande parte das substancias quimicas
adaptam-se de modo melhor a heranga poligénica ou
multifatorial complexa. Isso talvez se explique pelo
fato de que a transformacio de um farmaco por um
organismo envolve varias etapas (ingestio, absor-
¢do, ligacao com proteinas plasmaticas, distribuicao
aos tecidos, interagao celular, decomposigio, conju-
gacio e excregio), cada uma dependendo de fatores
genéticos (enzimas e outras proteinas), que podem
interagir com diversos fatores ambientais (dieta, ou-
tras drogas, etc.). Desse modo, a variagao genética na
resposta aos farmacos pode ser devida aos fatores en-
volvidos no processamento de um farmaco (farmaco-
cinética) ou aos fatores envolvidos no efeito real dele
(farmacodindamica). A Tabela 10.2 contém exemplos
de respostas farmacogenéticas, relacionando droga,
enzima ou sistema envolvidos, o fator predisponente,
as consequéncias clinicas, o modo de heranca e a fre-
quéncia populacional.

Teste seu conhecimento

1. Conceitue erro metabélico hereditério e indique o

tipo de heranca da maioria dos erros metabdlicos
hereditarios. Justifique.

. Quais siio os mecanismos que reduzem a atividade

enzimatica?

. Que tipos de consequéncias patologicas os bloqueios

enzimaticos podem acarretar? Exemplifique cada um
deles, comentando também as Figuras 10.2 e 10.4.

4. Avista da Tabela 10.1, comente os erros metabolicos

hereditirios mais conhecidos, seu tipo de
heranca, defeito enzimatico envolvido e principais
caracteristicas clinicas.

5. Comente a Figura 10.5 e a fenilcetoniiria materna.

6. Como um bloqueio enziméatico pode interferir nos

mecanismos de regulagiio metabélica? Exemplifique e
comente a Figura 10.6.

2320233222223 2393I33I3333I3I9233230332)03I929)



)XY

7. Comente e exemplifique as doencas de armazenamen-
to, especialmente as mucopolissacaridoses. Observe a
Figura 10.7 e indique as principais caracteristicas das
sindromes de Hunter e de Hurler.

8. Qual a importincia da farmacogenética/farmacoge-
nomica e da ecogenética/toxicogenética para a espécie
humana? As respostas individuais as drogas e a outras
substédncias quimicas podem ser determinadas geneti-
camente? Explique. Comente a Tabela 10.2.

9. Discuta os seguintes distirbios farmacogenéticos: o
papel do citocromo P450 nas respostas individuais
as drogas; a N-acetiltransferase e a inativagao
da isoniazida; a deficiéncia de « -antitripsina;

a deficiéncia de G6PD; a deficiéncia de BCHE e
a sensibilidade a succinileolina; a hipertermia
maligna.

Exercicios

1. Correlacione cada uma das seguintes condigoes com o
erro metabdlico que a exemplifica:

(A) Auséncia do produto () Doenga de Tay-Sachs
final () Sindrome de

(B) Interferéncia nos Lesch-Nyhan
mecanismos reguladores () Galactosemia

(C) Depositos de substrato () Sindrome de Hurler
em organelas () Hipercolesterolemia

(D) Actimulo de substrato familiar
que se torna prejudicial () Fenilcetondria

(E) Abertu’re} de vias . () Intolerincia hereditdria
metabolicas secundarias A frutose

2. Desejando ter filhos, um casal (fenotipicamente
normal) procura o setor de aconselhamento genético
para saber qual o risco de que nas¢a uma crianca com
fenileetontiria (heranca autossomica recessiva rara),
uma vez que ambos os conjuges possuem irmaios
afetados por essa doenca. Qual seria sua resposta
quanto a esse risco? Que exame(s) vocé indicaria que o
casal fizesse, antes da gestagao, para eliminar (ou nio)
a sua preocupacio?

3. Correlacione a doenca e seu tipo de heranca (escolha

multipla):

(A) Hiperplasia adrenal () Heranca autossomica
congénita recessiva

(B) Hipercolesterolemia () Heranga autossomica
familiar dominante

(C) Albinismo oculocutaneo () Heranga codominante
(D) Sindrome de Lesch-Nyhan ( ) Heranca dominante

(E) Sindrome de Hunter ligada ao X
(F) Porfiria eritropoiética () Heranga recessiva
congénita ligada ao X

(G) Feminizacdo testicular

4. Marta e Hélio sao sadios, mas tém um filho,
Guilherme, cuja aparéncia é surpreendente, com seu
cabelo despigmentado e ericado. Infelizmente, essa
nio ¢ a inica anormalidade. Guilherme apresenta,
ainda, atraso do desenvolvimento, degeneragio
encefalica, anomalias arteriais e curvatura dos ossos
longos das pernas. Marta ficou intrigada com o médico

de seu filho, que retirou amostras do seu cabelo e do
cabelo do menino, para enviar a um laboratorio, para
exames. Quando os resultados vieram, as suspeitas
do médico haviam sido confirmadas: Guilherme
herdou a doenga de Menkes de sua mae, que é
portadora do gene respectivo. A doenga de Menkes

¢ um erro metabdlico hereditirio relacionado com o
metabolismo do cobre. O cobre é necessario para a
fungio de diversas enzimas e sua deficiéncia causa
sintomas variados. Por exemplo, o cobre é necessario
para formar a queratina, a principal proteina capilar;
as artérias de Guilherme sao muito fracas, porque o
tecido conectivo, que constitui parte de suas paredes,
nao contém as fibras cruzadas de coligeno e elastina,
para as quais o cobre é necessirio; e o cobre também é
necessario para a fun¢ao de uma enzima que auxilia o
corpo a utilizar a vitamina C, razao pela qual os ossos
do paciente assemelham-se aos dos individuos que
tém escorbuto (causado pela falta de vitamina C).

a. O modo de heranga da doenga de Menkes é

b. Airma de Marta esta pensando em ter filhos,

por isso deseja saber qual a probabilidade de que
ela venha a ter um filho com a mesma doenca de
Guilherme. A probabilidade de que ela também seja
heterozigota para o gene dessa doenga ¢

Entdo, a probabilidade de que um filho seu seja
afetado, considerando que o pai da crian¢a nao tem
o gene para essa doenga, ¢ ;

O irmao de Marta também estd interessado em
saber se corre o risco de ter um filho com essa
doenca. Ele e sua esposa tém duas filhas sadias.

A probabilidade de eles terem um filho afetado é

)

5. Correlacione as colunas:

(A) Suxameténio () Deficiéncia de

(B) Halotano «-1-antitripsina

(C) Acido acetilsalicilico () Deficiéncia de G6PD
(D) Isoniazida () Deficiéncia de

N-acetiltransferase
Butirilcolines-terase
atipica

Hipertermia maligna

(E) Proteases e tabaco

~ o~
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6. Uma mulher, Ane, tem albinismo oculocutineo 8. Em humanos, a galactosemia é um erro metabdlico
(autoss6mico recessivo). Brenda, filha da irma de Ane, por deficiéncia da enzima galactose-1-fosfato-
casa-se com Miguel, filho do irmao de Ane, e eles tém uridiltransferase, que causa deficiéncia mental
um filho, Luis. na idade infantil. A lactose (a¢tcar do leite) é
a. Tracar o heredograma. normalmente degradada em galactose mais glicose

pela acdo da enzima citada. Em pacientes com
galactosemia, a enzima é inativa, levando ao acimulo
de altos niveis de galactose no cérebro, o que causa
deficiéncia mental. Como vocé faria uma cura
secunddria para a gactosemia? Vocé esperaria que
7. Afenilcetondria (PKU) é uma doenga causada por esselfenétipo de doenga fosse dominante ou recessivo?
uma deficiéncia enzimatica na etapa I da sequéncia Justifique sua resposta.
simplificada de reagoes, e a alcaptontria é devida
a uma deficiéncia enzimatica em uma etapa mais
avancada do metabolismo dos aminoacidos, constante
a seguir como etapa II:

b. Qual é a probabilidade de que Luis tenha albinismo?

c. Se Luis tiver albinismo, qual é o risco de que o
proximo filho de Brenda e Miguel também tenha
albinismo?

9. Marisa e seu marido pretendem ter um filho, mas
estdo preocupados, pois Marisa tem uma irma com a
sindrome de Lesch-Nyhan; o outro irmao é normal.
Os pais dela e do marido sio todos normais. O que

I 11 vocé responderia para o casal sobre a probabilidade de

fenilalanina — tirosina... ...Acido homogentisico — CO, + H,0 terem filhos afetados?

Se um individuo fenilcetontrico casar-se com
uma mulher alcaptontrica, quais poderiam ser seus
gendtipos, e quais seriam os genotipos e fenotipos de
sua prole?
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